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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltad 40 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 168,64 mg sorbitolia (E420).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Sinivalkoiset soikeat kaksikerrostabletit, joiden pituus on noin 14 mm ja joiden valkoiseen kerrokseen
on kaiverrettu valmistekoodi Al ja yrityksen logo.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoitoon aikuisille.

Lisald&kkeend

Twynsta 40 mg/5 mg on tarkoitettu aikuisille, joiden verenpainetta ei saada riittdvasti hallintaan
kayttamalla 5 mg amlodipiinia yksinaan.

Korvaava hoito

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisind tabletteina kayttavét aikuiset potilaat voivat kayttaa naiden
valmisteiden sijaan Twynsta-tabletteja, jotka siséltavat yhtd suuret annokset néita samoja vaikuttavia
aineita.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Taman ladkevalmisteen suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Suurin suositeltu annos on yksi tabletti, jossa on 80 mg telmisartaania/10 mg amlodipiinia,
vuorokaudessa. Tadma ladkevalmiste on tarkoitettu pitk&aikaishoitoon.

Greippid tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
amlodipiinin biologinen hydtyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, mik& johtaa verenpainetta
laskevien vaikutusten voimistumiseen (ks. kohta 4.5).

Lisalaakityksena
Twynsta 40 mg/5 mg -valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittavasti
hallintaan kayttdmalla 5 mg amlodipiinia yksindan.

Annoksen yksilollista titraamista valmisteen vaikuttavilla aineilla (eli amlodipiinilla ja telmisartaanilla
erikseen) suositellaan ennen yhdistelmavalmisteen ké&yttdon siirtymisté. Siirtymistd monoterapiasta
suoraan yhdistelmavalmisteen kayttéon voidaan harkita kliinisen tilanteen mukaan.



Jos potilas saa hoitona 10 mg amlodipiinia ja hanella esiintyy jokin annosta rajoittava haittavaikutus,
kuten turvotusta, potilas voi siirtyd kdyttdmaan Twynsta 40 mg/5 mg -tabletteja kerran vuorokaudessa,
jolloin amlodipiiniannos pienenee, mutta odotettavissa oleva antihypertensiivinen kokonaisvaste ei
heikkene.

Korvaavana hoitona

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisina tabletteina kayttavét potilaat voivat ottaa ndiden sijaan
Twynsta-tabletteja, jotka siséltdvat yhta suuret annokset nditd samoja vaikuttavia aineita, kerran
paivassa otettavassa tabletissa.

I&kkaat (> 65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaita potilaita hoidettaessa. Hyvin idkkaiden potilaiden hoidosta on
olemassa vahan tietoa.

lakkaille potilaille suositellaan normaalia amlodipiiniannosta, mutta varovaisuutta on noudatettava
annosta suurennettaessa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tai hemodialyysihoitoa saavien potilaiden hoidosta on
véhan kokemusta. Taman potilasryhman telmisartaani/amlodipiini-hoidossa on oltava varovainen,
koska amlodipiini ei poistu elimistosta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei poistu verest
hemofiltraation avulla eiké elimistdsta dialyysin avulla (ks. my6s kohta 4.4).

Lievén ja keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Twynsta-valmisteen kayttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.
kohta 4.3).

Telmisartaani/amlodipiini-valmistetta on annettava varoen lievaé tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Telmisartaaniannos ei saa ylittdd 40 mg:aa kerran péivassa (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Twynsta voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Twynsta suositellaan ottamaan nesteen
kanssa.

Twynsta séilytetddn suljetussa lapipainopakkauksessa tablettien kosteutta sitovan ominaisuuden
vuoksi. Tabletit otetaan Iapipainopakkauksesta juuri ennen annostelua (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille, dinydropyridiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

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

Sappiteitd ahtauttavat sairaudet ja vaikea maksan vajaatoiminta

Sokki (sydanperéinen sokki mukaan lukien)

Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen aorttastenoosi)
Hemodynaamisesti epéstabiili syddmen vajaatoiminta akuutin sydéninfarktin jalkeen.

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen kayttd samanaikaisesti aliskireenié sisaltavien ladkevalmisteiden
kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Raskaus

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

angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kdyttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorien salpaajien
kayttod pideta valttdmattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdytto on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta

Telmisartaani eliminoituu l&hinnd sapen kautta. Sappiteitd ahtauttavia sairauksia tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puhdistuman odotetaan olevan vahentynyt.

Amlodipiinin puoliintumisaika pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) kohoaa potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Annossuosituksia ei ole madritelty. Sen vuoksi amlodipiinin aloitusannos on
valittava annostusasteikon pienemmasta paastd, ja varovaisuutta on noudatettava seké hoitoa
aloitettaessa ettd annosta suurennettaessa.

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen k&ytdssa tdman potilasryhmén hoitoon on siksi oltava
varovainen.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmd) toimintaan vaikuttavat
ladkevalmisteet voivat suurentaa vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskia, jos
potilaalla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto

Kun munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidetaan telmisartaani/amlodipiini-valmisteella,
seerumin kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia suositellaan seuraamaan saannollisesti.
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen antamisesta munuaissiirteen askettéin saaneille potilaille ei ole
kokemusta. Amlodipiini ei poistu elimistosta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei poistu veresta
hemofiltraation avulla eik& elimistdsta dialyysin avulla.

Potilaat, joiden nestetilavuus on pienentynyt ja/tai joilla on natriumvaje

Oireista hypotensiota voi ilmeté etenkin ensimmaéisen annoksen jalkeen, jos potilaan nestetilavuus on
pienentynyt ja/tai hanelld on natriumvaje esim. voimakkaan diureettihoidon, vahasuolaisen
ruokavalion, ripulin tai oksentelun seurauksena. Téllaiset tilat on hoidettava ennen telmisartaanihoidon
aloittamista. Jos potilaalle ilmaantuu hypotensiota telmisartaani/amlodipiini-hoidon yhteydessa, hanet
on asetettava selinmakuulle ja tarvittaessa on annettava laskimoon infuusiona fysiologista
keittosuolaliuosta. Hoitoa voidaan jatkaa niin kauan, kunnes verenpaine on tasaantunut.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-jérjestelman) kaksoisesto

On olemassa nayttod siité, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jérjestelmén
kaksoisestoa ACE:n estéjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetadn taysin valttdméattdmana, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tiheasti ja
huolellisesti.

ACE:n estgjia ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pidéd kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Muut reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmad stimuloivat tilat

Jos potilaan verisuonitonus ja munuaisten toiminta riippuvat paéasiallisesti
reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan toiminnasta (esim. potilaat, joilla on vaikea
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, taustalla oleva munuaissairaus, munuaisvaltimon ahtauma
mukaan lukien), tahan jarjestelméaén vaikuttavaan ladkehoitoon on liittynyt akuuttia hypotensiota,




hyperatsotemiaa, oliguriaa tai harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.8).

Primaarinen aldosteronismi

Paotilaat, joilla on primaarinen aldosteronismi, eivét yleensé saa vastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmaa estaviin verenpaineléakkeisiin. Taman vuoksi telmisartaanin kayttoa ei
suositella.

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia
Muiden verisuonia laajentavien lddkkeiden tavoin hoidossa on oltava erityisen varovainen, jos
potilaalla on aortta- tai mitraalilapan ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Epéstabiili angina pectoris, akuutti sydaninfarkti
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen kéaytosta epastabiilin angina pectoriksen hoitoon ja
sydaninfarktin aikana tai kuukauden kuluessa sydéaninfarktista ei ole tietoja.

Sydémen vajaatoimintapotilaat

Vaikeaa sydamen vajaatoimintaa (NYHA-luokka Il tai IV) sairastavilla potilailla tehdyssé
pitkakestoisessa, lumelédkekontrolloidussa tutkimuksessa amlodipiinin k&yton yhteydessa raportoitiin
ilmenneen keuhkoedeemaa useammin kuin lumeldakeryhmassa (ks. kohta 5.1). Siksi sydamen
vajaatoimintapotilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta.

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

Diabeetikot, joita hoidetaan insuliinilla tai diabetesladkkeilld

Telmisartaani-hoidon aikana néilla potilailla saattaa esiintya hypoglykemiaa. Td&man vuoksi ndille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitdd harkita. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden
annoksen saato saattaa olla valttdmatonta tarpeen mukaan.

Hyperkalemia
Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavien ladkevalmisteiden kéytto saattaa aiheuttaa

hyperkalemiaa. Hyperkalemia voi johtaa kuolemaan, jos potilas on idkés, sairastaa munuaisten
vajaatoimintaa, potilaalla on diabetes, hénté hoidetaan samanaikaisesti muilla kaliumpitoisuutta
mahdollisesti suurentavilla ladkevalmisteilla ja/tai potilaalla on muita samanaikaisia tapahtumia.

Ennen reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan vaikuttavien ld&kevalmisteiden samanaikaisen

kayton harkitsemista on arvioitava hyoty-riskisuhde.

Hyperkalemian tarkeimpia riskitekijoita katsotaan olevan:

- diabetes mellitus, munuaisten vajaatoiminta, iké (yli 70 vuotta)

- kayttd yhdistelméné yhden tai useamman reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan
vaikuttavan la&keaineen ja/tai kaliumlisén kanssa. Hyperkalemiaa mahdollisesti aiheuttavia
ladkevalmisteita tai ladkevalmisteiden terapeuttisia luokkia ovat kaliumia siséltavéat suolan
korvikkeet, kaliumia sadstavét diureetit, ACE:n estéjat, angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, ei-
steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit, selektiiviset COX-2-estajat mukaan lukien),
hepariini, immunosuppressiiviset ladkeaineet (siklosporiini tai takrolimuusi) ja trimetopriimi.

- muut samanaikaiset tapahtumat, etenkin elimiston kuivumistila, akuutti sydamen
dekompensaatio, metabolinen asidoosi, munuaisten toiminnan heikkeneminen,
munuaissairauden dkillinen paheneminen (esim. infektiotaudin seurauksena), solujen
hajoaminen (esim. &killinen raajaiskemia, rabdomyolyysi, laaja-alainen trauma).

Tahan ryhmaén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.5).

lakkaat potilaat
lakkaille potilaille 1d8keannosta suurennettaessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).



Sorbitoli
Yksi tabletti siséltaa 168,64 mg sorbitolia (E420).

Natrium
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Iskeeminen sydénsairaus

Kuten yleensakin verenpaineladkkeita kaytettdessa, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa
sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydanlihassairaus tai iskeeminen
sydéan- tai verisuonitauti.

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu angiotensiini Il -reseptorin
salpaajilla (ks. kohta 4.8). Nailla potilailla ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.
Oireet havisivat angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla
diagnosoidaan suoliston angioedeema, telmisartaanin kéyttd on lopetettava ja aloitettava
asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat tdysin havinneet.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia tdman yhdistelmévalmisteen kahden
vaikuttavan aineosan vélilla.

Yhdistelmé&an liittyvat yhteisvaikutukset
Ladkeaineiden vélisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Muut verenpainelaakkeet

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua, jos
samanaikaisesti kdytetadn muita verenpainelaékkeita.

Verenpainetta mahdollisesti alentavat lagkeaineet

Seuraavien la&kevalmisteiden voidaan odottaa niiden farmakologisten ominaisuuksien perusteella
saattavan voimistaa kaikkien verenpaineladkkeiden, myos taméan ladkevalmisteen hypotensiivisia
vaikutuksia: esim. baklofeeni, amifostiini, neuroleptit tai masennuslaakkeet. Alkoholi saattaa lisaksi
pahentaa ortostaattista hypotensiota.

Kortikosteroidit (systeemisesti annettuna)
Verenpainetta alentava vaikutus vahenee.

Telmisartaaniin liittyvét yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttd4 ei suositella

Kaliumia saastavat diureetit tai kaliumlisat

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, kuten telmisartaani, vdhentdvat diureeteista aiheutuvaa
kaliumhukkaa. Kaliumia s&astavét diureetit, esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai
amiloridi, kaliumlisét tai kaliumia sisaltdvét suolan korvikkeet voivat suurentaa huomattavasti
seerumin kaliumpitoisuutta. Jos samanaikainen kdyttd on aiheellista todetun hypokalemian vuoksi,
tallaisia l1a&keyhdistelmid on kéytettdva varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava
séannollisesti.

Litium

Angiotensiinikonvertaasin entsyymin estdjien (ACE:n estgjien) ja litiumin, sek&

angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien, kuten telmisartaanin, samanaikaisen kdyton yhteydessa on
raportoitu korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuuden lisdantymista. Jos
samanaikainen kéytto osoittautuu tarpeelliseksi, seerumin litiumpitoisuutta suositellaan seuraamaan
tarkoin.



Muut verenpaineldgkkeet, jotka vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan (RAA)
Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-
jarjestelmé&) kaksoisestoon ACE:n estgjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kayton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan),
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks.
kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kayttd

Ei-steroidaaliset tulehduskipulaékkeet (eli NSAIDit)

Tulehduskipuldédkkeet (esim. asetyylisalisyylihappo tulehdusta estavind annoksina, COX-2-estéjat ja
ei-selektiiviset tulehduskipuldékkeet) saattavat heikentdd angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Osalla potilaista, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. potilaat, joilla on elimistén
kuivumistila, tai idkkaat potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt),

angiotensiini Il -reseptorin salpaajien ja syklo-oksigenaasia estavien ladkevalmisteiden samanaikainen
kaytto saattaa johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen entisestaan, myds mahdolliseen akuuttiin
munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensa korjautuva. Sen vuoksi tallaista yhdistelmaa on
kaytettava varoen etenkin idkkailla potilaille. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksesté on
huolehdittava ja munuaisten toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen
yhteydessa seka ajoittain sen jalkeen.

Ramipriili

Telmisartaanin ja ramipriilin samanaikainen anto johti yhdessa tutkimuksessa ramipriilin ja
ramiprilaatin AUCo.22- ja Cmax-arvojen suurenemiseen 2,5-kertaiseksi. Taman havainnon kliinista
merKkitysta ei tiedeta.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Digoksiini

Kun telmisartaania kéytettiin yhdessé digoksiinin kanssa, huomattiin keskimé&éaréiset nousut
digoksiinin huippupitoisuudessa (49 %) ja jadannospitoisuudessa (20 %).

Digoksiinipitoisuuksia on seurattava telmisartaanihoitoa aloitettaessa, annosta muutettaessa tai hoitoa
lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus pysyy hoitoalueella.

Amlodipiiniin liittyvat yhteisvaikutukset

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kaytto

CYP3A4-estajat

Amlodipiinin samanaikainen kéaytté voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (proteaasin
estajat, atsoliryhman sienil&ddkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvad amlodipiinialtistuksen suurenemista, minka seurauksena
hypotension riski kasvaa. Naiden farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla
voimakkaampi i&kkailla potilailla. N&in ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen
voivat olla tarpeen.

CYP3A4-induktorit

Tunnettujen CYP3A4:n induktoreiden samanaikaisen k&yton yhteydessé amlodipiinin pitoisuus
plasmassa saattaa vaihdella. VVerenpainetta pitaa siksi seurata ja annoksen sadtdmista harkita etenkin
voimakkaiden CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini, makikuisma) samanaikaisen kdyton
aikana ja sen jalkeen.

Dantroleeni (infuusio)

El&imia hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovarindité ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia ja dantroleenia
laskimoon. Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin,
samanaikaista antoa on syytd valttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille
hypertermialle, ja malignin hypertermian hoitoon.



Greippi ja greippimehu

Greippié tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
biologinen hy6tyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, miké voi johtaa verenpainetta laskevien
vaikutusten voimistumiseen.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Takrolimuusi

Kun amlodipiinia k&ytetdan samanaikaisesti takrolimuusin kanssa, on olemassa riski, etta
takrolimuusin pitoisuus veressa kohoaa. Tdmén yhteisvaikutuksen farmakologista mekanismia ei
kuitenkaan tdysin tunneta. Jotta valtetadn takrolimuusin toksiset vaikutukset, takrolimuusin pitoisuutta
veressé on seurattava potilailla, jotka kéayttavat samanaikaisesti amlodipiinia, ja takrolimuusin annosta
on muutettava tarpeen mukaan.

Siklosporiini

Siklosporiinilla ja amlodipiinilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia terveilld vapaaehtoisilla eika
muilla ryhmilld lukuun ottamatta munuaissiirrepotilaita, joilla havaittiin vaihtelevaa siklosporiinin
jaannospitoisuuksien kasvua (keskimaérin 0—40 %). Siklosporiinipitoisuuksien seurantaa on harkittava
amlodipiinia kayttaville munuaissiirrepotilaille ja siklosporiinin annosta on pienennettéva tarpeen
mukaan.

mTOR:in (nisékkaan rapamysiinin kohde -proteiini) estajat

mTOR:in estdjat kuten sirolimuusi, temsirolimuusi ja everolimuusi ovat CYP3A:n
substraatteja. Amlodipiini on heikko CYP3A:n estdji. Samanaikaisesti kaytettdessa amlodipiini
saattaa lisdtd mTOR:in estdjien altistusta.

Simvastatiini

Toistuva 10 mg:n amlodipiiniannoksen samanaikainen anto 80 mg:n simvastatiiniannoksen kanssa
johti 77 %:a suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkaan simvastatiini-hoitoon. Siksi
simvastatiinin annos saa olla enintddn 20 mg paivassa amlodipiinia kayttavilla potilailla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen kaytdsta raskaana oleville naisille on vain véhén tietoja.
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteella ei ole tehty lisdantymistoksisuutta selvittavié eldinkokeita.

Telmisartaani

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

Telmisartaanilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kéyttoon liittyvasta riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
naiden laékkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estgjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kayttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainel&akitys, ellei angiotensiini 1l -reseptorien salpaajien kayttoa pideté
valttamattoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys.

Tiedetdan, 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 pettaa ja voi ilmeté hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos sikit on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 1l -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.
Imevaéisikaisia, joiden &iti on kayttanyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Amlodipiini
Amlodipiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu.
Elainkokeissa havaittiin lisddntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Imetys
Amlodipiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus &idin annoksesta on 3—7 % (arvioitu

kvartiilivali), enintadn 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevéiseen ei tunneta.

Koska ei ole tietoa telmisartaanin kaytostd imetyksen aikana, telmisartaani/amlodipiini-valmisteen
kayttoa ei suositella ja imetyksen aikana kaytettavaksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan
paremmin. Tadma koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelméllisyys
Kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin perustuvaa tietoa yhdistelméavalmisteesta tai sen siséltamista

yksittéisista ladkeaineista ei ole saatavilla.
Erillisia lisadntymistoksisuustutkimuksia telmisartaanin ja amlodipiinin yhdistelmélla ei ole tehty.

Prekliinisissé tutkimuksissa telmisartaanilla ei havaittu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelmallisyyteen.

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu siittididen p4&n palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittdméattdmat. Yhdessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Twynsta-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Autoa ajettaessa
tai koneita kdytettdessa on otettava huomioon, ettd verenpainetta alentavien ladkkeiden kdyton
yhteydessa voi toisinaan esiintyd pyortymistd, uneliaisuutta, heite- tai kiertohuimausta (ks. kohta 4.8).
Jos potilaalla esiintyy téllaisia haittavaikutuksia, hdnen on véltettdva vaaraa mahdollisesti aiheuttavia
toimia, kuten ajamista tai koneiden kayttamista.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat heitehuimaus ja perifeerinen edeema. Vakavia
pyortymisia voi esiintyd harvoin (harvemmin kuin 1 potilaalla 1 000:sta).

Valmisteen yksittaisen vaikuttavan aineen (telmisartaanin tai amlodipiinin) k&yton yhteydessa
aiemmin raportoituja haittavaikutuksia saattaa esiintyda myds Twynsta-valmisteen kayton yhteydessa,
vaikka niité ei olisikaan havaittu Kkliinisissa tutkimuksissa tai myyntiluvan saamisen jalkeisen
kayttokokemuksen yhteydessa.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen lista
Twynsta-valmisteen turvallisuutta ja siedettavyytta on arvioitu viidessa kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa yli 3 500 potilaalla, joista yli 2 500 sai telmisartaania yhdistettynd amlodipiiniin.

Haittavaikutukset on luokiteltu alla olevassa taulukossa esiintymistineyden mukaan seuraavasti:



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
riita esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma | Twynsta | Telmisartaani | Amlodipiini
Infektiot
Melko harvinaiset ylahengitystieinfektio,
nielutulehdus ja
sinuiitti mukaan lukien,
virtsatieinfektio,
kystiitti mukaan lukien
Harvinaiset Kystiitti sepsis, kuolemaan
johtava sepsis mukaan
lukien!
Veri ja imukudos
Melko harvinaiset anemia
Harvinaiset trombosytopenia,
eosinofilia
Hyvin harvinaiset leukosytopenia,
trombosytopenia
Immuunijarjestelmé
Harvinaiset yliherkkyys,
anafylaktinen reaktio
Hyvin harvinaiset yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset hyperkalemia
Harvinaiset hypoglykemia
(diabeetikot),
hyponatremia
Hyvin harvinaiset hyperglykemia
Psyykkiset hairiot
Melko harvinaiset mielialan vaihtelut
Harvinaiset masennus, sekavuus
ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto
Yleiset heitehuimaus
Melko harvinaiset uneliaisuus,
migreeni,
paansarky,
parestesiat
Harvinaiset py6rtyminen,
perifeerinen neuropatia,
hypestesia,
makuhairiot,
vapina

Hyvin harvinaiset

ekstrapyramidaali-
oireyhtyma, hypertonia

Silmat
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Yleiset

nékohairiot (mukaan
lukien kaksoiskuvat)

Melko harvinaiset

naon heikentyminen

Harvinaiset n&kohairiot
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset Kiertohuimaus tinnitus
Sydan
Melko harvinaiset bradykardia,
sydamentykytys
Harvinaiset takykardia
Hyvin harvinaiset sydaninfarkti,
sydamen rytmihairiot,
kammiotakykardia,
eteisvarina
Verisuonisto
Melko harvinaiset hypotensio,
ortostaattinen
hypotensio,
punastelu
Hyvin harvinaiset vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Melko harvinaiset

Yska

hengenahdistus

hengenahdistus,
nuha

Hyvin harvinaiset

interstitiaalinen
keuhkosairaus®

Ruoansulatuselimist®

Yleiset

suolentoiminnan
muutokset (mukaan

lukien ripuli ja
ummetus)
Melko harvinaiset | vatsakipu, ilmavaivat
ripuli,
pahoinvointi
Harvinaiset oksentelu, epamiellyttava tunne
ienhyperplasia, mahassa
dyspepsia,

suun kuivuminen

Hyvin harvinaiset

haimatulehdus,
gastriitti

Maksa ja sappi

Harvinaiset

maksan toiminnan
poikkeavuudet,
maksasairaus®

Hyvin harvinaiset

hepatiitti, ikterus,
suurentunut
maksaentsyymipitoi-
suus (viittaa lahinna
kolestaasiin)

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

Kutina

hyperhidroosi

hiustenl&htd, purppura,
ihon vérimuutos,
hyperhidroosi
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Harvinaiset

ekseema, eryteema,
ihottuma

angioedeema
(kuolemaan johtava
angioedeema mukaan
lukien),
ladkeaineihottuma,
toksiset iho-oireet,
urtikaria

Hyvin harvinaiset

angioedeema,
erythema multiforme,
urtikaria, kesiva
ihotulehdus, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
valoherkkyys

Tuntematon

toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi

raajakipu (jalkakipu)

(jannetulehduksen
kaltaiset oireet)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleiset nilkkojen turvotus
Melko harvinaiset nivelsarky,
lihaskouristukset
(jalkakrampit),
lihassarky
Harvinaiset selkakipu, jannekipu

Munuaiset ja virtsat

iet

Melko harvinaiset

munuaisten
vajaatoiminta, akuutti
munuaisten
vajaatoiminta mukaan
lukien

virtsaamishairiot,
tiheavirtsaisuus

Harvinaiset

nokturia

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

Erektiohairiot

gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset

perifeerinen turvotus

Melko harvinaiset

voimattomuus,
rintakipu, vasymys,
turvotus

kipu

Harvinaiset

huonovointisuus

influenssan kaltainen
sairaus

Tutkimukset

Melko harvinaiset

suurentunut

maksaentsyymipitoisuus

suurentunut veren
Kreatiniinipitoisuus

painon nousu, painon
lasku

Harvinaiset

suurentunut veren
virtsahappopitoisuus

suurentunut veren
kreatiinifosfokinaasipit
oisuus, pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus

1: tapahtuma voi olla sattumaléydos tai se voi johtua toistaiseksi tuntemattomasta mekanismista.

2: Myyntiluvan myontamisen jalkeen on epanormaalia maksan toimintaa/maksan toimintahairiota
ilmennyt useimmiten telmisartaania kéytténeille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperaa olevat
potilaat saavat todennakdisemmin ndité haittavaikutuksia.




3. interstitiaalista keuhkosairautta (enimmakseen interstitiaalista keuhkokuumetta ja eosinofiilista
keuhkokuumetta) on raportoitu esiintyneen telmisartaanin markkinoille tulon jalkeen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeematapauksista on ilmoitettu angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayton jalkeen
(ks. kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V* luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannoksen oireiden ja 16yddsten odotetaan olevan korostuneiden farmakologisten vaikutusten
kaltaisia. Telmisartaaniyliannoksen selkeimpia ilmenemismuotoja odotetaan olevan hypotensio ja
takykardia, myos bradykardiaa, heitehuimausta, suurentuneita seerumin kreatiniinipitoisuuksia ja
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu.

Amlodipiiniyliannos saattaa aiheuttaa adreisverisuonten voimakasta laajenemista ja mahdollisesti
refleksitakykardiaa. Huomattavaa ja todennakoisesti pitkittyvaé systeemista hypotensiota voi esiintyd,
minké seurauksena voi kehittyd myoés sokki, jonka on raportoitu johtaneen kuolemaan.
Amlodipiiniyliannoksen seurauksena on raportoitu harvoin ei-sydanperéistad keuhkoedeemaa, joka
saattaa ilmeté viiveella (24-48 tuntia ladkkeen ottamisen jalkeen) ja vaatia hengitystukea. Aikaiset
elvytystoimet (nesteylikuormitus mukaan lukien) perfuusion ja syddmen minuuttitilavuuden
yllapitdmiseksi saattavat olla kdynnistévié tekijoita.

Hoito

Potilasta on seurattava tarkasti ja hoidon pit4é olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito
riippuu ladkkeen ottamisesta kuluneesta ajasta ja oireiden vaikeusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet
ovat oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu. Seka telmisartaanin ettd amlodipiinin yliannostuksen
hoidossa l4é&kehiilen anto voi olla hyodyllista.

Seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuutta on seurattava tiheésti. Jos potilaalle ilmaantuu
hypotensiota, potilas on asetettava makuuasentoon raajat koholle ja hanelle on annettava nopeasti
suola- ja nestekorvaushoitoa. Elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava. Laskimoon annettavasta
kalsiumglukonaatista saattaa olla hydtya kalsiumkanavaa salpaavan vaikutuksen kumoamisessa.
Joissakin tapauksissa mahahuuhtelu voi auttaa. Amlodipiinin imeytyminen véheni, kun terveille
vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille annettiin aktiivihiiltd kahden tunnin kuluessa 10 mg
amlodipiiniannoksen jalkeen. Amlodipiini ei poistu elimistdsta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei
poistu verestd hemofiltraation avulla eika elimistdsta dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavat ladkeaineet,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat ja kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi: C09DB04.

Twynsta-valmisteeseen on yhdistetty kaksi verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden vaikutustapa
tdydent&a toisiaan essentiaalista hypertensiota sairastavien potilaiden verenpaineen saamiseksi
hallintaan: angiotensiini 1l -reseptorin salpaaja telmisartaani ja dihydropyridiinien ryhmaén kuuluva
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiini.

Néiden aineiden yhdistelmélla on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa
verenpainetta enemman kuin kumpikaan aineosa yksindan.
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Kerran pdivassa otettu Twynsta-tabletti alentaa verenpainetta tehokkaasti ja jatkuvasti koko 24 tunnin
antovalin ajan.

Telmisartaani

Telmisartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin (AT:-
reseptorityypin) salpaaja. Se syrjayttaa hyvin suuren affiniteetin ansiosta angiotensiini Il:n sen
sitoutumispaikasta AT, -reseptorin alatyypissd, joka vastaa angiotensiini I1:n tunnetuista vaikutuksista.
Telmisartaanilla ei ole osittaista salpaavaa vaikutusta AT;-reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu AT;-
reseptoreihin selektiivisesti. Sitoutuminen on pitkakestoista. Telmisartaanilla ei ole affiniteettia muihin
reseptoreihin, mydsk&an AT,-reseptoriin tai muihin véhemman tunnettuihin AT-reseptoreihin. Naiden
reseptoreiden toiminnallista roolia ei tunneta, kuten ei mydskaan angiotensiini Il:sta aiheutuvaa
reseptoreiden mahdollisen liika-aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa

angiotensiini 1l:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentéa aldosteronipitoisuutta plasmassa. Telmisartaani
ei esté ihmiselld plasman reniinié eika salpaa ionikanavia. Telmisartaani ei esté
angiotensiinikonvertaasientsyymia (kininaasi 11:ta), joka on myds bradykiniinid hajottava entsyymi.
Bradykiniinivalitteisten haittavaikutusten ei siksi odoteta voimistuvan.

Ihmisilla 80 mg:n telmisartaaniannos estaa lahes taysin angiotensiini 1l:n aikaansaaman verenpaineen
nousun. Estovaikutus sailyy 24 tunnin ajan ja on mitattavissa vield 48 tunnin kuluttua.

Verenpainetta alentava vaikutus tulee vahitellen havaittavaksi 3 tunnin kuluessa ensimmaéisen
telmisartaaniannoksen ottamisen jalkeen. Verenpaineen aleneminen on yleensa suurimmillaan
4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja séilyy pitkékestoisen hoidon aikana.

Verenpainetta alentava vaikutus sdilyy 24 tunnin ajan annoksen ottamisen jalkeen, my0s seuraavaa
annosta edeltévien neljan tunnin aikana, mika on osoitettu ambulatorisen verenpainemittauksen avulla.
Tama on vahvistettu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mg:n telmisartaaniannoksen
jalkeen suurimman ja pienimman vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on ollut poikkeuksetta yli
80 %. Systolisen verenpaineen alentajana telmisartaanin annos on suhteessa hoitovasteen pituuteen.
Vastaavaa ei ole osoitettu diastolisesta verenpaineesta.

Telmisartaani alentaa hypertensiopotilaiden seka systolista ettd diastolista verenpainetta vaikuttamatta
syketaajuuteen. Sen diureettisten ja natriureettisten vaikutusten merkitystd verenpainetta alentavan
vaikutuksen kannalta ei ole vield selvitetty. Telmisartaanin verenpainetta alentava vaikutus on
verrattavissa muihin verenpainelédakkeiden ryhmiin kuuluviin valmisteisiin (mika on osoitettu
Kliinisissa tutkimuksissa, joissa telmisartaania on verrattu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin,
hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin).

Telmisartaanihoidon &killisen keskeyttdmisen jalkeen verenpaine palautuu véhitellen hoitoa
edeltavélle tasolle usean paivan mittaisen ajanjakson aikana, mutta verenpaineen akillisestéa
pahenemisesta (rebound) ei ole ndyttoa.

Kuivan yskan ilmaantuvuus oli merkittavasti vahdisempaa telmisartaania saaneilla potilailla
angiotensiinikonvertaasin estdjid saaneisiin verrattuna kliinisissa tutkimuksissa, joissa nait4 kahta
verenpaineladkett verrattiin suoraan toisiinsa.

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

angiotensiini 11 -reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta.

VA NEPHRON-D -tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittavad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
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soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estgjid ja
angiotensiini Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) -tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyéa aliskireenin lisaédmisesté vakiohoitoon, jossa
kaytetadn ACE:n estdjaa tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2
diabetes ettd krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus
paatettiin aikaisin haittavaikutusten lisdantyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja
aivohalvaukset olivat lukuméardisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumel&ddkeryhmassa ja
haittavaikutuksia seka vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten
vajaatoiminta) raportoitiin useammin aliskireeniryhméssa kuin lumel&d&keryhmassa.

Amlodipiini

Amlodipiini on dihydropyridiinien ryhmaén kuuluva kalsiumionien sisaanvirtauksen estéja (hidas
kalsiumkanavan salpaaja tai kalsiumionin salpaaja) ja se estdé kalsiumionien transmembraanista
sisadnvirtausta sydamen ja verisuonten siledén lihakseen. Amlodipiinin verenpainetta alentava
vaikutusmekanismi liittyy suoraan verisuonten sileda lihasta relaksoivaan vaikutukseen, mika vahentaa
adreissuonten vastusta ja alentaa siten myos verenpainetta. Tutkimuksista saadut tiedot viittaavat
siihen, ettd amlodipiini sitoutuu sekd dihydropyridiinin ettd muihin kuin dihydropyridiinin
sitoutumispaikkoihin. Amlodipiini on suhteellisen verisuoniselektiivinen, ja vaikutus verisuonten
siledlihassoluihin on voimakkaampi kuin sydénlihassoluihin.

Kerran pdivassa tapahtuva anto alentaa hypertensiopotilaiden verenpainetta kliinisesti
merkityksellisesti sekd makuulla etté pystyasennossa koko 24 tunnin antovalin ajan. Koska
amlodipiinin vaikutus alkaa hitaasti, se ei aiheuta akuuttia hypotensiota.

Kun verenpainepotilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali, annettiin amlodipiinia
terapeuttisina annoksina, munuaisten verisuonivastus vaheni ja glomerulussuodatusnopeus ja
munuaisten efektiivinen plasmavirtaus lisdantyivat, mutta tdhan ei liittynyt suodatusfraktion tai
proteinurian maaran muutoksia.

Amlodipiinilla ei ole todettu olevan haitallisia vaikutuksia aineenvaihduntaan eika se aiheuta
muutoksia plasman lipideihin. Se sopii myds astma-, diabetes- ja kihtipotilaiden hoitoon.

Kayttd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilaille

NYHA 1I-1V luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt hemodynaamiset
tutkimukset ja rasitukseen perustuvat kontrolloidut kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei
amlodipiini aiheuta rasituksen siedolla, vasemman kammion ejektiofraktiolla ja kliinisella oireistolla
mitattavissa olevaa kliinisen tilan heikkenemisté.

Digoksiini-, diureetti- ja ACE:n estdjdhoitoa saaneiden NYHA I11-1V luokan syddmen vajaatoimintaa

sairastavien potilaiden arvioimiseen suunniteltu lumel&ékekontrolloitu tutkimus (PRAISE) osoitti, ettei
amlodipiini aiheuttanut kuolleisuusriskin suurenemista eiké& kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
sairastuvuuden yhdistetyn riskin suurenemista.

Amlodipiinilla tehdyssa pitkékestoisessa lumelaakekontrolloidussa seurantatutkimuksessa (PRAISE-2)
NYHA 111 ja IV luokkien sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla ei esiintynyt
iskeemiseen sydénsairauteen viittaavia kliinisia oireita eik& objektiivisia 16ydoksig, ja jotka saivat
ACE:n estgjid, digitalista ja diureetteja vakiintuneina annoksina, amlodipiini ei vaikuttanut sydan- ja
verisuoniperéiseen kokonaiskuolleisuuteen. Amlopidiinin kdytén yhteydessa raportoitiin tdssd samassa
potilasjoukossa enemman keuhkoedeemaa.

Telmisartaani/amlodipiini

8 viikkoa kestdneessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelaakekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa faktoriaalisessa monikeskustutkimuksessa 1 461 lievad tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavalla potilaalla (istuen mitattu diastolinen verenpaine keskiméérin vahintaan
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95 mmHg, mutta enintdén 119 mmHg) Twynsta-hoidon jokainen yhdistelmaannos alensi diastolista ja
systolista verenpainetta huomattavasti enemman ja verenpaine saatiin useammin hallintaan verrattuna
siihen, ettd valmisteen vaikuttavia aineita kéytettiin monoterapiana.

Twynsta-valmiste alensi systolista/diastolista verenpainetta suhteessa annokseen koko terapeuttisella
annosalueella, jolloin verenpaine aleni seuraavasti: -21,8/-16,5 mmHg

(40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg)

ja-26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Potilaiden diastolinen verenpaine aleni alle 90 mmHg:aan
seuraavasti: 71,6 % (40 mg/5 mg), 74,8 % (80 mg/5 mg), 82,1 % (40 mg/10 mg) ja 85,3 %

(80 mg/10 mg). Arvot on vakioitu l&ht6tilanteen ja maan mukaan.

Verenpainetta alentava vaikutus oli padosin havaittavissa 2 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.
1050 keskivaikeaa tai vaikeaa verenpainetautia (diastolinen verenpaine > 100 mmHQ) sairastavien
potilaiden alaryhméssé 32,7-51,8 % sai riittavan vasteen joko telmisartaani- tai
amlodipiinimonoterapiaan. Systolisessa/diastolisessa verenpaineessa havaittu keskimuutos 5 mg
amlodipiinia siséltavan yhdistelmé&hoidon yhteydessa (-22,2/-17,2 mmHg annoksella

40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg annoksella 80 mg/5 mg) oli verrattavissa tai suurempi kuin 10 mg:n
amlodipiiniannoksen yhteydessa (-21,0/-17,6 mmHg) ja sen yhteydessa turvotusta esiintyi
huomattavasti harvemmin (1,4 %:1la annoksella 40 mg/5 mg, 0,5 %:lla annoksella 80 mg/5 mg,

17,6 %:lla annoksella 10 mg amlodipiinia).

562 potilaan alaryhmassa tehty automaattinen ambulatorinen verenpainemittaus (ABPM) vahvisti
hoitopaikassa todetun systolisen ja diastolisen verenpaineen alenemisen, joka séilyi koko 24 tunnin
antovalin ajan.

Muissa satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa, vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa,
rinnakkaisryhmilla toteutetuissa monikeskustutkimuksissa yhteensa 1 097 lievaa tai vaikeaa
verenpainetta sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 5 mg:lla
amlodipiinia, sai Twynsta-valmistetta (40 mg/5 mg tai 80 mg/5 mg) tai amlodipiinia yksin&an (5 mg
tai 10 mg). 8 viikon hoidon jalkeen kumpikin yhdistelma oli tilastollisesti merkitsevasti parempi
amlodipiinimonoterapian kumpaankin annokseen verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen
alentamisessa (-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg

vs -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia), ja diastolinen
verenpaine saatiin useammin hallintaan kuin monoterapian yhteydessa (56,7 %, 63,8 % annoksilla
40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg vs 42 %, 56,7 % annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia). Turvotusta
esiintyi merkittavasti vahemman annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg verrattuna 10 mg:n
amlodipiiniannokseen (4,4 % verrattuna 24,9 %:iin).

Erdéssé toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa monikeskustutkimuksessa yhteensa 947 lievaa tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 10 mg:lla
amlodipiinia, sai Twynsta-valmistetta (40 mg/10 mg tai 80 mg/10 mg) tai pelk&stadn amlodipiinia
(10 mg). 8 viikon hoidon jalkeen jokainen yhdistelmahoito oli tilastollisesti merkitsevésti parempi
amlodipiinimonoterapiaan verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen alentamisessa
(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg annoksilla 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg vs -7,4/-6,5 mmHg
annoksella 10 mg amlodipiinia) ja diastolinen verenpaine normalisoitui useammin monoterapiaan
verrattuna (63,7 %, 66,5 % annoksilla 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg vs 51,1 % annoksella 10 mg
amlodipiinia).

Kahdessa vastaavassa avoimessa pitkakestoisessa seurantatutkimuksessa seuraavien 6 kuukauden
aikana Twynsta-hoidon vaikutus sdilyi koko tutkimuksen keston ajan. Lisaksi osoitettiin, ettei
verenpaine ollut osalla potilaista riittavasti hallinnassa Twynsta-hoidolla annoksella 40 mg/10 mg,
mutta verenpaine aleni edelleen suurentamalla Twynsta-hoidon annokseksi 80 mg/10 mg.

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus Twynsta-hoidon yhteydessa oli kliinisen tutkimusohjelman

aikana véhdinen, kun vain 12,7 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia. Yleisimpia haittavaikutuksia
olivat perifeerinen edeema ja heitehuimaus, ks. my6s kohta 4.8. Raportoidut haittavaikutukset olivat
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yhdenmukaisia valmisteen vaikuttavien aineiden telmisartaanin ja amlodipiinin odotettavissa olevan
turvallisuusprofiilin kanssa. Uusia tai vaikeampiasteisia haittavaikutuksia ei havaittu. Turvotukseen
liittyvia haittavaikutuksia (perifeeristd edeemaa, yleistynytta edeemaa ja edeemaa) esiintyi
yhdenmukaisesti véhemman Twynsta-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna 10 mg amlodipiinia
saaneisiin potilaisiin. Faktoriaalisen koeasetelman mukaisesti toteutetussa tutkimuksessa edeeman
esiintyvyys oli 1,3 % Twynsta-annosten 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg yhteydessd, 8,8 % Twynsta-
annosten 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg yhteydessa ja 18,4 % 10 mg:n amlodipiiniannosten kaytén
yhteydessa. Potilailla, joiden verenpaine ei ollut hallinnassa 5 mg:n amlodipiiniannosten kayton
yhteydessd, turvotusta esiintyi 4,4 %:lla annoksia 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg saaneista ja 24,9 %:lla
10 mg:n amlodipiiniannoksia saaneista potilaista.

Twynsta-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus oli samankaltainen idsta ja sukupuolesta
rilppumatta. Vaikutus oli samankaltainen myds diabeetikoilla ja ei-diabeetikoilla.

Twynsta-valmistetta ei ole tutkittu muissa potilasjoukoissa kuin hypertensiopaotilailla. Telmisartaania
on tutkittu laajassa hoitotulosta selvittavassa tutkimuksessa 25 620 potilaalla, joilla oli suuri
kardiovaskulaarinen riski (ONTARGET). Amlodipiinia on tutkittu kroonista stabiilia angina
pectorista, vasospastista angina pectorista ja angiografian avulla todettua sepelvaltimotautia
sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Twynsta-
valmisteen kéytosta hypertension hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhdistelmévalmisteen farmakokinetiikka
Twynsta-valmisteen imeytymisnopeus ja -aste vastaavat erillisind tabletteina annetun telmisartaanin ja
amlodipiinin biologista hy6tyosuutta.

Imeytyminen
Telmisartaani imeytyy nopeasti, mutta imeytynyt maéara vaihtelee. Telmisartaanin keskiméaarainen

absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 50 %. Kun telmisartaani otetaan ruokailun yhteydessa,
telmisartaanin plasmapitoisuus-aikakayrén alle jaavan pinta-alan (AUCo-) pieneneminen vaihtelee
noin 6 %:sta (40 mg:n annos) noin 19 %:iin (160 mg:n annos). Pitoisuus plasmassa on kolmen tunnin
kuluttua annon jalkeen samankaltainen riippumatta siitd, onko telmisartaani otettu paastotilassa tai
ruokailun yhteydessa.

Suun kautta terapeuttisina annoksina otettu amlodipiini imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus saavutetaan
veressd 6-12 tunnin kuluessa annoksen ottamisen jalkeen. Absoluuttisen biologisen hyétyosuuden on
arvioitu olevan 64-80 %. Ruokailu ei vaikuta amlodipiinin biologiseen hy&tyosuuteen.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu lahes taydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), 1&hinn& albumiiniin ja alfa-
1-happamaan glykoproteiiniin. Vakaan tilan ilmeinen jakautumistilavuus (Vass) on keskiméaérin noin
500 I.

Amlodipiinin jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. Hypertensiopotilailla tehdyt in vitro -tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta amlodipiinista on sitoutunut plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio
Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla kantayhdisteen glukuronidiksi. Konjugaatilla ei ole
osoitettu olevan farmakologista aktiivisuutta.

Amlodipiini metaboloituu laajasti (noin 90 %) maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi.
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Eliminaatio

Telmisartaani osoittaa kaksivaiheista hajoamiskinetiikkaa, jossa eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on > 20 tuntia. Plasman suurimman pitoisuuden (Cmax ) ja, vdhemmassa méaarin,
AUC:n suureneminen eivét ole suhteessa annokseen. Telmisartaanilla ei ole suositellulla annoksella
todettu kliinisesti merkittavaa kumuloitumista. Naisilla pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin
miehilld, mutta tdm4 ei vaikuta oleellisesti tehoon.

Suun kautta otettu (ja laskimoon annettu) telmisartaani erittyy lahes yksinomaan ulosteisiin, lahinna

muuttumattomana yhdisteend. Alle 1 % annoksesta erittyy kumulatiivisesti virtsan mukana. Plasman
kokonaispuhdistuma (Cli) on suuri (noin 1 000 ml/min) verrattuna verenvirtaukseen maksassa (noin
1 500 ml/min).

Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika, noin 30-50 tuntia, on yhdenmukainen kerran paivassa tapahtuvan annon kanssa.
Plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7—8 paivan keskeytyksettdman annon jalkeen.
Alkuperaisestd amlodipiinistd 10 % ja amlodipiinin metaboliiteista 60 % erittyy virtsaan.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Telmisartaanin AUC-arvon vahdisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon
heikkenemista. Annosten ja plasmassa havaittavien pitoisuuksien valilla ei ole lineaarista suhdetta.
Cmax ja vahdisemmassa maarin AUC suurenevat yli 40 mg:n annoksilla annoksesta riippumattomasti.

Amlodipiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
Pediatrisista potilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.

Sukupuoli
Plasman telmisartaanipitoisuuksissa havaittiin eroja, kun naisilla Cmax-arvo oli noin 3 kertaa ja AUC-

arvo noin 2 kertaa suurempi kuin miehilla.

lakkaéat

Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroja nuorten ja idkkaiden potilaiden valill&.

Aika amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa oli samankaltainen iakkailla ja
nuoremmilla tutkimuspotilailla. lakkailla potilailla amlodipiinin puhdistuma yleensa vahenee, mista
seuraa AUC-arvon suureneminen ja eliminaation puoliintumisajan piteneminen.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman
telmisartaanipitoisuuden havaittiin kaksinkertaistuneen. Dialyysihoitoa saavilla munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaittiin kuitenkin pienempid pitoisuuksia plasmassa.
Telmisartaani sitoutuu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkimuspotilailla lahes taydellisesti
plasman proteiineihin eik sitd voida poistaa dialyysin avulla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavésti
amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset osoittivat, ettd
telmisartaanin absoluuttinen hydtyosuus suureni lahes 100 %:iin. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla telmisartaanin eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla amlodipiinin puhdistuma on vahentynyt, mista seuraa AUC-arvon suureneminen noin
40-60 %.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska telmisartaanin ja amlodipiinin ei-kliiniset toksisuusprofiilit eivat ole paallekkéisia, toksisuuden
ei odoteta lisdantyvan yhdistelmékaytdssa. Tama on varmistettu subkroonisessa (13 viikkoa
kestaneessd) toksisuustutkimuksessa rotilla, joissa tutkittiin telmisartaani- ja amlodipiiniannoksia
3,2/0,8, 10/2,5 ja 40/10 mg/kg.

Taman yhdistelmévalmisteen vaikuttavien aineosien kaytettavissa olevat prekliiniset tiedot esitetddn
seuraavassa.

Telmisartaani

Prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa annokset, jotka saavat normotensiivisilla elaimilla aikaan
kliinisiin hoitoannoksiin verrattavissa olevan altistuksen, aiheuttivat veren punasoluparametrien
(erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemistd, munuaisten hemodynamiikan muutoksia
(veren ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuuksien suurenemista) seka suurentuneita seerumin
kaliumpitoisuuksia. Koirilla havaittiin munuaistiehyeiden laajenemista ja atrofiaa. Rotilla ja koirilla
havaittiin myds mahalaukun limakalvovaurioita (eroosiota, haavaumia tai tulehduksia). Nama
farmakologisesti vélittyvat haittavaikutukset, jotka olivat tiedossa jo sekd angiotensiinikonvertaasin
estdjilla ja angiotensiini 1l -reseptorin salpaajilla tehtyjen prekliinisten tutkimusten perusteella, estyivat
suun kautta annetulla fysiologisella keittosuolalisalla.

Kummassakin lajissa havaittiin plasman reniiniaktiivisuuden ja munuaisten jukstaglomerulaarisolujen
hypertrofian/hyperplasian lisdantymista. Néailla muutoksilla, jotka ovat myds angiotensiinikonvertaasin
estdjien ja muiden angiotensiini Il -reseptorin salpaajien luokkavaikutus, ei nayté olevan kliinista
merkitysta.

Selvéa nayttoa teratogeenisesté vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyméanjélkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymépainoa ja viivastynytta silmien avautumista.

In vitro -tutkimuksista ei tullut esiin ndyttod mutageenisuudesta tai oleellisesta klastogeenisesta
aktiivisuudesta. Rotilla ja hiirilla ei todettu karsinogeenisuutta.

Amlodipiini

Lisaantymistoksisuus

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

Hedelmallisyyden heikkeneminen

Suun kautta amlodipiinimaleaattia saaneiden rottien (urokset 64 péivéa ja naaraat 14 péivéaa ennen
parittelua) hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kéytetyt annokset olivat
enintdadan 10 mg amlodipiinia/kg/vrk (noin 8 kertaa* ihmiselle suositeltu enimmaisannos 10 mg/vrk
elimiston pinta-alan [mg/m?] perusteella).

Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin amlodipiinibesilaattia 30 péivén ajan
annoksina, jotka olivat verrattavissa ihmisten annokseen (mg/kg), todettiin follikkelia stimuloivan
hormonin ja testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja
kypsien spermatidien ja Sertolin solujen lukum@aérén vahentyneen.

Karsinogeneesi, mutageneesi

Rotilla ja hiirilld, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirill4 vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m2] 10 mg:n hoitoannokseen nahden) oli l&helld suurinta siedettyd annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt ld&kkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissé eika
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Briljanttisininen FCF (E133)
Musta rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Magnesiumstearaatti
Maissitérkkelys

Meglumiini

Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K25

Esigelatinoitu tarkkelys (valmistettu maissitarkkelyksestd)
Natriumhydroksidi

Sorbitoli (E 420)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisia sailytysolosuhteita.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiinilapipainopakkaus (PA/AI/PVC/AI) kartonkikotelossa, joka sisaltdé 14, 28, 56,

98 tablettia, tai perforoitu alumiini/alumiinikerta-annoslapipainopakkaus (PA/AI/PVC/AI), joka
sisaltdd 30 x 1, 90 x 1 tablettia, ja monipakkaus, joka sisaltda 360 (4 pakkausta, joissa 90 x 1) tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Telmisartaania sailytetaan suljetussa l&pipainopakkauksessa tablettien kosteutta sitovan ominaisuuden
vuoksi. Tabletit otetaan lapipainopakkauksesta juuri ennen annostelua.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/001 (14 tablettia)
EU/1/10/648/002 (28 tablettia)
EU/1/10/648/003 (30 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/004 (56 tablettia)
EU/1/10/648/005 (90 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/006 (98 tablettia)
EU/1/10/648/007 (360 (4 x 90 x 1) tablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 7. lokakuuta 2010
Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 20. elokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/10 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltad 40 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 168,64 mg sorbitolia (E420).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Sinivalkoiset soikeat kaksikerrostabletit, joiden pituus on noin 14 mm ja joiden valkoiseen kerrokseen
on kaiverrettu valmistekoodi A2 ja yrityksen logo.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoitoon aikuisille.

Lisald&kkeend

Twynsta 40 mg/10 mg on tarkoitettu aikuisille, joiden verenpainetta ei saada riittavasti hallintaan
kayttdmalla 10 mg amlodipiinia yksinaan.

Korvaava hoito

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisina tabletteina kayttavét aikuiset potilaat voivat kayttda ndiden
valmisteiden sijaan Twynsta-tabletteja, jotka siséltavat yhta suuret annokset nditd samoja vaikuttavia
aineita.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Taman ladkevalmisteen suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Suurin suositeltu annos on yksi tabletti, jossa on 80 mg telmisartaania/10 mg amlodipiinia,
vuorokaudessa. Tdma ladkevalmiste on tarkoitettu pitk&aikaishoitoon.

Greippid tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
amlodipiinin biologinen hydtyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, mik& johtaa verenpainetta
laskevien vaikutusten voimistumiseen (ks. kohta 4.5).

Lisalaakityksena
Twynsta 40 mg/10 mg -valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvéasti
hallintaan kayttdmalla 10 mg amlodipiinia yksindan.

Annoksen yksilollista titraamista valmisteen vaikuttavilla aineilla (eli amlodipiinilla ja telmisartaanilla
erikseen) suositellaan ennen yhdistelmavalmisteen kayttéon siirtymisté. Siirtymistd monoterapiasta
suoraan yhdistelmavalmisteen kayttéon voidaan harkita kliinisen tilanteen mukaan.
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Jos potilas saa hoitona 10 mg amlodipiinia ja hanella esiintyy jokin annosta rajoittava haittavaikutus,
kuten turvotusta, potilas voi siirtyd kdyttdmaan Twynsta 40 mg/5 mg -tabletteja kerran vuorokaudessa,
jolloin amlodipiiniannos pienenee, mutta odotettavissa oleva antihypertensiivinen kokonaisvaste ei
heikkene.

Korvaavana hoitona

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisina tabletteina kayttavét potilaat voivat ottaa ndiden sijaan
Twynsta-tabletteja, jotka siséltavat yhta suuret annokset néitad samoja vaikuttavia aineita, kerran
paivassa otettavassa tabletissa.

I&kkaat (> 65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaita potilaita hoidettaessa. Hyvin idkkaiden potilaiden hoidosta on
olemassa vahan tietoa.

lakkaille potilaille suositellaan normaalia amlodipiiniannosta, mutta varovaisuutta on noudatettava
annosta suurennettaessa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tai hemodialyysihoitoa saavien potilaiden hoidosta on
véhan kokemusta. Tamén potilasryhman telmisartaani/amlodipiini-hoidossa on oltava varovainen,
koska amlodipiini ei poistu elimistosta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei poistu veresté
hemofiltraation avulla eiké elimistdsta dialyysin avulla (ks. myos kohta 4.4).

Lievén ja keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Twynsta-valmisteen kayttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.
kohta 4.3).

Telmisartaani/amlodipiini-valmistetta on annettava varoen lievéé tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Telmisartaaniannos ei saa ylittad 40 mg:aa kerran péivassa (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Twynsta voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Twynsta suositellaan ottamaan nesteen
kanssa.

Twynsta séilytetddn suljetussa lapipainopakkauksessa tablettien kosteutta sitovan ominaisuuden
vuoksi. Tabletit otetaan Iapipainopakkauksesta juuri ennen annostelua (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille, dinydropyridiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

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

Sappiteitd ahtauttavat sairaudet ja vaikea maksan vajaatoiminta

Sokki (sydanperéinen sokki mukaan lukien)

Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen aorttastenoosi)
Hemodynaamisesti epéstabiili syddmen vajaatoiminta akuutin sydéninfarktin jalkeen.

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen kayttd samanaikaisesti aliskireenia sisaltavien ladkevalmisteiden
kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Raskaus

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

angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kdyttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini Il -reseptorien salpaajien
kayttod pideta valttdmattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta

Telmisartaani eliminoituu l&hinna sapen kautta. Sappiteité ahtauttavia sairauksia tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puhdistuman odotetaan olevan vahentynyt.

Amlodipiinin puoliintumisaika pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) kohoaa potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Annossuosituksia ei ole méadritelty. Sen vuoksi amlodipiinin aloitusannos on
valittava annostusasteikon pienemmasta paéstd, ja varovaisuutta on noudatettava seka hoitoa
aloitettaessa ettd annosta suurennettaessa.

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen k&ytdssa tdman potilasryhmén hoitoon on siksi oltava
varovainen.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmd) toimintaan vaikuttavat
ladkevalmisteet voivat suurentaa vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskia, jos
potilaalla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto

Kun munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidetaan telmisartaani/amlodipiini-valmisteella,
seerumin kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia suositellaan seuraamaan saannollisesti.
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen antamisesta munuaissiirteen askettéin saaneille potilaille ei ole
kokemusta. Amlodipiini ei poistu elimistdsta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei poistu verestéd
hemofiltraation avulla eika elimistosta dialyysin avulla.

Potilaat, joiden nestetilavuus on pienentynyt ja/tai joilla on natriumvaje

Oireista hypotensiota voi ilmeté etenkin ensimmaéisen annoksen jalkeen, jos potilaan nestetilavuus on
pienentynyt ja/tai hanelld on natriumvaje esim. voimakkaan diureettihoidon, vahasuolaisen
ruokavalion, ripulin tai oksentelun seurauksena. Tallaiset tilat on hoidettava ennen telmisartaanihoidon
aloittamista. Jos potilaalle ilmaantuu hypotensiota telmisartaani/amlodipiini-hoidon yhteydessa, hanet
on asetettava selinmakuulle ja tarvittaessa on annettava laskimoon infuusiona fysiologista
keittosuolaliuosta. Hoitoa voidaan jatkaa niin kauan, kunnes verenpaine on tasaantunut.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-jérjestelman) kaksoisesto

On olemassa nayttoa siité, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jérjestelmén
kaksoisestoa ACE:n estéjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetadn taysin valttdméattdmana, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estgjia ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pidéd kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Muut reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméad stimuloivat tilat

Jos potilaan verisuonitonus ja munuaisten toiminta riippuvat paéasiallisesti
reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan toiminnasta (esim. potilaat, joilla on vaikea
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, taustalla oleva munuaissairaus, munuaisvaltimon ahtauma
mukaan lukien), tahan jarjestelméaan vaikuttavaan ladkehoitoon on liittynyt akuuttia hypotensiota,
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hyperatsotemiaa, oliguriaa tai harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.8).

Primaarinen aldosteronismi

Paotilaat, joilla on primaarinen aldosteronismi, eivét yleensé saa vastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmaa estaviin verenpainelaakkeisiin. Taman vuoksi telmisartaanin kayttoa ei
suositella.

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia
Muiden verisuonia laajentavien ladkkeiden tavoin hoidossa on oltava erityisen varovainen, jos
potilaalla on aortta- tai mitraalilapén ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Epéstabiili angina pectoris, akuutti sydaninfarkti
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen ké&ytdstd epastabiilin angina pectoriksen hoitoon ja
sydaninfarktin aikana tai kuukauden kuluessa sydéaninfarktista ei ole tietoja.

Sydémen vajaatoimintapotilaat

Vaikeaa sydamen vajaatoimintaa (NYHA-luokka I11 tai 1V) sairastavilla potilailla tehdyssé
pitkakestoisessa, lumelédkekontrolloidussa tutkimuksessa amlodipiinin k&yton yhteydessa raportoitiin
ilmenneen keuhkoedeemaa useammin kuin lumeldakeryhmassa (ks. kohta 5.1). Siksi sydamen
vajaatoimintapotilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta.

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

Diabeetikot, joita hoidetaan insuliinilla tai diabetesladkkeilld

Telmisartaani-hoidon aikana néilla potilailla saattaa esiintya hypoglykemiaa. Td&man vuoksi ndille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitdd harkita. Insuliinin tai diabetesladkkeiden
annoksen saato saattaa olla valttdmatonta tarpeen mukaan.

Hyperkalemia
Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavien ladkevalmisteiden kéytto saattaa aiheuttaa

hyperkalemiaa. Hyperkalemia voi johtaa kuolemaan, jos potilas on iakés, sairastaa munuaisten
vajaatoimintaa, potilaalla on diabetes, héntd hoidetaan samanaikaisesti muilla kaliumpitoisuutta
mahdollisesti suurentavilla ladkevalmisteilla ja/tai potilaalla on muita samanaikaisia tapahtumia.

Ennen reniini-angiotensiini-aldosteronijéarjestelméan vaikuttavien lddkevalmisteiden samanaikaisen

kayton harkitsemista on arvioitava hyoty-riskisuhde.

Hyperkalemian tarkeimpia riskitekijoita katsotaan olevan:

- diabetes mellitus, munuaisten vajaatoiminta, ik (yli 70 vuotta)

- kayttd yhdistelméné yhden tai useamman reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan
vaikuttavan la&keaineen ja/tai kaliumlisén kanssa. Hyperkalemiaa mahdollisesti aiheuttavia
ladkevalmisteita tai ladkevalmisteiden terapeuttisia luokkia ovat kaliumia sisaltavat suolan
korvikkeet, kaliumia sadstavét diureetit, ACE:n estdjat, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat, ei-
steroidaaliset tulehduskipuléédkkeet (eli NSAIDit, selektiiviset COX-2-estajat mukaan lukien),
hepariini, immunosuppressiiviset la4keaineet (siklosporiini tai takrolimuusi) ja trimetopriimi.

- muut samanaikaiset tapahtumat, etenkin elimiston kuivumistila, akuutti sydamen
dekompensaatio, metabolinen asidoosi, munuaisten toiminnan heikkeneminen,
munuaissairauden dkillinen paheneminen (esim. infektiotaudin seurauksena), solujen
hajoaminen (esim. &killinen raajaiskemia, rabdomyolyysi, laaja-alainen trauma).

Tahan ryhmaén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.5).

lakkaat potilaat
lakkaille potilaille 1ddkeannosta suurennettaessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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Sorbitoli
Yksi tabletti siséltaa 168,64 mg sorbitolia (E420).

Natrium
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Iskeeminen sydénsairaus

Kuten yleensakin verenpaineladkkeita kaytettdessa, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa
sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydanlihassairaus tai iskeeminen
sydéan- tai verisuonitauti.

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu angiotensiini Il -reseptorin
salpaajilla (ks. kohta 4.8). Nailla potilailla ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.
Oireet havisivat angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla
diagnosoidaan suoliston angioedeema, telmisartaanin kéyttd on lopetettava ja aloitettava
asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat tdysin havinneet.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia tdman yhdistelmévalmisteen kahden
vaikuttavan aineosan vélilla.

Yhdistelmé&an liittyvat yhteisvaikutukset
Ladkeaineiden vélisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Muut verenpainelaakkeet

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua, jos
samanaikaisesti kdytetadn muita verenpainelééakkeita.

Verenpainetta mahdollisesti alentavat lagkeaineet

Seuraavien la&kevalmisteiden voidaan odottaa niiden farmakologisten ominaisuuksien perusteella
saattavan voimistaa kaikkien verenpaineladkkeiden, myés taméan ladkevalmisteen hypotensiivisia
vaikutuksia: esim. baklofeeni, amifostiini, neuroleptit tai masennusladkkeet. Alkoholi saattaa liséksi
pahentaa ortostaattista hypotensiota.

Kortikosteroidit (systeemisesti annettuna)
Verenpainetta alentava vaikutus vahenee.

Telmisartaaniin liittyvét yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttd4 ei suositella

Kaliumia saastavat diureetit tai kaliumlisat

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, kuten telmisartaani, vdhentavat diureeteista aiheutuvaa
kaliumhukkaa. Kaliumia s&astavét diureetit, esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai
amiloridi, kaliumlisat tai kaliumia sisaltdvét suolan korvikkeet voivat suurentaa huomattavasti
seerumin kaliumpitoisuutta. Jos samanaikainen kdyttd on aiheellista todetun hypokalemian vuoksi,
tallaisia l1a&keyhdistelmid on kéytettdva varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava
séannollisesti.

Litium

Angiotensiinikonvertaasin entsyymin estajien (ACE:n estgjien) ja litiumin, seka

angiotensiini Il -reseptorin salpaajien, kuten telmisartaanin, samanaikaisen kayton yhteydessa on
raportoitu korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuuden lisaantymista. Jos
samanaikainen kéytt6 osoittautuu tarpeelliseksi, seerumin litiumpitoisuutta suositellaan seuraamaan
tarkoin.
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Muut verenpaineldgkkeet, jotka vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan (RAA)
Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estgjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kayton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan),
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks.
kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kayttd

Ei-steroidaaliset tulehduskipulééakkeet (eli NSAID:it)

Tulehduskipuléédkkeet (esim. asetyylisalisyylihappo tulehdusta estavina annoksina, COX-2-estéjat ja
ei-selektiiviset tulehduskipuldékkeet) saattavat heikentdd angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Osalla potilaista, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. potilaat, joilla on elimistén
kuivumistila, tai idkkaat potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt),

angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien ja syklo-oksigenaasia estavien ladkevalmisteiden samanaikainen
kaytto saattaa johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen entisestaan, myds mahdolliseen akuuttiin
munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensa korjautuva. Sen vuoksi tallaista yhdistelméaa on
kaytettava varoen etenkin idkkailla potilaille. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksesté on
huolehdittava ja munuaisten toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen
yhteydessa seka ajoittain sen jalkeen.

Ramipriili

Telmisartaanin ja ramipriilin samanaikainen anto johti yhdessa tutkimuksessa ramipriilin ja
ramiprilaatin AUCo.22- ja Cmax-arvojen suurenemiseen 2,5-kertaiseksi. Taman havainnon kliinista
merKkitysta ei tiedeta.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Digoksiini

Kun telmisartaania kéytettiin yhdessé digoksiinin kanssa, huomattiin keskimé&éaréiset nousut
digoksiinin huippupitoisuudessa (49 %) ja jadnnospitoisuudessa (20 %).

Digoksiinipitoisuuksia on seurattava telmisartaanihoitoa aloitettaessa, annosta muutettaessa tai hoitoa
lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus pysyy hoitoalueella.

Amlodipiiniin liittyvat yhteisvaikutukset

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kaytto

CYP3A4-estajat

Amlodipiinin samanaikainen kaytté voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin
estajat, atsoliryhman sienil&ddkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvad amlodipiinialtistuksen suurenemista, minka seurauksena
hypotension riski kasvaa. Naiden farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla
voimakkaampi i&kkailla potilailla. N&in ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen
voivat olla tarpeen.

CYP3A4-induktorit

Tunnettujen CYP3A4:n induktoreiden samanaikaisen k&yton yhteydessé amlodipiinin pitoisuus
plasmassa saattaa vaihdella. Verenpainetta pitda siksi seurata ja annoksen saatamista harkita etenkin
voimakkaiden CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini, makikuisma) samanaikaisen kayton
aikana ja sen jalkeen.

Dantroleeni (infuusio)

El&imia hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovérindéita 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, ja malignin hypertermian hoitoon.
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Greippi ja greippimehu

Greippié tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
biologinen hy6tyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, miké voi johtaa verenpainetta laskevien
vaikutusten voimistumiseen.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Takrolimuusi

Kun amlodipiinia kéytetdan samanaikaisesti takrolimuusin kanssa, on olemassa riski, etta
takrolimuusin pitoisuus veressa kohoaa. Tdmén yhteisvaikutuksen farmakologista mekanismia ei
kuitenkaan tdysin tunneta. Jotta valtetadn takrolimuusin toksiset vaikutukset, takrolimuusin pitoisuutta
veressé on seurattava potilailla, jotka kayttavéat samanaikaisesti amlodipiinia, ja takrolimuusin annosta
on muutettava tarpeen mukaan.

Siklosporiini

Siklosporiinilla ja amlodipiinilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia terveilld vapaaehtoisilla eika
muilla ryhmilld lukuun ottamatta munuaissiirrepotilaita, joilla havaittiin vaihtelevaa siklosporiinin
jaannospitoisuuksien kasvua (keskimaérin 0—40 %). Siklosporiinipitoisuuksien seurantaa on harkittava
amlodipiinia kayttaville munuaissiirrepotilaille ja siklosporiinin annosta on pienennettévé tarpeen
mukaan.

mTOR:in (nisékkaan rapamysiinin kohde -proteiini) estajat

mTOR:in estdjat kuten sirolimuusi, temsirolimuusi ja everolimuusi ovat CYP3A:n
substraatteja. Amlodipiini on heikko CYP3A:n estdji. Samanaikaisesti kaytettdessa amlodipiini
saattaa lisdtd mTOR:in estdjien altistusta.

Simvastatiini

Toistuva 10 mg:n amlodipiiniannoksen samanaikainen anto 80 mg:n simvastatiiniannoksen kanssa
johti 77 %:a suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkaan simvastatiini-hoitoon. Siksi
simvastatiinin annos saa olla enintddn 20 mg paivassa amlodipiinia kdyttavilla potilailla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen kaytostd raskaana oleville naisille on vain véhan tietoja.
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteella ei ole tehty lisdantymistoksisuutta selvittavia eldinkokeita.

Telmisartaani

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

Telmisartaanilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu lisd&dntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kéayttoon liittyvasta riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
naiden laékkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estgjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kayttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainel&akitys, ellei angiotensiini 11 -reseptorien salpaajien kayttoa pideté
valttamattoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys.

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

Jos sikit on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 1l -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.
Imevaéisikaisia, joiden &iti on kayttanyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Amlodipiini
Amlodipiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu.
Eldinkokeissa havaittiin lisdédntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Imetys
Amlodipiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus &idin annoksesta on 3—7 % (arvioitu

kvartiilivali), enintadn 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevaiseen ei tunneta.

Koska ei ole tietoa telmisartaanin kaytostd imetyksen aikana, telmisartaani/amlodipiini-valmisteen
kayttoa ei suositella ja imetyksen aikana kaytettavaksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan
paremmin. Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelméllisyys
Kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin perustuvaa tietoa yhdistelmévalmisteesta tai sen sisaltdmistéa

yksittéisista ladkeaineista ei ole saatavilla.
Erillisia lisadntymistoksisuustutkimuksia telmisartaanin ja amlodipiinin yhdistelmélld ei ole tehty.

Prekliinisissé tutkimuksissa telmisartaanilla ei havaittu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelmallisyyteen.

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu siittididen p4&n palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittdméattdmat. Yhdessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Twynsta-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Autoa ajettaessa
tai koneita kdytettdessa on otettava huomioon, ettd verenpainetta alentavien ladkkeiden kdyton
yhteydessa voi toisinaan esiintyd pyortymistd, uneliaisuutta, heite- tai kiertohuimausta (ks. kohta 4.8).
Jos potilaalla esiintyy téllaisia haittavaikutuksia, hdnen on véltettdva vaaraa mahdollisesti aiheuttavia
toimia, kuten ajamista tai koneiden kayttamista.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat heitehuimaus ja perifeerinen edeema. Vakavia
pyortymisia voi esiintyd harvoin (harvemmin kuin 1 potilaalla 1 000:sta).

Valmisteen yksittdisen vaikuttavan aineen (telmisartaanin tai amlodipiinin) k&yton yhteydessé
aiemmin raportoituja haittavaikutuksia saattaa esiintyda myds Twynsta-valmisteen kayton yhteydessd,
vaikka niité ei olisikaan havaittu Kkliinisissa tutkimuksissa tai myyntiluvan saamisen jalkeisen
kayttokokemuksen yhteydessa.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen lista
Twynsta-valmisteen turvallisuutta ja siedettavyyttd on arvioitu viidessa kontrolloidussa kliinisessé
tutkimuksessa yli 3 500 potilaalla, joista yli 2 500 sai telmisartaania yhdistettynd amlodipiiniin.

Haittavaikutukset on luokiteltu alla olevassa taulukossa esiintymistineyden mukaan seuraavasti:
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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
riita esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma | Twynsta | Telmisartaani | Amlodipiini
Infektiot
Melko harvinaiset ylahengitystieinfektio,
nielutulehdus ja
sinuiitti mukaan lukien,
virtsatieinfektio,
kystiitti mukaan lukien
Harvinaiset Kystiitti sepsis, kuolemaan
johtava sepsis mukaan
lukien!
Veri ja imukudos
Melko harvinaiset anemia
Harvinaiset trombosytopenia,
eosinofilia
Hyvin harvinaiset leukosytopenia,
trombosytopenia
Immuunijarjestelmé
Harvinaiset yliherkkyys,
anafylaktinen reaktio
Hyvin harvinaiset yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset hyperkalemia
Harvinaiset hypoglykemia
(diabeetikot),
hyponatremia
Hyvin harvinaiset hyperglykemia
Psyykkiset hairiot
Melko harvinaiset mielialan vaihtelut
Harvinaiset masennus, sekavuus
ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto
Yleiset heitehuimaus
Melko harvinaiset uneliaisuus,
migreeni,
paansarky,
parestesiat
Harvinaiset py6rtyminen,
perifeerinen neuropatia,
hypestesia,
makuhairiot,
vapina

Hyvin harvinaiset

ekstrapyramidaali-
oireyhtymad, hypertonia

Silmat
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Yleiset

nékohairiot (mukaan
lukien kaksoiskuvat)

Melko harvinaiset

naon heikentyminen

Harvinaiset n&kohairiot
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset Kiertohuimaus tinnitus
Sydan
Melko harvinaiset bradykardia,
sydamentykytys
Harvinaiset takykardia
Hyvin harvinaiset sydaninfarkti,
sydamen rytmihairiot,
kammiotakykardia,
eteisvarina
Verisuonisto
Melko harvinaiset hypotensio,
ortostaattinen
hypotensio,
punastelu
Hyvin harvinaiset vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Melko harvinaiset

Yska

hengenahdistus

hengenahdistus,
nuha

Hyvin harvinaiset

interstitiaalinen
keuhkosairaus®

Ruoansulatuselimist®

Yleiset

suolentoiminnan
muutokset (mukaan

lukien ripuli ja
ummetus)
Melko harvinaiset | vatsakipu, ilmavaivat
ripuli,
pahoinvointi
Harvinaiset oksentelu, epamiellyttava tunne
ienhyperplasia, mahassa
dyspepsia,

suun kuivuminen

Hyvin harvinaiset

haimatulehdus,
gastriitti

Maksa ja sappi

Harvinaiset

maksan toiminnan
poikkeavuudet,
maksasairaus®

Hyvin harvinaiset

hepatiitti, ikterus,
suurentunut
maksaentsyymipitoi-
suus (viittaa lahinna
kolestaasiin)

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

Kutina

hyperhidroosi

hiustenl&htd, purppura,
ihon vérimuutos,
hyperhidroosi
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Harvinaiset

ekseema, eryteema,
ihottuma

angioedeema
(kuolemaan johtava
angioedeema mukaan
lukien),
ladkeaineihottuma,
toksiset iho-oireet,
urtikaria

Hyvin harvinaiset

angioedeema,
erythema multiforme,
urtikaria, kesiva
ihotulehdus, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
valoherkkyys

Tuntematon

toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi

raajakipu (jalkakipu)

(jannetulehduksen
kaltaiset oireet)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleiset nilkkojen turvotus
Melko harvinaiset nivelsarky,
lihaskouristukset
(jalkakrampit),
lihassarky
Harvinaiset selkakipu, jannekipu

Munuaiset ja virtsat

iet

Melko harvinaiset

munuaisten
vajaatoiminta, akuutti
munuaisten
vajaatoiminta mukaan
lukien

virtsaamishairiot,
tiheavirtsaisuus

Harvinaiset

nokturia

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

Erektiohairiot

gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset

perifeerinen turvotus

Melko harvinaiset

voimattomuus,
rintakipu, vasymys,
turvotus

kipu

Harvinaiset

huonovointisuus

influenssan kaltainen
sairaus

Tutkimukset

Melko harvinaiset

suurentunut

maksaentsyymipitoisuus

suurentunut veren
Kreatiniinipitoisuus

painon nousu, painon
lasku

Harvinaiset

suurentunut veren
virtsahappopitoisuus

suurentunut veren
kreatiinifosfokinaasipit
oisuus, pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus

1: tapahtuma voi olla sattumaléydds tai se voi johtua toistaiseksi tuntemattomasta mekanismista.

2: Myyntiluvan myontamisen jalkeen on epanormaalia maksan toimintaa/maksan toimintahairiota
ilmennyt useimmiten telmisartaania kéytténeille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperaé olevat
potilaat saavat todennakdisemmin ndité haittavaikutuksia.




3. interstitiaalista keuhkosairautta (enimmakseen interstitiaalista keuhkokuumetta ja eosinofiilista
keuhkokuumetta) on raportoitu esiintyneen telmisartaanin markkinoille tulon jalkeen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeematapauksista on ilmoitettu angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayton jalkeen
(ks. kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V* luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannoksen oireiden ja 16yddsten odotetaan olevan korostuneiden farmakologisten vaikutusten
kaltaisia. Telmisartaaniyliannoksen selkeimpia ilmenemismuotoja odotetaan olevan hypotensio ja
takykardia, myds bradykardiaa, heitehuimausta, suurentuneita seerumin kreatiniinipitoisuuksia ja
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu.

Amlodipiiniyliannos saattaa aiheuttaa aareisverisuonten voimakasta laajenemista ja mahdollisesti
refleksitakykardiaa. Huomattavaa ja todennakoisesti pitkittyvaé systeemista hypotensiota voi esiintyd,
minké seurauksena voi kehittyd myos sokki, jonka on raportoitu johtaneen kuolemaan.
Amlodipiiniyliannoksen seurauksena on raportoitu harvoin ei-sydanperéistad keuhkoedeemaa, joka
saattaa ilmeté viiveella (24-48 tuntia ladkkeen ottamisen jalkeen) ja vaatia hengitystukea. Aikaiset
elvytystoimet (nesteylikuormitus mukaan lukien) perfuusion ja syddmen minuuttitilavuuden
yllapitdmiseksi saattavat olla kdynnistévié tekijoita.

Hoito

Potilasta on seurattava tarkasti ja hoidon pitéa olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito
riippuu ladkkeen ottamisesta kuluneesta ajasta ja oireiden vaikeusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet
ovat oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu. Seka telmisartaanin ettd amlodipiinin yliannostuksen
hoidossa l4é&kehiilen anto voi olla hyodyllista.

Seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuutta on seurattava tiheésti. Jos potilaalle ilmaantuu
hypotensiota, potilas on asetettava makuuasentoon raajat koholle ja hénelle on annettava nopeasti
suola- ja nestekorvaushoitoa. Elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava. Laskimoon annettavasta
kalsiumglukonaatista saattaa olla hydtya kalsiumkanavaa salpaavan vaikutuksen kumoamisessa.
Joissakin tapauksissa mahahuuhtelu voi auttaa. Amlodipiinin imeytyminen véheni, kun terveille
vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille annettiin aktiivihiilta kahden tunnin kuluessa 10 mg
amlodipiiniannoksen jalkeen. Amlodipiini ei poistu elimistdsta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei
poistu verestd hemofiltraation avulla eika elimistdsta dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavat ladkeaineet,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat ja kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi: C09DB04.

Twynsta-valmisteeseen on yhdistetty kaksi verenpainetta alentavaa yhdistett4, joiden vaikutustapa
tdydent&a toisiaan essentiaalista hypertensiota sairastavien potilaiden verenpaineen saamiseksi
hallintaan: angiotensiini 1l -reseptorin salpaaja telmisartaani ja dihydropyridiinien ryhmaén kuuluva
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiini.

Néiden aineiden yhdistelmélla on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa
verenpainetta enemman kuin kumpikaan aineosa yksinaan.
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Kerran pdivassa otettu Twynsta-tabletti alentaa verenpainetta tehokkaasti ja jatkuvasti koko 24 tunnin
antovalin ajan.

Telmisartaani

Telmisartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin (AT:-
reseptorityypin) salpaaja. Se syrjayttaa hyvin suuren affiniteetin ansiosta angiotensiini Il:n sen
sitoutumispaikasta AT -reseptorin alatyypissé, joka vastaa angiotensiini I1:n tunnetuista vaikutuksista.
Telmisartaanilla ei ole osittaista salpaavaa vaikutusta AT;-reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu AT;-
reseptoreihin selektiivisesti. Sitoutuminen on pitkakestoista. Telmisartaanilla ei ole affiniteettia muihin
reseptoreihin, mydsk&an AT,-reseptoriin tai muihin véhemman tunnettuihin AT-reseptoreihin. Néiden
reseptoreiden toiminnallista roolia ei tunneta, kuten ei mydsk&an angiotensiini Il:sta aiheutuvaa
reseptoreiden mahdollisen liika-aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa

angiotensiini 1l:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentad aldosteronipitoisuutta plasmassa. Telmisartaani
ei esté ihmiselld plasman reniinié eik& salpaa ionikanavia. Telmisartaani ei esté
angiotensiinikonvertaasientsyymia (kininaasi 11:ta), joka on myds bradykiniinid hajottava entsyymi.
Bradykiniinivalitteisten haittavaikutusten ei siksi odoteta voimistuvan.

Ihmisilla 80 mg:n telmisartaaniannos estaa lahes taysin angiotensiini 11:n aikaansaaman verenpaineen
nousun. Estovaikutus sailyy 24 tunnin ajan ja on mitattavissa vield 48 tunnin kuluttua.

Verenpainetta alentava vaikutus tulee vahitellen havaittavaksi 3 tunnin kuluessa ensimmaéisen
telmisartaaniannoksen ottamisen jalkeen. Verenpaineen aleneminen on yleensa suurimmillaan
4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja séilyy pitkékestoisen hoidon aikana.

Verenpainetta alentava vaikutus sdilyy 24 tunnin ajan annoksen ottamisen jalkeen, my0s seuraavaa
annosta edeltévien neljan tunnin aikana, mika on osoitettu ambulatorisen verenpainemittauksen avulla.
Tama on vahvistettu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mg:n telmisartaaniannoksen
jalkeen suurimman ja pienimman vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on ollut poikkeuksetta yli
80 %. Systolisen verenpaineen alentajana telmisartaanin annos on suhteessa hoitovasteen pituuteen.
Vastaavaa ei ole osoitettu diastolisesta verenpaineesta.

Telmisartaani alentaa hypertensiopotilaiden seka systolista ettd diastolista verenpainetta vaikuttamatta
syketaajuuteen. Sen diureettisten ja natriureettisten vaikutusten merkitysta verenpainetta alentavan
vaikutuksen kannalta ei ole vield selvitetty. Telmisartaanin verenpainetta alentava vaikutus on
verrattavissa muihin verenpainelédakkeiden ryhmiin kuuluviin valmisteisiin (mika on osoitettu
Kliinisissa tutkimuksissa, joissa telmisartaania on verrattu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin,
hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin).

Telmisartaanihoidon &killisen keskeyttdmisen jalkeen verenpaine palautuu véhitellen hoitoa
edeltavélle tasolle usean paivan mittaisen ajanjakson aikana, mutta verenpaineen akillisesta
pahenemisesta (rebound) ei ole ndyttoa.

Kuivan yskan ilmaantuvuus oli merkittavasti vahdisempaa telmisartaania saaneilla potilailla
angiotensiinikonvertaasin estdjid saaneisiin verrattuna kliinisissé tutkimuksissa, joissa ndita kahta
verenpaineladkett verrattiin suoraan toisiinsa.

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 estéjan ja

angiotensiini 11 -reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta.

VA NEPHRON-D -tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittavaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
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soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kdyttdd ACE:n estdjid ja
angiotensiini Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) -tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyéa aliskireenin lisdédmisesté vakiohoitoon, jossa
kaytetadn ACE:n estdjaa tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2
diabetes ettd krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus
paatettiin aikaisin haittavaikutusten lisdantyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja
aivohalvaukset olivat lukuméardisesti yleisempid aliskireeniryhméssa kuin lumelédékeryhmassa ja
haittavaikutuksia seka vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten
vajaatoiminta) raportoitiin useammin aliskireeniryhméssa kuin lumel&d&keryhmassa.

Amlodipiini

Amlodipiini on dihydropyridiinien ryhmaén kuuluva kalsiumionien sisaanvirtauksen estéja (hidas
kalsiumkanavan salpaaja tai kalsiumionin salpaaja) ja se estdé kalsiumionien transmembraanista
sisadnvirtausta sydamen ja verisuonten siledén lihakseen. Amlodipiinin verenpainetta alentava
vaikutusmekanismi liittyy suoraan verisuonten sileda lihasta relaksoivaan vaikutukseen, mika vahentaa
adreissuonten vastusta ja alentaa siten myos verenpainetta. Tutkimuksista saadut tiedot viittaavat
siihen, ett4 amlodipiini sitoutuu seka dihydropyridiinin ettd muihin kuin dihydropyridiinin
sitoutumispaikkoihin. Amlodipiini on suhteellisen verisuoniselektiivinen, ja vaikutus verisuonten
siledlihassoluihin on voimakkaampi kuin sydanlihassoluihin.

Kerran pdivassa tapahtuva anto alentaa hypertensiopotilaiden verenpainetta kliinisesti
merkityksellisesti sekd makuulla etté pystyasennossa koko 24 tunnin antovalin ajan. Koska
amlodipiinin vaikutus alkaa hitaasti, se ei aiheuta akuuttia hypotensiota.

Kun verenpainepotilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali, annettiin amlodipiinia
terapeuttisina annoksina, munuaisten verisuonivastus vaheni ja glomerulussuodatusnopeus ja
munuaisten efektiivinen plasmavirtaus lisdantyivat, mutta tdhan ei liittynyt suodatusfraktion tai
proteinurian maaran muutoksia.

Amlodipiinilla ei ole todettu olevan haitallisia vaikutuksia aineenvaihduntaan eika se aiheuta
muutoksia plasman lipideihin. Se sopii myds astma-, diabetes- ja kihtipotilaiden hoitoon.

Kéayttd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilaille

NYHA 1I-1V luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt hemodynaamiset
tutkimukset ja rasitukseen perustuvat kontrolloidut kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei
amlodipiini aiheuta rasituksen siedolla, vasemman kammion ejektiofraktiolla ja kliinisella oireistolla
mitattavissa olevaa kliinisen tilan heikkenemisté.

Digoksiini-, diureetti- ja ACE:n estdjihoitoa saaneiden NYHA I11-1V luokan syddmen vajaatoimintaa

sairastavien potilaiden arvioimiseen suunniteltu lumel&akekontrolloitu tutkimus (PRAISE) osoitti, ettei
amlodipiini aiheuttanut kuolleisuusriskin suurenemista eiké kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
sairastuvuuden yhdistetyn riskin suurenemista.

Amlodipiinilla tehdyssa pitkékestoisessa lumelaakekontrolloidussa seurantatutkimuksessa (PRAISE-2)
NYHA 111 ja IV luokkien syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla ei esiintynyt
iskeemiseen sydénsairauteen viittaavia kliinisié oireita eik& objektiivisia 10ydoksid, ja jotka saivat
ACE:n estgjid, digitalista ja diureetteja vakiintuneina annoksina, amlodipiini ei vaikuttanut sydan- ja
verisuoniperéiseen kokonaiskuolleisuuteen. Amlopidiinin kdytén yhteydessa raportoitiin tdssd samassa
potilasjoukossa enemman keuhkoedeemaa.

Telmisartaani/amlodipiini

8 viikkoa kestaneessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeladkekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa faktoriaalisessa monikeskustutkimuksessa 1 461 lievaa tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavalla potilaalla (istuen mitattu diastolinen verenpaine keskiméérin véahintaan
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95 mmHg, mutta enintdén 119 mmHg) Twynsta-hoidon jokainen yhdistelmaannos alensi diastolista ja
systolista verenpainetta huomattavasti enemman ja verenpaine saatiin useammin hallintaan verrattuna
siihen, ettd valmisteen vaikuttavia aineita k&ytettiin monoterapiana.

Twynsta-valmiste alensi systolista/diastolista verenpainetta suhteessa annokseen koko terapeuttisella
annosalueella, jolloin verenpaine aleni seuraavasti: -21,8/-16,5 mmHg

(40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg)

ja-26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Potilaiden diastolinen verenpaine aleni alle 90 mmHg:aan
seuraavasti: 71,6 % (40 mg/5 mg), 74,8 % (80 mg/5 mg), 82,1 % (40 mg/10 mg) ja 85,3 %

(80 mg/10 mg). Arvot on vakioitu l&ht6tilanteen ja maan mukaan.

Verenpainetta alentava vaikutus oli padosin havaittavissa 2 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.
1050 keskivaikeaa tai vaikeaa verenpainetautia (diastolinen verenpaine > 100 mmHg) sairastavien
potilaiden alaryhméssé 32,7-51,8 % sai riittavan vasteen joko telmisartaani- tai
amlodipiinimonoterapiaan. Systolisessa/diastolisessa verenpaineessa havaittu keskimuutos 5 mg
amlodipiinia siséltavan yhdistelmé&hoidon yhteydessa (-22,2/-17,2 mmHg annoksella

40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg annoksella 80 mg/5 mg) oli verrattavissa tai suurempi kuin 10 mg:n
amlodipiiniannoksen yhteydessa (-21,0/-17,6 mmHg) ja sen yhteydessa turvotusta esiintyi
huomattavasti harvemmin (1,4 %:1la annoksella 40 mg/5 mg, 0,5 %:lla annoksella 80 mg/5 mg,

17,6 %:lla annoksella 10 mg amlodipiinia).

562 potilaan alaryhmassa tehty automaattinen ambulatorinen verenpainemittaus (ABPM) vahvisti
hoitopaikassa todetun systolisen ja diastolisen verenpaineen alenemisen, joka séilyi koko 24 tunnin
antovalin ajan.

Muissa satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa, vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa,
rinnakkaisryhmilla toteutetuissa monikeskustutkimuksissa yhteensa 1 097 lievaa tai vaikeaa
verenpainetta sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 5 mg:lla
amlodipiinia, sai Twynsta-valmistetta (40 mg/5 mg tai 80 mg/5 mg) tai amlodipiinia yksin&an (5 mg
tai 10 mg). 8 viikon hoidon jalkeen kumpikin yhdistelma oli tilastollisesti merkitsevasti parempi
amlodipiinimonoterapian kumpaankin annokseen verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen
alentamisessa (-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg

vs -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia), ja diastolinen
verenpaine saatiin useammin hallintaan kuin monoterapian yhteydessa (56,7 %, 63,8 % annoksilla
40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg vs 42 %, 56,7 % annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia). Turvotusta
esiintyi merkittavasti vahemman annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg verrattuna 10 mg:n
amlodipiiniannokseen (4,4 % verrattuna 24,9 %:iin).

Erdéssé toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa monikeskustutkimuksessa yhteensa 947 lievaa tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittavasti hallinnassa 10 mg:lla
amlodipiinia, sai Twynsta-valmistetta (40 mg/10 mg tai 80 mg/10 mg) tai pelk&stddn amlodipiinia
(10 mg). 8 viikon hoidon jalkeen jokainen yhdistelmahoito oli tilastollisesti merkitsevésti parempi
amlodipiinimonoterapiaan verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen alentamisessa
(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg annoksilla 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg vs -7,4/-6,5 mmHg
annoksella 10 mg amlodipiinia) ja diastolinen verenpaine normalisoitui useammin monoterapiaan
verrattuna (63,7 %, 66,5 % annoksilla 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg vs 51,1 % annoksella 10 mg
amlodipiinia).

Kahdessa vastaavassa avoimessa pitkakestoisessa seurantatutkimuksessa seuraavien 6 kuukauden
aikana Twynsta-hoidon vaikutus sdilyi koko tutkimuksen keston ajan. Liséksi osoitettiin, ettei
verenpaine ollut osalla potilaista riittdvasti hallinnassa Twynsta-hoidolla annoksella 40 mg/10 mg,
mutta verenpaine aleni edelleen suurentamalla Twynsta-hoidon annokseksi 80 mg/10 mg.

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus Twynsta-hoidon yhteydessa oli kliinisen tutkimusohjelman

aikana véhdinen, kun vain 12,7 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia. Yleisimpia haittavaikutuksia
olivat perifeerinen edeema ja heitehuimaus, ks. myos kohta 4.8. Raportoidut haittavaikutukset olivat
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yhdenmukaisia valmisteen vaikuttavien aineiden telmisartaanin ja amlodipiinin odotettavissa olevan
turvallisuusprofiilin kanssa. Uusia tai vaikeampiasteisia haittavaikutuksia ei havaittu. Turvotukseen
liittyvia haittavaikutuksia (perifeeristd edeemaa, yleistynyttd edeemaa ja edeemaa) esiintyi
yhdenmukaisesti véhemman Twynsta-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna 10 mg amlodipiinia
saaneisiin potilaisiin. Faktoriaalisen koeasetelman mukaisesti toteutetussa tutkimuksessa edeeman
esiintyvyys oli 1,3 % Twynsta-annosten 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg yhteydessd, 8,8 % Twynsta-
annosten 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg yhteydessa ja 18,4 % 10 mg:n amlodipiiniannosten kayton
yhteydessa. Potilailla, joiden verenpaine ei ollut hallinnassa 5 mg:n amlodipiiniannosten kayton
yhteydessd, turvotusta esiintyi 4,4 %:lla annoksia 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg saaneista ja 24,9 %:lla
10 mg:n amlodipiiniannoksia saaneista potilaista.

Twynsta-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus oli samankaltainen iasta ja sukupuolesta
rilppumatta. Vaikutus oli samankaltainen myds diabeetikoilla ja ei-diabeetikoilla.

Twynsta-valmistetta ei ole tutkittu muissa potilasjoukoissa kuin hypertensiopotilailla. Telmisartaania
on tutkittu laajassa hoitotulosta selvittavassa tutkimuksessa 25 620 potilaalla, joilla oli suuri
kardiovaskulaarinen riski (ONTARGET). Amlodipiinia on tutkittu kroonista stabiilia angina
pectorista, vasospastista angina pectorista ja angiografian avulla todettua sepelvaltimotautia
sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Twynsta-
valmisteen kéytosta hypertension hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhdistelmévalmisteen farmakokinetiikka
Twynsta-valmisteen imeytymisnopeus ja -aste vastaavat erillisind tabletteina annetun telmisartaanin ja
amlodipiinin biologista hydtyosuutta.

Imeytyminen
Telmisartaani imeytyy nopeasti, mutta imeytynyt maara vaihtelee. Telmisartaanin keskimaarainen

absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 50 %. Kun telmisartaani otetaan ruokailun yhteydessa,
telmisartaanin plasmapitoisuus-aikakayrén alle jaavan pinta-alan (AUCo-) pieneneminen vaihtelee
noin 6 %:sta (40 mg:n annos) noin 19 %:iin (160 mg:n annos). Pitoisuus plasmassa on kolmen tunnin
kuluttua annon jalkeen samankaltainen riippumatta siitd, onko telmisartaani otettu paastotilassa tai
ruokailun yhteydessa.

Suun kautta terapeuttisina annoksina otettu amlodipiini imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus saavutetaan
veressd 612 tunnin kuluessa annoksen ottamisen jalkeen. Absoluuttisen biologisen hy6tyosuuden on
arvioitu olevan 64-80 %. Ruokailu ei vaikuta amlodipiinin biologiseen hy6tyosuuteen.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu lahes taydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), 1&hinn& albumiiniin ja alfa-
1-happamaan glykoproteiiniin. Vakaan tilan ilmeinen jakautumistilavuus (Vass) on keskiméaérin noin
500 I.

Amlodipiinin jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. Hypertensiopotilailla tehdyt in vitro -tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta amlodipiinista on sitoutunut plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio
Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla kantayhdisteen glukuronidiksi. Konjugaatilla ei ole
osoitettu olevan farmakologista aktiivisuutta.

Amlodipiini metaboloituu laajasti (noin 90 %) maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi.
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Eliminaatio

Telmisartaani osoittaa kaksivaiheista hajoamiskinetiikkaa, jossa eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on > 20 tuntia. Plasman suurimman pitoisuuden (Cmax ) ja, vdhemmassa méaérin,
AUC:n suureneminen eivét ole suhteessa annokseen. Telmisartaanilla ei ole suositellulla annoksella
todettu kliinisesti merkittavaa kumuloitumista. Naisilla pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin
miehilld, mutta tdm4 ei vaikuta oleellisesti tehoon.

Suun kautta otettu (ja laskimoon annettu) telmisartaani erittyy lahes yksinomaan ulosteisiin, lahinna

muuttumattomana yhdisteend. Alle 1 % annoksesta erittyy kumulatiivisesti virtsan mukana. Plasman
kokonaispuhdistuma (Cli) on suuri (noin 1 000 ml/min) verrattuna verenvirtaukseen maksassa (noin
1 500 ml/min).

Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika, noin 30-50 tuntia, on yhdenmukainen kerran paivassa tapahtuvan annon kanssa.
Plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7—8 paivan keskeytyksettdman annon jalkeen.
Alkuperaisestd amlodipiinista 10 % ja amlodipiinin metaboliiteista 60 % erittyy virtsaan.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Telmisartaanin AUC-arvon vahdisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon
heikkenemistd. Annosten ja plasmassa havaittavien pitoisuuksien vélill ei ole lineaarista suhdetta.
Cmax ja vahdisemmassa maarin AUC suurenevat yli 40 mg:n annoksilla annoksesta riippumattomasti.

Amlodipiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
Pediatrisista potilaista ei ole farmakokineettisia tietoja.

Sukupuoli
Plasman telmisartaanipitoisuuksissa havaittiin eroja, kun naisilla Cmax-arvo oli noin 3 kertaa ja AUC-

arvo noin 2 kertaa suurempi kuin miehilla.

lakkaéat

Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroja nuorten ja idkkaiden potilaiden valilla.

Aika amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa oli samankaltainen idkkailla ja
nuoremmilla tutkimuspotilailla. lakkailla potilailla amlodipiinin puhdistuma yleensa vahenee, mista
seuraa AUC-arvon suureneminen ja eliminaation puoliintumisajan piteneminen.

Munuaisten vajaatoiminta

Liev&a tai keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman
telmisartaanipitoisuuden havaittiin kaksinkertaistuneen. Dialyysihoitoa saavilla munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaittiin kuitenkin pienempid pitoisuuksia plasmassa.
Telmisartaani sitoutuu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkimuspotilailla 1ahes taydellisesti
plasman proteiineihin eik sitd voida poistaa dialyysin avulla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavésti
amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset osoittivat, etta
telmisartaanin absoluuttinen hydtyosuus suureni ldhes 100 %:iin. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla telmisartaanin eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla amlodipiinin puhdistuma on vahentynyt, misté seuraa AUC-arvon suureneminen noin
40-60 %.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska telmisartaanin ja amlodipiinin ei-kliiniset toksisuusprofiilit eivat ole paallekkéisia, toksisuuden
ei odoteta lisdantyvan yhdistelmékaytdssa. Tama on varmistettu subkroonisessa (13 viikkoa
kestaneessd) toksisuustutkimuksessa rotilla, joissa tutkittiin telmisartaani- ja amlodipiiniannoksia
3,2/0,8, 10/2,5 ja 40/10 mg/kg.

Taman yhdistelmévalmisteen vaikuttavien aineosien kaytettavissa olevat prekliiniset tiedot esitetdan
seuraavassa.

Telmisartaani

Prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa annokset, jotka saavat normotensiivisilla elaimilla aikaan
kliinisiin hoitoannoksiin verrattavissa olevan altistuksen, aiheuttivat veren punasoluparametrien
(erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemistd, munuaisten hemodynamiikan muutoksia
(veren ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuuksien suurenemista) sekd suurentuneita seerumin
kaliumpitoisuuksia. Koirilla havaittiin munuaistiehyeiden laajenemista ja atrofiaa. Rotilla ja koirilla
havaittiin myds mahalaukun limakalvovaurioita (eroosiota, haavaumia tai tulehduksia). Nama
farmakologisesti vélittyvat haittavaikutukset, jotka olivat tiedossa jo sekd angiotensiinikonvertaasin
estdjilla ja angiotensiini 1l -reseptorin salpaajilla tehtyjen prekliinisten tutkimusten perusteella, estyivét
suun kautta annetulla fysiologisella keittosuolalisalla.

Kummassakin lajissa havaittiin plasman reniiniaktiivisuuden ja munuaisten jukstaglomerulaarisolujen
hypertrofian/hyperplasian lisdantymista. Néailla muutoksilla, jotka ovat myds angiotensiinikonvertaasin
estdjien ja muiden angiotensiini Il -reseptorin salpaajien luokkavaikutus, ei ndyta olevan kliinista
merkitysta.

Selvéa nayttoa teratogeenisesté vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyméanjélkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymépainoa ja viivastynytta silmien avautumista.

In vitro -tutkimuksista ei tullut esiin ndytt6d mutageenisuudesta tai oleellisesta klastogeenisesta
aktiivisuudesta. Rotilla ja hiirilla ei todettu karsinogeenisuutta.

Amlodipiini

Lisaantymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissa lisadntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivastymista,
synnytyksen pidentymista ja poikasten eloonjaénnin heikkenemistd, kun kéytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimmaisannokseen (mg/kg) nahden.

Hedelmallisyyden heikkeneminen

Suun kautta amlodipiinimaleaattia saaneiden rottien (urokset 64 paivaa ja naaraat 14 péivaa ennen
parittelua) hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kéytetyt annokset olivat
enintddan 10 mg amlodipiinia/kg/vrk (noin 8 kertaa* ihmiselle suositeltu enimmaisannos 10 mg/vrk
elimiston pinta-alan [mg/m?] perusteella).

Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin amlodipiinibesilaattia 30 péivén ajan
annoksina, jotka olivat verrattavissa ihmisten annokseen (mg/kg), todettiin follikkelia stimuloivan
hormonin ja testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja
kypsien spermatidien ja Sertolin solujen lukum@aérén vahentyneen.

Karsinogeneesi, mutageneesi

Rotilla ja hiirilld, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirill4 vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m2] 10 mg:n hoitoannokseen nahden) oli l&hell& suurinta siedettyd annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt la&kkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissé eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Briljanttisininen FCF (E133)
Musta rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Magnesiumstearaatti
Maissitérkkelys

Meglumiini

Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K25

Esigelatinoitu tarkkelys (valmistettu maissitarkkelyksestd)
Natriumhydroksidi

Sorbitoli (E 420)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisia sailytysolosuhteita.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiinilapipainopakkaus (PA/AI/PVC/AI) kartonkikotelossa, joka sisdltda 14, 28, 56,

98 tablettia, tai perforoitu alumiini/alumiinikerta-annoslapipainopakkaus (PA/AI/PVC/AI), joka
sisaltdd 30 x 1, 90 x 1 tablettia, ja monipakkaus, joka sisaltda 360 (4 pakkausta, joissa 90 x 1) tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnisséa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Telmisartaania séilytetaan suljetussa l&pipainopakkauksessa tablettien kosteutta sitovan ominaisuuden
vuoksi. Tabletit otetaan Iapipainopakkauksesta juuri ennen annostelua.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/008 (14 tablettia)
EU/1/10/648/009 (28 tablettia)

40



EU/1/10/648/010 (30 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/011 (56 tablettia)
EU/1/10/648/012 (90 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/013 (98 tablettia)
EU/1/10/648/014 (360 (4 x 90 x 1) tablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 7. lokakuuta 2010
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaaré: 20. elokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltad 80 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 337,28 mg sorbitolia (E420).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Sinivalkoiset soikeat kaksikerrostabletit, joiden pituus on noin 16 mm ja joiden valkoiseen kerrokseen
on kaiverrettu valmistekoodi A3 ja yrityksen logo.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoitoon aikuisille.

Lisald&kkeend

Twynsta 80 mg/5 mg on tarkoitettu aikuisille, joiden verenpainetta ei saada riittdvasti hallintaan
Twynsta 40 mg/5 mg -valmisteella.

Korvaava hoito

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisina tabletteina kayttavét aikuiset potilaat voivat kayttaa naiden
valmisteiden sijaan Twynsta-tabletteja, jotka siséltavat yhta suuret annokset nditd samoja vaikuttavia
aineita.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Taman ladkevalmisteen suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Suurin suositeltu annos on yksi tabletti, jossa on 80 mg telmisartaania/10 mg amlodipiinia,
vuorokaudessa. Tdma ladkevalmiste on tarkoitettu pitk&aikaishoitoon.

Greippid tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
amlodipiinin biologinen hydtyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, miké johtaa verenpainetta
laskevien vaikutusten voimistumiseen (ks. kohta 4.5).

Lisalaakityksena
Twynsta 80 mg/5 mg -valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittavasti
hallintaan Twynsta 40 mg/5 mg -valmisteella.

Annoksen yksilollista titraamista valmisteen vaikuttavilla aineilla (eli amlodipiinilla ja telmisartaanilla
erikseen) suositellaan ennen yhdistelmévalmisteen kayttoon siirtymisté. Siirtymistd monoterapiasta
suoraan yhdistelmavalmisteen kayttéon voidaan harkita kliinisen tilanteen mukaan.
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Jos potilas saa hoitona 10 mg amlodipiinia ja hanella esiintyy jokin annosta rajoittava haittavaikutus,
kuten turvotusta, potilas voi siirtyd kdyttdmaan Twynsta 40 mg/5 mg -tabletteja kerran vuorokaudessa,
jolloin amlodipiiniannos pienenee, mutta odotettavissa oleva antihypertensiivinen kokonaisvaste ei
heikkene.

Korvaavana hoitona

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisina tabletteina kayttavét potilaat voivat ottaa ndiden sijaan
Twynsta-tabletteja, jotka siséltavat yhta suuret annokset nditd samoja vaikuttavia aineita, kerran
paivassa otettavassa tabletissa.

I&kkaat (> 65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaita potilaita hoidettaessa. Hyvin idkkaiden potilaiden hoidosta on
olemassa vahan tietoa.

lakkaille potilaille suositellaan normaalia amlodipiiniannosta, mutta varovaisuutta on noudatettava
annosta suurennettaessa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tai hemodialyysihoitoa saavien potilaiden hoidosta on
véhan kokemusta. Tamén potilasryhman telmisartaani/amlodipiini-hoidossa on oltava varovainen,
koska amlodipiini ei poistu elimistosta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei poistu veresta
hemofiltraation avulla eiké elimistdsta dialyysin avulla (ks. my6s kohta 4.4).

Lievén ja keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Twynsta-valmisteen kayttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.
kohta 4.3).

Telmisartaani/amlodipiini-valmistetta on annettava varoen lievéé tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Telmisartaaniannos ei saa ylittdd 40 mg:aa kerran péivassa (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Twynsta voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Twynsta suositellaan ottamaan nesteen
kanssa.

Twynsta séilytetddn suljetussa lapipainopakkauksessa tablettien kosteutta sitovan ominaisuuden
vuoksi. Tabletit otetaan Iapipainopakkauksesta juuri ennen annostelua (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille, dinydropyridiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

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

Sappiteitd ahtauttavat sairaudet ja vaikea maksan vajaatoiminta

Sokki (sydanperéinen sokki mukaan lukien)

Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen aorttastenoosi)
Hemodynaamisesti epéstabiili syddmen vajaatoiminta akuutin sydéninfarktin jalkeen.

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen kayttd samanaikaisesti aliskireenia sisaltavien ladkevalmisteiden
kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa ei pidé aloittaa raskauden aikana. Jos

angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kdyttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini Il -reseptorien salpaajien
kayttod pideta valttdmattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta

Telmisartaani eliminoituu l&hinna sapen kautta. Sappiteitd ahtauttavia sairauksia tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puhdistuman odotetaan olevan vahentynyt.

Amlodipiinin puoliintumisaika pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) kohoaa potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Annossuosituksia ei ole méaaritelty. Sen vuoksi amlodipiinin aloitusannos on
valittava annostusasteikon pienemmasta paastd, ja varovaisuutta on noudatettava seké hoitoa
aloitettaessa ettd annosta suurennettaessa.

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen k&ytdssa tdman potilasryhmén hoitoon on siksi oltava
varovainen.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmd) toimintaan vaikuttavat
ladkevalmisteet voivat suurentaa vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskia, jos
potilaalla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto

Kun munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidetaan telmisartaani/amlodipiini-valmisteella,
seerumin kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia suositellaan seuraamaan saannollisesti.
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen antamisesta munuaissiirteen askettéin saaneille potilaille ei ole
kokemusta. Amlodipiini ei poistu elimistosta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei poistu veresta
hemofiltraation avulla eika elimistosta dialyysin avulla.

Potilaat, joiden nestetilavuus on pienentynyt ja/tai joilla on natriumvaje

Oireista hypotensiota voi ilmeté etenkin ensimmaéisen annoksen jalkeen, jos potilaan nestetilavuus on
pienentynyt ja/tai hanelld on natriumvaje esim. voimakkaan diureettihoidon, vahasuolaisen
ruokavalion, ripulin tai oksentelun seurauksena. Téllaiset tilat on hoidettava ennen telmisartaanihoidon
aloittamista. Jos potilaalle ilmaantuu hypotensiota telmisartaani/amlodipiini-hoidon yhteydessa, hanet
on asetettava selinmakuulle ja tarvittaessa on annettava laskimoon infuusiona fysiologista
keittosuolaliuosta. Hoitoa voidaan jatkaa niin kauan, kunnes verenpaine on tasaantunut.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-jérjestelman) kaksoisesto

On olemassa nayttoa siité, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jérjestelmén
kaksoisestoa ACE:n estéjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetadn taysin valttdméattdmana, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estgjia ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pidéd kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Muut reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmad stimuloivat tilat

Jos potilaan verisuonitonus ja munuaisten toiminta riippuvat paéasiallisesti
reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan toiminnasta (esim. potilaat, joilla on vaikea
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, taustalla oleva munuaissairaus, munuaisvaltimon ahtauma
mukaan lukien), tahan jarjestelméaén vaikuttavaan ladkehoitoon on liittynyt akuuttia hypotensiota,
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hyperatsotemiaa, oliguriaa tai harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.8).

Primaarinen aldosteronismi

Paotilaat, joilla on primaarinen aldosteronismi, eivét yleensé saa vastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmaa estaviin verenpainelaakkeisiin. Taman vuoksi telmisartaanin kayttoa ei
suositella.

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia
Muiden verisuonia laajentavien ld&kkeiden tavoin hoidossa on oltava erityisen varovainen, jos
potilaalla on aortta- tai mitraalilapén ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Epéstabiili angina pectoris, akuutti sydaninfarkti
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen kéytdsta epastabiilin angina pectoriksen hoitoon ja
sydaninfarktin aikana tai kuukauden kuluessa sydéaninfarktista ei ole tietoja.

Sydémen vajaatoimintapotilaat

Vaikeaa sydamen vajaatoimintaa (NYHA-luokka I11 tai 1V) sairastavilla potilailla tehdyssé
pitkakestoisessa, lumeléddkekontrolloidussa tutkimuksessa amlodipiinin kdytén yhteydessa raportoitiin
ilmenneen keuhkoedeemaa useammin kuin lumeldakeryhmassa (ks. kohta 5.1). Siksi syddmen
vajaatoimintapotilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta.

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

Diabeetikot, joita hoidetaan insuliinilla tai diabeteslaakkeilld

Telmisartaani-hoidon aikana néilla potilailla saattaa esiintya hypoglykemiaa. Td&man vuoksi ndille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitdé harkita. Insuliinin tai diabetesladkkeiden
annoksen saato saattaa olla valttdmatonta tarpeen mukaan.

Hyperkalemia
Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavien ladkevalmisteiden kéytto saattaa aiheuttaa

hyperkalemiaa. Hyperkalemia voi johtaa kuolemaan, jos potilas on iakés, sairastaa munuaisten
vajaatoimintaa, potilaalla on diabetes, héntd hoidetaan samanaikaisesti muilla kaliumpitoisuutta
mahdollisesti suurentavilla ladkevalmisteilla ja/tai potilaalla on muita samanaikaisia tapahtumia.

Ennen reniini-angiotensiini-aldosteronijéarjestelméan vaikuttavien laékevalmisteiden samanaikaisen

kayton harkitsemista on arvioitava hyoty-riskisuhde.

Hyperkalemian tarkeimpia riskitekijoita katsotaan olevan:

- diabetes mellitus, munuaisten vajaatoiminta, ik& (yli 70 vuotta)

- kayttd yhdistelména yhden tai useamman reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan
vaikuttavan la&keaineen ja/tai kaliumlisén kanssa. Hyperkalemiaa mahdollisesti aiheuttavia
ladkevalmisteita tai ladkevalmisteiden terapeuttisia luokkia ovat kaliumia sisaltavat suolan
korvikkeet, kaliumia sadstavét diureetit, ACE:n estdjat, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat, ei-
steroidaaliset tulehduskipuléékkeet (eli NSAIDit, selektiiviset COX-2-estajat mukaan lukien),
hepariini, immunosuppressiiviset ladkeaineet (siklosporiini tai takrolimuusi) ja trimetopriimi.

- muut samanaikaiset tapahtumat, etenkin elimiston kuivumistila, akuutti sydamen
dekompensaatio, metabolinen asidoosi, munuaisten toiminnan heikkeneminen,
munuaissairauden dkillinen paheneminen (esim. infektiotaudin seurauksena), solujen
hajoaminen (esim. &killinen raajaiskemia, rabdomyolyysi, laaja-alainen trauma).

Tahan ryhmaén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.5).

lakkaat potilaat
lakkaille potilaille 1d8keannosta suurennettaessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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Sorbitoli

Tama ladkevalmiste sisaltad 337,28 mg sorbitolia per tabletti.

Sorbitoli on fruktoosin lahde. Twynsta-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi (HFI).

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Iskeeminen sydéansairaus

Kuten yleensakin verenpaineladkkeité kaytettdesss, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa
sydéaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydanlihassairaus tai iskeeminen
sydéan- tai verisuonitauti.

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu angiotensiini Il -reseptorin
salpaajilla (ks. kohta 4.8). Nailla potilailla ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.
Oireet havisivat angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla
diagnosoidaan suoliston angioedeema, telmisartaanin kéytto on lopetettava ja aloitettava
asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat tdysin havinneet.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia tdman yhdistelmévalmisteen kahden
vaikuttavan aineosan valilla.

Yhdistelmé&an liittyvét yhteisvaikutukset
Ladkeaineiden valisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Muut verenpainelaakkeet

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua, jos
samanaikaisesti kaytetadn muita verenpainelaakkeita.

Verenpainetta mahdollisesti alentavat lagkeaineet

Seuraavien ladkevalmisteiden voidaan odottaa niiden farmakologisten ominaisuuksien perusteella
saattavan voimistaa kaikkien verenpainelddkkeiden, myds tdman ladkevalmisteen hypotensiivisia
vaikutuksia: esim. baklofeeni, amifostiini, neuroleptit tai masennuslaakkeet. Alkoholi saattaa liséksi
pahentaa ortostaattista hypotensiota.

Kortikosteroidit (systeemisesti annettuna)
Verenpainetta alentava vaikutus vahenee.

Telmisartaaniin liittyvét yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttd4 ei suositella

Kaliumia saastavat diureetit tai kaliumlisat

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, kuten telmisartaani, véhentévét diureeteista aiheutuvaa
kaliumhukkaa. Kaliumia séastavét diureetit, esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai
amiloridi, kaliumlisat tai kaliumia sisaltavat suolan korvikkeet voivat suurentaa huomattavasti
seerumin kaliumpitoisuutta. Jos samanaikainen kdytt on aiheellista todetun hypokalemian vuoksi,
tallaisia ladkeyhdistelmid on kéytettava varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava
séannollisesti.

Litium

Angiotensiinikonvertaasin entsyymin estdjien (ACE:n estdjien) ja litiumin, seka

angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien, kuten telmisartaanin, samanaikaisen kaytén yhteydessa on
raportoitu korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuuden lisdantymista. Jos
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samanaikainen kéytt6 osoittautuu tarpeelliseksi, seerumin litiumpitoisuutta suositellaan seuraamaan
tarkoin.

Muut verenpainelddkkeet, jotka vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteronijéarjestelmdan (RAA)
Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-
jarjestelméd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kayton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan),
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks.
kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kaytto

Ei-steroidaaliset tulehduskipul&akkeet (eli NSAID:it)

Tulehduskipul&akkeet (esim. asetyylisalisyylihappo tulehdusta estévind annoksina, COX-2-estéjat ja
ei-selektiiviset tulehduskipuldédkkeet) saattavat heikentad angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Osalla potilaista, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. potilaat, joilla on elimiston
kuivumistila, tai idkkaat potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt),

angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien ja syklo-oksigenaasia estavien ladkevalmisteiden samanaikainen
kaytto saattaa johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen entisestaan, myds mahdolliseen akuuttiin
munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensa korjautuva. Sen vuoksi téllaista yhdistelmaa on
kaytettava varoen etenkin iakkailla potilaille. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksestd on
huolehdittava ja munuaisten toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen
yhteydessa seka ajoittain sen jalkeen.

Ramipriili

Telmisartaanin ja ramipriilin samanaikainen anto johti yhdessa tutkimuksessa ramipriilin ja
ramiprilaatin AUCo.2s- ja Cmax-arvojen suurenemiseen 2,5-kertaiseksi. Taman havainnon kliinist4
merKitysta ei tiedeta.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Digoksiini

Kun telmisartaania kaytettiin yhdessa digoksiinin kanssa, huomattiin keskimaaraiset nousut
digoksiinin huippupitoisuudessa (49 %) ja jadnnospitoisuudessa (20 %).

Digoksiinipitoisuuksia on seurattava telmisartaanihoitoa aloitettaessa, annosta muutettaessa tai hoitoa
lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus pysyy hoitoalueella.

Amlodipiiniin liittyvat yhteisvaikutukset

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kaytto

CYP3A4-estajat

Amlodipiinin samanaikainen kdytté voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (proteaasin
estajat, atsoliryhmén sienildékkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvad amlodipiinialtistuksen suurenemista, minka seurauksena
hypotension riski kasvaa. N&iden farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla
voimakkaampi i&kkailla potilailla. N&in ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen
voivat olla tarpeen.

CYP3A4-induktorit

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

Dantroleeni (infuusio)

Eldimi& hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovarindité ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia ja dantroleenia
laskimoon. Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin,
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samanaikaista antoa on syytd valttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille
hypertermialle, ja malignin hypertermian hoitoon.

Greippi ja greippimehu

Greippid tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
biologinen hy6tyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, mika voi johtaa verenpainetta laskevien
vaikutusten voimistumiseen.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Takrolimuusi

Kun amlodipiinia kéytetdan samanaikaisesti takrolimuusin kanssa, on olemassa riski, etta
takrolimuusin pitoisuus veressa kohoaa. Tdmén yhteisvaikutuksen farmakologista mekanismia ei
kuitenkaan tdysin tunneta. Jotta valtetadn takrolimuusin toksiset vaikutukset, takrolimuusin pitoisuutta
veressd on seurattava potilailla, jotka k&yttdvat samanaikaisesti amlodipiinia, ja takrolimuusin annosta
on muutettava tarpeen mukaan.

Siklosporiini

Siklosporiinilla ja amlodipiinilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia terveilld vapaaehtoisilla eika
muilla ryhmilla lukuun ottamatta munuaissiirrepotilaita, joilla havaittiin vaihtelevaa siklosporiinin
jaannospitoisuuksien kasvua (keskimaarin 0—40 %). Siklosporiinipitoisuuksien seurantaa on harkittava
amlodipiinia kayttaville munuaissiirrepotilaille ja siklosporiinin annosta on pienennettéva tarpeen
mukaan.

mTOR:in (nisékkaan rapamysiinin kohde -proteiini) estajat

MTOR:in estdjat kuten sirolimuusi, temsirolimuusi ja everolimuusi ovat CYP3A:n
substraatteja. Amlodipiini on heikko CYP3A:n estdji. Samanaikaisesti kéytettdessa amlodipiini
saattaa lisdtd mTOR:in estdjien altistusta.

Simvastatiini

Toistuva 10 mg:n amlodipiiniannoksen samanaikainen anto 80 mg:n simvastatiiniannoksen kanssa
johti 77 %:a suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkk&an simvastatiini-hoitoon. Siksi
simvastatiinin annos saa olla enintddn 20 mg péivassa amlodipiinia kayttavill4 potilailla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen kaytosta raskaana oleville naisille on vain véahan tietoja.
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteella ei ole tehty lisdantymistoksisuutta selvittavié eldinkokeita.

Telmisartaani

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

Telmisartaanilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu lisdé&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvésté riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
naiden laékkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estgjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini 11 -reseptorien salpaajien kayttoa pideté
valttamattoméana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu lakitys.
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Tiedetadn, ettd altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden maéara pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettda ja voi ilmet& hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos sikio on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.
Imevéisikaisid, joiden &iti on kayttanyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Amlodipiini
Amlodipiinin k&yton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu.
Eldinkokeissa havaittiin lisddntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Imetys
Amlodipiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7 % (arvioitu

kvartiilivali), enintdan 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevdiseen ei tunneta.

Koska ei ole tietoa telmisartaanin kaytosta imetyksen aikana, telmisartaani/amlodipiini-valmisteen
kayttoa ei suositella ja imetyksen aikana kaytettavaksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan
paremmin. Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmallisyys
Kontrolloituihin Kliinisiin tutkimuksiin perustuvaa tietoa yhdistelmavalmisteesta tai sen sisaltamista

yksittéisistd ladkeaineista ei ole saatavilla.
Erillisia lisddntymistoksisuustutkimuksia telmisartaanin ja amlodipiinin yhdistelmalla ei ole tehty.

Prekliinisissa tutkimuksissa telmisartaanilla ei havaittu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelmallisyyteen.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Twynsta-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Autoa ajettaessa
tai koneita kaytettdessa on otettava huomioon, ettd verenpainetta alentavien ladkkeiden kaytén
yhteydessa voi toisinaan esiintyd pyortymistd, uneliaisuutta, heite- tai kiertohuimausta (ks. kohta 4.8).
Jos potilaalla esiintyy téllaisia haittavaikutuksia, hdnen on véltettdva vaaraa mahdollisesti aiheuttavia
toimia, kuten ajamista tai koneiden kayttamista.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat heitehuimaus ja perifeerinen edeema. Vakavia
pyortymisid voi esiintyd harvoin (harvemmin kuin 1 potilaalla 1 000:sta).

Valmisteen yksittdisen vaikuttavan aineen (telmisartaanin tai amlodipiinin) kéyton yhteydessé
aiemmin raportoituja haittavaikutuksia saattaa esiintyd myds Twynsta-valmisteen kayton yhteydessd,
vaikka niité ei olisikaan havaittu Kkliinisissa tutkimuksissa tai myyntiluvan saamisen jalkeisen
kayttokokemuksen yhteydessa.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen lista
Twynsta-valmisteen turvallisuutta ja siedettdvyyttd on arvioitu viidessa kontrolloidussa kliinisesséa
tutkimuksessa yli 3 500 potilaalla, joista yli 2 500 sai telmisartaania yhdistettyna amlodipiiniin.

Haittavaikutukset on luokiteltu alla olevassa taulukossa esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:
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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
riita esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma | Twynsta | Telmisartaani | Amlodipiini
Infektiot
Melko harvinaiset ylahengitystieinfektio,
nielutulehdus ja
sinuiitti mukaan lukien,
virtsatieinfektio,
kystiitti mukaan lukien
Harvinaiset Kystiitti sepsis, kuolemaan
johtava sepsis mukaan
lukien!
Veri ja imukudos
Melko harvinaiset anemia
Harvinaiset trombosytopenia,
eosinofilia
Hyvin harvinaiset leukosytopenia,
trombosytopenia
Immuunijarjestelmé
Harvinaiset yliherkkyys,
anafylaktinen reaktio
Hyvin harvinaiset yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset hyperkalemia
Harvinaiset hypoglykemia
(diabeetikot),
hyponatremia
Hyvin harvinaiset hyperglykemia
Psyykkiset hairiot
Melko harvinaiset mielialan vaihtelut
Harvinaiset masennus, sekavuus
ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto
Yleiset heitehuimaus
Melko harvinaiset uneliaisuus,
migreeni,
paansarky,
parestesiat
Harvinaiset py6rtyminen,
perifeerinen neuropatia,
hypestesia,
makuhairiot,
vapina

Hyvin harvinaiset

ekstrapyramidaali-
oireyhtymad, hypertonia

Silmat
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Yleiset

nékohairiot (mukaan
lukien kaksoiskuvat)

Melko harvinaiset

naon heikentyminen

Harvinaiset n&kohairiot
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset Kiertohuimaus tinnitus
Sydan
Melko harvinaiset bradykardia,
sydamentykytys
Harvinaiset takykardia
Hyvin harvinaiset sydaninfarkti,
sydamen rytmihairiot,
kammiotakykardia,
eteisvarina
Verisuonisto
Melko harvinaiset hypotensio,
ortostaattinen
hypotensio,
punastelu
Hyvin harvinaiset vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Melko harvinaiset

Yska

hengenahdistus

hengenahdistus,
nuha

Hyvin harvinaiset

interstitiaalinen
keuhkosairaus®

Ruoansulatuselimist®

Yleiset

suolentoiminnan
muutokset (mukaan

lukien ripuli ja
ummetus)
Melko harvinaiset | vatsakipu, ilmavaivat
ripuli,
pahoinvointi
Harvinaiset oksentelu, epamiellyttava tunne
ienhyperplasia, mahassa
dyspepsia,

suun kuivuminen

Hyvin harvinaiset

haimatulehdus,
gastriitti

Maksa ja sappi

Harvinaiset

maksan toiminnan
poikkeavuudet,
maksasairaus®

Hyvin harvinaiset

hepatiitti, ikterus,
suurentunut
maksaentsyymipitoi-
suus (viittaa lahinna
kolestaasiin)

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

Kutina

hyperhidroosi

hiustenl&htd, purppura,
ihon vérimuutos,
hyperhidroosi
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Harvinaiset

ekseema, eryteema,
ihottuma

angioedeema
(kuolemaan johtava
angioedeema mukaan
lukien),
ladkeaineihottuma,
toksiset iho-oireet,
urtikaria

Hyvin harvinaiset

angioedeema,
erythema multiforme,
urtikaria, kesiva
ihotulehdus, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
valoherkkyys

Tuntematon

toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi

raajakipu (jalkakipu)

(jannetulehduksen
kaltaiset oireet)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleiset nilkkojen turvotus
Melko harvinaiset nivelsarky,
lihaskouristukset
(jalkakrampit),
lihassarky
Harvinaiset selkakipu, jannekipu

Munuaiset ja virtsat

iet

Melko harvinaiset

munuaisten
vajaatoiminta, akuutti
munuaisten
vajaatoiminta mukaan
lukien

virtsaamishairiot,
tiheavirtsaisuus

Harvinaiset

nokturia

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

Erektiohairiot

gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset

perifeerinen turvotus

Melko harvinaiset

voimattomuus,
rintakipu, vasymys,
turvotus

kipu

Harvinaiset

huonovointisuus

influenssan kaltainen
sairaus

Tutkimukset

Melko harvinaiset

suurentunut

maksaentsyymipitoisuus

suurentunut veren
Kreatiniinipitoisuus

painon nousu, painon
lasku

Harvinaiset

suurentunut veren
virtsahappopitoisuus

suurentunut veren
kreatiinifosfokinaasipit
oisuus, pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus

1: tapahtuma voi olla sattumaléydds tai se voi johtua toistaiseksi tuntemattomasta mekanismista.

2: Myyntiluvan myontamisen jalkeen on epanormaalia maksan toimintaa/maksan toimintahairiota
ilmennyt useimmiten telmisartaania kéytténeille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperaé olevat
potilaat saavat todennakdisemmin ndité haittavaikutuksia.




3. interstitiaalista keuhkosairautta (enimmakseen interstitiaalista keuhkokuumetta ja eosinofiilista
keuhkokuumetta) on raportoitu esiintyneen telmisartaanin markkinoille tulon jalkeen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeematapauksista on ilmoitettu angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayton jalkeen
(ks. kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V* luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannoksen oireiden ja 16yddsten odotetaan olevan korostuneiden farmakologisten vaikutusten
kaltaisia. Telmisartaaniyliannoksen selkeimpia ilmenemismuotoja odotetaan olevan hypotensio ja
takykardia, myds bradykardiaa, heitehuimausta, suurentuneita seerumin kreatiniinipitoisuuksia ja
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu.

Amlodipiiniyliannos saattaa aiheuttaa aareisverisuonten voimakasta laajenemista ja mahdollisesti
refleksitakykardiaa. Huomattavaa ja todennakoisesti pitkittyvaé systeemista hypotensiota voi esiintyd,
minké seurauksena voi kehittyd myos sokki, jonka on raportoitu johtaneen kuolemaan.
Amlodipiiniyliannoksen seurauksena on raportoitu harvoin ei-sydanperéistad keuhkoedeemaa, joka
saattaa ilmeté viiveella (24-48 tuntia ladkkeen ottamisen jalkeen) ja vaatia hengitystukea. Aikaiset
elvytystoimet (nesteylikuormitus mukaan lukien) perfuusion ja syddmen minuuttitilavuuden
yllapitdmiseksi saattavat olla kdynnistévié tekijoita.

Hoito

Potilasta on seurattava tarkasti ja hoidon pitéa olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito
riippuu ladkkeen ottamisesta kuluneesta ajasta ja oireiden vaikeusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet
ovat oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu. Seka telmisartaanin ettd amlodipiinin yliannostuksen
hoidossa l4é&kehiilen anto voi olla hyodyllista.

Seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuutta on seurattava tiheésti. Jos potilaalle ilmaantuu
hypotensiota, potilas on asetettava makuuasentoon raajat koholle ja hénelle on annettava nopeasti
suola- ja nestekorvaushoitoa. Elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava. Laskimoon annettavasta
kalsiumglukonaatista saattaa olla hydtya kalsiumkanavaa salpaavan vaikutuksen kumoamisessa.
Joissakin tapauksissa mahahuuhtelu voi auttaa. Amlodipiinin imeytyminen véheni, kun terveille
vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille annettiin aktiivihiilta kahden tunnin kuluessa 10 mg
amlodipiiniannoksen jalkeen. Amlodipiini ei poistu elimistdsta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei
poistu verestd hemofiltraation avulla eika elimistdsta dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavat ladkeaineet,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat ja kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi: C09DB04.

Twynsta-valmisteeseen on yhdistetty kaksi verenpainetta alentavaa yhdistett4, joiden vaikutustapa
tdydent&a toisiaan essentiaalista hypertensiota sairastavien potilaiden verenpaineen saamiseksi
hallintaan: angiotensiini 1l -reseptorin salpaaja telmisartaani ja dihydropyridiinien ryhmaén kuuluva
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiini.

Néiden aineiden yhdistelmélla on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa
verenpainetta enemman kuin kumpikaan aineosa yksinaan.
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Kerran pdivassa otettu Twynsta-tabletti alentaa verenpainetta tehokkaasti ja jatkuvasti koko 24 tunnin
antovalin ajan.

Telmisartaani

Telmisartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin (AT:-
reseptorityypin) salpaaja. Se syrjayttaa hyvin suuren affiniteetin ansiosta angiotensiini Il:n sen
sitoutumispaikasta AT -reseptorin alatyypissé, joka vastaa angiotensiini I1:n tunnetuista vaikutuksista.
Telmisartaanilla ei ole osittaista salpaavaa vaikutusta AT;-reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu AT;-
reseptoreihin selektiivisesti. Sitoutuminen on pitkakestoista. Telmisartaanilla ei ole affiniteettia muihin
reseptoreihin, mydsk&an AT,-reseptoriin tai muihin véhemman tunnettuihin AT-reseptoreihin. Néiden
reseptoreiden toiminnallista roolia ei tunneta, kuten ei mydsk&an angiotensiini Il:sta aiheutuvaa
reseptoreiden mahdollisen liika-aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa

angiotensiini 1l:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentad aldosteronipitoisuutta plasmassa. Telmisartaani
ei esté ihmiselld plasman reniinié eik& salpaa ionikanavia. Telmisartaani ei esté
angiotensiinikonvertaasientsyymia (kininaasi 11:ta), joka on myds bradykiniinid hajottava entsyymi.
Bradykiniinivalitteisten haittavaikutusten ei siksi odoteta voimistuvan.

Ihmisilla 80 mg:n telmisartaaniannos estaa lahes taysin angiotensiini 11:n aikaansaaman verenpaineen
nousun. Estovaikutus sailyy 24 tunnin ajan ja on mitattavissa vield 48 tunnin kuluttua.

Verenpainetta alentava vaikutus tulee vahitellen havaittavaksi 3 tunnin kuluessa ensimmaéisen
telmisartaaniannoksen ottamisen jalkeen. Verenpaineen aleneminen on yleensa suurimmillaan
4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja séilyy pitkékestoisen hoidon aikana.

Verenpainetta alentava vaikutus sdilyy 24 tunnin ajan annoksen ottamisen jalkeen, my0s seuraavaa
annosta edeltévien neljan tunnin aikana, mika on osoitettu ambulatorisen verenpainemittauksen avulla.
Tama on vahvistettu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mg:n telmisartaaniannoksen
jalkeen suurimman ja pienimman vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on ollut poikkeuksetta yli
80 %. Systolisen verenpaineen alentajana telmisartaanin annos on suhteessa hoitovasteen pituuteen.
Vastaavaa ei ole osoitettu diastolisesta verenpaineesta.

Telmisartaani alentaa hypertensiopotilaiden seka systolista ettd diastolista verenpainetta vaikuttamatta
syketaajuuteen. Sen diureettisten ja natriureettisten vaikutusten merkitysta verenpainetta alentavan
vaikutuksen kannalta ei ole vield selvitetty. Telmisartaanin verenpainetta alentava vaikutus on
verrattavissa muihin verenpainelédakkeiden ryhmiin kuuluviin valmisteisiin (mika on osoitettu
Kliinisissa tutkimuksissa, joissa telmisartaania on verrattu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin,
hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin).

Telmisartaanihoidon &killisen keskeyttdmisen jalkeen verenpaine palautuu véhitellen hoitoa
edeltavélle tasolle usean paivan mittaisen ajanjakson aikana, mutta verenpaineen akillisesta
pahenemisesta (rebound) ei ole ndyttoa.

Kuivan yskan ilmaantuvuus oli merkittavasti vahdisempaa telmisartaania saaneilla potilailla
angiotensiinikonvertaasin estdjid saaneisiin verrattuna kliinisissé tutkimuksissa, joissa ndita kahta
verenpaineladkett verrattiin suoraan toisiinsa.

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 estéjan ja

angiotensiini 11 -reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta.

VA NEPHRON-D -tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittavaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset

54



soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kdyttdd ACE:n estdjid ja
angiotensiini Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) -tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyéa aliskireenin lisdédmisesté vakiohoitoon, jossa
kaytetadn ACE:n estdjaa tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2
diabetes ettd krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus
paatettiin aikaisin haittavaikutusten lisdantyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja
aivohalvaukset olivat lukuméardisesti yleisempid aliskireeniryhméssa kuin lumelédékeryhmassa ja
haittavaikutuksia seka vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten
vajaatoiminta) raportoitiin useammin aliskireeniryhméssa kuin lumel&d&keryhmassa.

Amlodipiini

Amlodipiini on dihydropyridiinien ryhmaén kuuluva kalsiumionien sisaanvirtauksen estéja (hidas
kalsiumkanavan salpaaja tai kalsiumionin salpaaja) ja se estdé kalsiumionien transmembraanista
sisadnvirtausta sydamen ja verisuonten siledén lihakseen. Amlodipiinin verenpainetta alentava
vaikutusmekanismi liittyy suoraan verisuonten sileda lihasta relaksoivaan vaikutukseen, mika vahentaa
adreissuonten vastusta ja alentaa siten myos verenpainetta. Tutkimuksista saadut tiedot viittaavat
siihen, ett4 amlodipiini sitoutuu seka dihydropyridiinin ettd muihin kuin dihydropyridiinin
sitoutumispaikkoihin. Amlodipiini on suhteellisen verisuoniselektiivinen, ja vaikutus verisuonten
siledlihassoluihin on voimakkaampi kuin sydanlihassoluihin.

Kerran pdivassa tapahtuva anto alentaa hypertensiopotilaiden verenpainetta kliinisesti
merkityksellisesti sekd makuulla etté pystyasennossa koko 24 tunnin antovalin ajan. Koska
amlodipiinin vaikutus alkaa hitaasti, se ei aiheuta akuuttia hypotensiota.

Kun verenpainepotilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali, annettiin amlodipiinia
terapeuttisina annoksina, munuaisten verisuonivastus vaheni ja glomerulussuodatusnopeus ja
munuaisten efektiivinen plasmavirtaus lisdantyivat, mutta tdhan ei liittynyt suodatusfraktion tai
proteinurian maaran muutoksia.

Amlodipiinilla ei ole todettu olevan haitallisia vaikutuksia aineenvaihduntaan eika se aiheuta
muutoksia plasman lipideihin. Se sopii myds astma-, diabetes- ja kihtipotilaiden hoitoon.

Kéayttd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilaille

NYHA 1I-1V luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt hemodynaamiset
tutkimukset ja rasitukseen perustuvat kontrolloidut kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei
amlodipiini aiheuta rasituksen siedolla, vasemman kammion ejektiofraktiolla ja kliinisella oireistolla
mitattavissa olevaa kliinisen tilan heikkenemisté.

Digoksiini-, diureetti- ja ACE:n estdjihoitoa saaneiden NYHA I11-1V luokan syddmen vajaatoimintaa

sairastavien potilaiden arvioimiseen suunniteltu lumel&akekontrolloitu tutkimus (PRAISE) osoitti, ettei
amlodipiini aiheuttanut kuolleisuusriskin suurenemista eiké kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
sairastuvuuden yhdistetyn riskin suurenemista.

Amlodipiinilla tehdyssa pitkékestoisessa lumelaakekontrolloidussa seurantatutkimuksessa (PRAISE-2)
NYHA 111 ja IV luokkien syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla ei esiintynyt
iskeemiseen sydénsairauteen viittaavia kliinisié oireita eik& objektiivisia 10ydoksid, ja jotka saivat
ACE:n estgjid, digitalista ja diureetteja vakiintuneina annoksina, amlodipiini ei vaikuttanut sydan- ja
verisuoniperéiseen kokonaiskuolleisuuteen. Amlopidiinin kdytén yhteydessa raportoitiin tdssd samassa
potilasjoukossa enemman keuhkoedeemaa.

Telmisartaani/amlodipiini

8 viikkoa kestaneessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeladkekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa faktoriaalisessa monikeskustutkimuksessa 1 461 lievaa tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavalla potilaalla (istuen mitattu diastolinen verenpaine keskiméérin véahintaan
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95 mmHg, mutta enintdén 119 mmHg) Twynsta-hoidon jokainen yhdistelmaannos alensi diastolista ja
systolista verenpainetta huomattavasti enemman ja verenpaine saatiin useammin hallintaan verrattuna
siihen, ettd valmisteen vaikuttavia aineita k&ytettiin monoterapiana.

Twynsta-valmiste alensi systolista/diastolista verenpainetta suhteessa annokseen koko terapeuttisella
annosalueella, jolloin verenpaine aleni seuraavasti: -21,8/-16,5 mmHg

(40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg)

ja-26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Potilaiden diastolinen verenpaine aleni alle 90 mmHg:aan
seuraavasti: 71,6 % (40 mg/5 mg), 74,8 % (80 mg/5 mg), 82,1 % (40 mg/10 mg) ja 85,3 %

(80 mg/10 mg). Arvot on vakioitu l&ht6tilanteen ja maan mukaan.

Verenpainetta alentava vaikutus oli padosin havaittavissa 2 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.
1050 keskivaikeaa tai vaikeaa verenpainetautia (diastolinen verenpaine > 100 mmHg) sairastavien
potilaiden alaryhméssé 32,7-51,8 % sai riittavan vasteen joko telmisartaani- tai
amlodipiinimonoterapiaan. Systolisessa/diastolisessa verenpaineessa havaittu keskimuutos 5 mg
amlodipiinia siséltavan yhdistelmé&hoidon yhteydessa (-22,2/-17,2 mmHg annoksella

40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg annoksella 80 mg/5 mg) oli verrattavissa tai suurempi kuin 10 mg:n
amlodipiiniannoksen yhteydessa (-21,0/-17,6 mmHg) ja sen yhteydessa turvotusta esiintyi
huomattavasti harvemmin (1,4 %:1la annoksella 40 mg/5 mg, 0,5 %:lla annoksella 80 mg/5 mg,

17,6 %:lla annoksella 10 mg amlodipiinia).

562 potilaan alaryhmassa tehty automaattinen ambulatorinen verenpainemittaus (ABPM) vahvisti
hoitopaikassa todetun systolisen ja diastolisen verenpaineen alenemisen, joka séilyi koko 24 tunnin
antovalin ajan.

Muissa satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa, vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa,
rinnakkaisryhmilla toteutetuissa monikeskustutkimuksissa yhteensa 1 097 lievaa tai vaikeaa
verenpainetta sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 5 mg:lla
amlodipiinia, sai Twynsta-valmistetta (40 mg/5 mg tai 80 mg/5 mg) tai amlodipiinia yksin&an (5 mg
tai 10 mg). 8 viikon hoidon jalkeen kumpikin yhdistelma oli tilastollisesti merkitsevasti parempi
amlodipiinimonoterapian kumpaankin annokseen verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen
alentamisessa (-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg

vs -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia), ja diastolinen
verenpaine saatiin useammin hallintaan kuin monoterapian yhteydessa (56,7 %, 63,8 % annoksilla
40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg vs 42 %, 56,7 % annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia). Turvotusta
esiintyi merkittavasti vahemman annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg verrattuna 10 mg:n
amlodipiiniannokseen (4,4 % verrattuna 24,9 %:iin).

Erdéssé toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa monikeskustutkimuksessa yhteensa 947 lievaa tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittavasti hallinnassa 10 mg:lla
amlodipiinia, sai Twynsta-valmistetta (40 mg/10 mg tai 80 mg/10 mg) tai pelk&stddn amlodipiinia
(10 mg). 8 viikon hoidon jalkeen jokainen yhdistelmahoito oli tilastollisesti merkitsevésti parempi
amlodipiinimonoterapiaan verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen alentamisessa
(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg annoksilla 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg vs -7,4/-6,5 mmHg
annoksella 10 mg amlodipiinia) ja diastolinen verenpaine normalisoitui useammin monoterapiaan
verrattuna (63,7 %, 66,5 % annoksilla 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg vs 51,1 % annoksella 10 mg
amlodipiinia).

Kahdessa vastaavassa avoimessa pitkakestoisessa seurantatutkimuksessa seuraavien 6 kuukauden
aikana Twynsta-hoidon vaikutus sdilyi koko tutkimuksen keston ajan. Liséksi osoitettiin, ettei
verenpaine ollut osalla potilaista riittdvasti hallinnassa Twynsta-hoidolla annoksella 40 mg/10 mg,
mutta verenpaine aleni edelleen suurentamalla Twynsta-hoidon annokseksi 80 mg/10 mg.

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus Twynsta-hoidon yhteydessa oli kliinisen tutkimusohjelman

aikana véhdinen, kun vain 12,7 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia. Yleisimpia haittavaikutuksia
olivat perifeerinen edeema ja heitehuimaus, ks. myos kohta 4.8. Raportoidut haittavaikutukset olivat
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yhdenmukaisia valmisteen vaikuttavien aineiden telmisartaanin ja amlodipiinin odotettavissa olevan
turvallisuusprofiilin kanssa. Uusia tai vaikeampiasteisia haittavaikutuksia ei havaittu. Turvotukseen
liittyvia haittavaikutuksia (perifeeristd edeemaa, yleistynyttd edeemaa ja edeemaa) esiintyi
yhdenmukaisesti véhemman Twynsta-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna 10 mg amlodipiinia
saaneisiin potilaisiin. Faktoriaalisen koeasetelman mukaisesti toteutetussa tutkimuksessa edeeman
esiintyvyys oli 1,3 % Twynsta-annosten 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg yhteydessd, 8,8 % Twynsta-
annosten 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg yhteydessa ja 18,4 % 10 mg:n amlodipiiniannosten kayton
yhteydessa. Potilailla, joiden verenpaine ei ollut hallinnassa 5 mg:n amlodipiiniannosten kayton
yhteydessd, turvotusta esiintyi 4,4 %:lla annoksia 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg saaneista ja 24,9 %:lla
10 mg:n amlodipiiniannoksia saaneista potilaista.

Twynsta-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus oli samankaltainen iasta ja sukupuolesta
rilppumatta. Vaikutus oli samankaltainen myds diabeetikoilla ja ei-diabeetikoilla.

Twynsta-valmistetta ei ole tutkittu muissa potilasjoukoissa kuin hypertensiopotilailla. Telmisartaania
on tutkittu laajassa hoitotulosta selvittavassa tutkimuksessa 25 620 potilaalla, joilla oli suuri
kardiovaskulaarinen riski (ONTARGET). Amlodipiinia on tutkittu kroonista stabiilia angina
pectorista, vasospastista angina pectorista ja angiografian avulla todettua sepelvaltimotautia
sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Twynsta-
valmisteen kéytosta hypertension hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhdistelmévalmisteen farmakokinetiikka
Twynsta-valmisteen imeytymisnopeus ja -aste vastaavat erillisind tabletteina annetun telmisartaanin ja
amlodipiinin biologista hydtyosuutta.

Imeytyminen
Telmisartaani imeytyy nopeasti, mutta imeytynyt maara vaihtelee. Telmisartaanin keskimaarainen

absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 50 %. Kun telmisartaani otetaan ruokailun yhteydessa,
telmisartaanin plasmapitoisuus-aikakayrén alle jaavan pinta-alan (AUCo-) pieneneminen vaihtelee
noin 6 %:sta (40 mg:n annos) noin 19 %:iin (160 mg:n annos). Pitoisuus plasmassa on kolmen tunnin
kuluttua annon jalkeen samankaltainen riippumatta siitd, onko telmisartaani otettu paastotilassa tai
ruokailun yhteydessa.

Suun kautta terapeuttisina annoksina otettu amlodipiini imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus saavutetaan
veressd 612 tunnin kuluessa annoksen ottamisen jalkeen. Absoluuttisen biologisen hy6tyosuuden on
arvioitu olevan 64-80 %. Ruokailu ei vaikuta amlodipiinin biologiseen hy6tyosuuteen.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu lahes taydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), 1&hinn& albumiiniin ja alfa-
1-happamaan glykoproteiiniin. Vakaan tilan ilmeinen jakautumistilavuus (Vass) on keskiméaérin noin
500 I.

Amlodipiinin jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. Hypertensiopotilailla tehdyt in vitro -tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta amlodipiinista on sitoutunut plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio
Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla kantayhdisteen glukuronidiksi. Konjugaatilla ei ole
osoitettu olevan farmakologista aktiivisuutta.

Amlodipiini metaboloituu laajasti (noin 90 %) maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi.
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Eliminaatio

Telmisartaani osoittaa kaksivaiheista hajoamiskinetiikkaa, jossa eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on > 20 tuntia. Plasman suurimman pitoisuuden (Cmax ) ja, vdhemmassa méaérin,
AUC:n suureneminen eivét ole suhteessa annokseen. Telmisartaanilla ei ole suositellulla annoksella
todettu kliinisesti merkittavaa kumuloitumista. Naisilla pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin
miehilld, mutta tdm4 ei vaikuta oleellisesti tehoon.

Suun kautta otettu (ja laskimoon annettu) telmisartaani erittyy lahes yksinomaan ulosteisiin, lahinna

muuttumattomana yhdisteend. Alle 1 % annoksesta erittyy kumulatiivisesti virtsan mukana. Plasman
kokonaispuhdistuma (Cli) on suuri (noin 1 000 ml/min) verrattuna verenvirtaukseen maksassa (noin
1 500 ml/min).

Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika, noin 30-50 tuntia, on yhdenmukainen kerran paivassa tapahtuvan annon kanssa.
Plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7—8 paivan keskeytyksettdman annon jalkeen.
Alkuperaisestd amlodipiinista 10 % ja amlodipiinin metaboliiteista 60 % erittyy virtsaan.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Telmisartaanin AUC-arvon vahdisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon
heikkenemistd. Annosten ja plasmassa havaittavien pitoisuuksien vélill ei ole lineaarista suhdetta.
Cmax ja vahdisemmassa maarin AUC suurenevat yli 40 mg:n annoksilla annoksesta riippumattomasti.

Amlodipiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
Pediatrisista potilaista ei ole farmakokineettisia tietoja.

Sukupuoli
Plasman telmisartaanipitoisuuksissa havaittiin eroja, kun naisilla Cmax-arvo oli noin 3 kertaa ja AUC-

arvo noin 2 kertaa suurempi kuin miehilla.

lakkaéat

Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroja nuorten ja idkkaiden potilaiden valilla.

Aika amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa oli samankaltainen idkkailla ja
nuoremmilla tutkimuspotilailla. lakkailla potilailla amlodipiinin puhdistuma yleensa vahenee, mista
seuraa AUC-arvon suureneminen ja eliminaation puoliintumisajan piteneminen.

Munuaisten vajaatoiminta

Liev&a tai keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman
telmisartaanipitoisuuden havaittiin kaksinkertaistuneen. Dialyysihoitoa saavilla munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaittiin kuitenkin pienempid pitoisuuksia plasmassa.
Telmisartaani sitoutuu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkimuspotilailla 1ahes taydellisesti
plasman proteiineihin eik sitd voida poistaa dialyysin avulla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavésti
amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset osoittivat, etta
telmisartaanin absoluuttinen hydtyosuus suureni ldhes 100 %:iin. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla telmisartaanin eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla amlodipiinin puhdistuma on vahentynyt, misté seuraa AUC-arvon suureneminen noin
40-60 %.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska telmisartaanin ja amlodipiinin ei-kliiniset toksisuusprofiilit eivat ole paallekkéisia, toksisuuden
ei odoteta lisdantyvan yhdistelmékaytdssa. Tama on varmistettu subkroonisessa (13 viikkoa
kestaneessd) toksisuustutkimuksessa rotilla, joissa tutkittiin telmisartaani- ja amlodipiiniannoksia
3,2/0,8, 10/2,5 ja 40/10 mg/kg.

Taman yhdistelmévalmisteen vaikuttavien aineosien kaytettavissa olevat prekliiniset tiedot esitetdan
seuraavassa.

Telmisartaani

Prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa annokset, jotka saavat normotensiivisilla elaimilla aikaan
kliinisiin hoitoannoksiin verrattavissa olevan altistuksen, aiheuttivat veren punasoluparametrien
(erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemistd, munuaisten hemodynamiikan muutoksia
(veren ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuuksien suurenemista) sekd suurentuneita seerumin
kaliumpitoisuuksia. Koirilla havaittiin munuaistiehyeiden laajenemista ja atrofiaa. Rotilla ja koirilla
havaittiin myds mahalaukun limakalvovaurioita (eroosiota, haavaumia tai tulehduksia). Nama
farmakologisesti vélittyvat haittavaikutukset, jotka olivat tiedossa jo sekd angiotensiinikonvertaasin
estdjilla ja angiotensiini 1l -reseptorin salpaajilla tehtyjen prekliinisten tutkimusten perusteella, estyivét
suun kautta annetulla fysiologisella keittosuolalisalla.

Kummassakin lajissa havaittiin plasman reniiniaktiivisuuden ja munuaisten jukstaglomerulaarisolujen
hypertrofian/hyperplasian lisdantymista. Néailla muutoksilla, jotka ovat myds angiotensiinikonvertaasin
estdjien ja muiden angiotensiini Il -reseptorin salpaajien luokkavaikutus, ei ndyta olevan kliinista
merkitysta.

Selvéa nayttoa teratogeenisesté vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyméanjélkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymépainoa ja viivastynytta silmien avautumista.

In vitro -tutkimuksista ei tullut esiin ndytt6d mutageenisuudesta tai oleellisesta klastogeenisesta
aktiivisuudesta. Rotilla ja hiirilla ei todettu karsinogeenisuutta.

Amlodipiini

Lisaantymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissa lisadntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivastymista,
synnytyksen pidentymista ja poikasten eloonjaénnin heikkenemistd, kun kéytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimmaisannokseen (mg/kg) nahden.

Hedelmallisyyden heikkeneminen

Suun kautta amlodipiinimaleaattia saaneiden rottien (urokset 64 paivaa ja naaraat 14 péivaa ennen
parittelua) hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kéytetyt annokset olivat
enintddan 10 mg amlodipiinia/kg/vrk (noin 8 kertaa* ihmiselle suositeltu enimmaisannos 10 mg/vrk
elimiston pinta-alan [mg/m?] perusteella).

Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin amlodipiinibesilaattia 30 péivén ajan
annoksina, jotka olivat verrattavissa ihmisten annokseen (mg/kg), todettiin follikkelia stimuloivan
hormonin ja testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja
kypsien spermatidien ja Sertolin solujen lukum@aérén vahentyneen.

Karsinogeneesi, mutageneesi

Rotilla ja hiirilld, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirill4 vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m2] 10 mg:n hoitoannokseen nahden) oli l&hell& suurinta siedettyd annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt la&kkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissé eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Briljanttisininen FCF (E133)
Musta rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Magnesiumstearaatti
Maissitérkkelys

Meglumiini

Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K25

Esigelatinoitu tarkkelys (valmistettu maissitarkkelyksestd)
Natriumhydroksidi

Sorbitoli (E 420)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisia sailytysolosuhteita.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiinilapipainopakkaus (PA/AI/PVC/AI) kartonkikotelossa, joka sisdltda 14, 28, 56,

98 tablettia, tai perforoitu alumiini/alumiinikerta-annoslapipainopakkaus (PA/AI/PVC/AI), joka
sisaltdd 30 x 1, 90 x 1 tablettia, ja monipakkaus, joka sisaltda 360 (4 pakkausta, joissa 90 x 1) tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnisséa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Telmisartaania séilytetaan suljetussa l&pipainopakkauksessa tablettien kosteutta sitovan ominaisuuden
vuoksi. Tabletit otetaan Iapipainopakkauksesta juuri ennen annostelua.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/015 (14 tablettia)
EU/1/10/648/016 (28 tablettia)
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EU/1/10/648/017 (30 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/018 (56 tablettia)
EU/1/10/648/019 (90 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/020 (98 tablettia)
EU/1/10/648/021 (360 (4 x 90 x 1) tablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 7. lokakuuta 2010
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaaré: 20. elokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/10 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltad 80 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 337,28 mg sorbitolia (E420).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Sinivalkoiset soikeat kaksikerrostabletit, joiden pituus on noin 16 mm ja joiden valkoiseen kerrokseen
on kaiverrettu valmistekoodi A4 ja yrityksen logo.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoitoon aikuisille.

Lisald&kkeend

Twynsta 80 mg/10 mg on tarkoitettu aikuisille, joiden verenpainetta ei saada riittavasti hallintaan
Twynsta 40 mg/10 mg -valmisteella tai Twynsta 80 mg/5 mg -valmisteella.

Korvaava hoito

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisina tabletteina kéyttavat aikuiset potilaat voivat kayttda naiden
valmisteiden sijaan Twynsta-tabletteja, jotka siséltavat yhta suuret annokset nditd samoja vaikuttavia
aineita.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Taman ladkevalmisteen suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

Suurin suositeltu annos on yksi tabletti, jossa on 80 mg telmisartaania/10 mg amlodipiinia,
vuorokaudessa. Tdma ladkevalmiste on tarkoitettu pitk&aikaishoitoon.

Greippid tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
amlodipiinin biologinen hydtyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, mik& johtaa verenpainetta
laskevien vaikutusten voimistumiseen (ks. kohta 4.5).

Lisalaakityksena
Twynsta 80 mg/10 mg -valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvéasti
hallintaan Twynsta 40 mg/10 mg -valmisteella tai Twynsta 80 mg/5 mg -valmisteella.

Annoksen yksilollista titraamista valmisteen vaikuttavilla aineilla (eli amlodipiinilla ja telmisartaanilla
erikseen) suositellaan ennen yhdistelmévalmisteen kayttoon siirtymista. Siirtymistd monoterapiasta
suoraan yhdistelmavalmisteen kayttéon voidaan harkita kliinisen tilanteen mukaan.
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Jos potilas saa hoitona 10 mg amlodipiinia ja hanella esiintyy jokin annosta rajoittava haittavaikutus,
kuten turvotusta, potilas voi siirtyd kdyttdmaan Twynsta 40 mg/5 mg -tabletteja kerran vuorokaudessa,
jolloin amlodipiiniannos pienenee, mutta odotettavissa oleva antihypertensiivinen kokonaisvaste ei
heikkene.

Korvaavana hoitona

Telmisartaania ja amlodipiinia erillisina tabletteina kayttavét potilaat voivat ottaa ndiden sijaan
Twynsta-tabletteja, jotka siséltavat yhta suuret annokset néitad samoja vaikuttavia aineita, kerran
paivassa otettavassa tabletissa.

I&kkaat (> 65-vuotiaat)

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaita potilaita hoidettaessa. Hyvin idkkaiden potilaiden hoidosta on
olemassa vahan tietoa.

lakkaille potilaille suositellaan normaalia amlodipiiniannosta, mutta varovaisuutta on noudatettava
annosta suurennettaessa (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tai hemodialyysihoitoa saavien potilaiden hoidosta on
véhan kokemusta. Tamén potilasryhman telmisartaani/amlodipiini-hoidossa on oltava varovainen,
koska amlodipiini ei poistu elimistdsta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei poistu veresta
hemofiltraation avulla eiké elimistdsta dialyysin avulla (ks. myos kohta 4.4).

Lievén ja keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Twynsta-valmisteen kayttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.
kohta 4.3).

Telmisartaani/amlodipiini-valmistetta on annettava varoen lievéé tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Telmisartaaniannos ei saa ylittdd 40 mg:aa kerran péivassa (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Twynsta voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan. Twynsta suositellaan ottamaan nesteen
kanssa.

Twynsta séilytetddn suljetussa lapipainopakkauksessa tablettien kosteutta sitovan ominaisuuden
vuoksi. Tabletit otetaan Iapipainopakkauksesta juuri ennen annostelua (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille, dinydropyridiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

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

Sappiteitd ahtauttavat sairaudet ja vaikea maksan vajaatoiminta

Sokki (sydanperéinen sokki mukaan lukien)

Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen aorttastenoosi)
Hemodynaamisesti epéstabiili syddmen vajaatoiminta akuutin sydaninfarktin jalkeen.

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen kayttd samanaikaisesti aliskireenia sisaltavien ladkevalmisteiden
kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Raskaus

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

angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini Il -reseptorien salpaajien
kayttod pidetd valttdmattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdyttd on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Maksan vajaatoiminta

Telmisartaani eliminoituu l&hinna sapen kautta. Sappiteité ahtauttavia sairauksia tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puhdistuman odotetaan olevan vahentynyt.

Amlodipiinin puoliintumisaika pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) kohoaa potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Annossuosituksia ei ole méadritelty. Sen vuoksi amlodipiinin aloitusannos on
valittava annostusasteikon pienemmasta paastd, ja varovaisuutta on noudatettava seké hoitoa
aloitettaessa ettd annosta suurennettaessa.

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen k&ytdssa tdman potilasryhmén hoitoon on siksi oltava
varovainen.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmd) toimintaan vaikuttavat
ladkevalmisteet voivat suurentaa vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskia, jos
potilaalla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto

Kun munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidetaan telmisartaani/amlodipiini-valmisteella,
seerumin kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia suositellaan seuraamaan saannollisesti.
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen antamisesta munuaissiirteen askettéin saaneille potilaille ei ole
kokemusta. Amlodipiini ei poistu elimistdsta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei poistu verestéd
hemofiltraation avulla eika elimistosta dialyysin avulla.

Potilaat, joiden nestetilavuus on pienentynyt ja/tai joilla on natriumvaje

Oireista hypotensiota voi ilmeté etenkin ensimmaéisen annoksen jalkeen, jos potilaan nestetilavuus on
pienentynyt ja/tai hanelld on natriumvaje esim. voimakkaan diureettihoidon, vahasuolaisen
ruokavalion, ripulin tai oksentelun seurauksena. Téllaiset tilat on hoidettava ennen telmisartaanihoidon
aloittamista. Jos potilaalle ilmaantuu hypotensiota telmisartaani/amlodipiini-hoidon yhteydessa, hanet
on asetettava selinmakuulle ja tarvittaessa on annettava laskimoon infuusiona fysiologista
keittosuolaliuosta. Hoitoa voidaan jatkaa niin kauan, kunnes verenpaine on tasaantunut.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-jérjestelman) kaksoisesto

On olemassa nayttod siité, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jérjestelmén
kaksoisestoa ACE:n estéjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetadn taysin valttdméattdmana, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tiheasti ja
huolellisesti.

ACE:n estgjia ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pidéd kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Muut reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmad stimuloivat tilat

Jos potilaan verisuonitonus ja munuaisten toiminta riippuvat paéasiallisesti
reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan toiminnasta (esim. potilaat, joilla on vaikea
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, taustalla oleva munuaissairaus, munuaisvaltimon ahtauma
mukaan lukien), tahan jarjestelméaén vaikuttavaan ladkehoitoon on liittynyt akuuttia hypotensiota,
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hyperatsotemiaa, oliguriaa tai harvinaisissa tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.8).

Primaarinen aldosteronismi

Paotilaat, joilla on primaarinen aldosteronismi, eivét yleensé saa vastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmaa estaviin verenpainelaakkeisiin. Taman vuoksi telmisartaanin kayttoa ei
suositella.

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia
Muiden verisuonia laajentavien ld8kkeiden tavoin hoidossa on oltava erityisen varovainen, jos
potilaalla on aortta- tai mitraalilapén ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Epéstabiili angina pectoris, akuutti sydaninfarkti
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen ké&ytdstd epastabiilin angina pectoriksen hoitoon ja
sydaninfarktin aikana tai kuukauden kuluessa sydéaninfarktista ei ole tietoja.

Sydémen vajaatoimintapotilaat

Vaikeaa sydamen vajaatoimintaa (NYHA-luokka Il tai 1V) sairastavilla potilailla tehdyssé
pitkakestoisessa, lumelédkekontrolloidussa tutkimuksessa amlodipiinin k&yton yhteydessa raportoitiin
ilmenneen keuhkoedeemaa useammin kuin lumeldakeryhmassa (ks. kohta 5.1). Siksi syddmen
vajaatoimintapotilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta.

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

Diabeetikot, joita hoidetaan insuliinilla tai diabetesladkkeilld

Telmisartaani-hoidon aikana néilla potilailla saattaa esiintya hypoglykemiaa. Td&man vuoksi ndille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitdd harkita. Insuliinin tai diabetesladkkeiden
annoksen saato saattaa olla valttdmatonta tarpeen mukaan.

Hyperkalemia
Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavien ladkevalmisteiden kéytto saattaa aiheuttaa

hyperkalemiaa. Hyperkalemia voi johtaa kuolemaan, jos potilas on iakés, sairastaa munuaisten
vajaatoimintaa, potilaalla on diabetes, héntd hoidetaan samanaikaisesti muilla kaliumpitoisuutta
mahdollisesti suurentavilla ladkevalmisteilla ja/tai potilaalla on muita samanaikaisia tapahtumia.

Ennen reniini-angiotensiini-aldosteronijéarjestelméan vaikuttavien lddkevalmisteiden samanaikaisen

kayton harkitsemista on arvioitava hyoty-riskisuhde.

Hyperkalemian tarkeimpia riskitekijoita katsotaan olevan:

- diabetes mellitus, munuaisten vajaatoiminta, ik& (yli 70 vuotta)

- kayttd yhdistelméné yhden tai useamman reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan
vaikuttavan la&keaineen ja/tai kaliumlisén kanssa. Hyperkalemiaa mahdollisesti aiheuttavia
ladkevalmisteita tai ladkevalmisteiden terapeuttisia luokkia ovat kaliumia siséltavéat suolan
korvikkeet, kaliumia sadstavét diureetit, ACE:n estdjat, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat, ei-
steroidaaliset tulehduskipuléékkeet (eli NSAIDit, selektiiviset COX-2-estajat mukaan lukien),
hepariini, immunosuppressiiviset la4keaineet (siklosporiini tai takrolimuusi) ja trimetopriimi.

- muut samanaikaiset tapahtumat, etenkin elimiston kuivumistila, akuutti sydamen
dekompensaatio, metabolinen asidoosi, munuaisten toiminnan heikkeneminen,
munuaissairauden dkillinen paheneminen (esim. infektiotaudin seurauksena), solujen
hajoaminen (esim. &killinen raajaiskemia, rabdomyolyysi, laaja-alainen trauma).

Tahan ryhmaén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.5).

lakkaat potilaat
lakkaille potilaille 1ddkeannosta suurennettaessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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Sorbitoli

Tama ladkevalmiste sisaltad 337,28 mg sorbitolia per tabletti.

Sorbitoli on fruktoosin lahde. Twynsta-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on perinnéllinen
fruktoosi-intoleranssi (HFI).

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Iskeeminen sydéansairaus

Kuten yleensakin verenpaineladkkeitd kéytettdesss, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa
sydéaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydanlihassairaus tai iskeeminen
sydéan- tai verisuonitauti.

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu angiotensiini Il -reseptorin
salpaajilla (ks. kohta 4.8). Nailla potilailla ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.
Oireet havisivat angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla
diagnosoidaan suoliston angioedeema, telmisartaanin kéaytto on lopetettava ja aloitettava
asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat tdysin havinneet.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia tdman yhdistelmévalmisteen kahden
vaikuttavan aineosan valilla.

Yhdistelmé&an liittyvét yhteisvaikutukset
Ladkeaineiden valisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Muut verenpainelaakkeet

Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua, jos
samanaikaisesti kaytetadn muita verenpainelaakkeita.

Verenpainetta mahdollisesti alentavat lagkeaineet

Seuraavien ladkevalmisteiden voidaan odottaa niiden farmakologisten ominaisuuksien perusteella
saattavan voimistaa kaikkien verenpainelddkkeiden, myds tdman ladkevalmisteen hypotensiivisia
vaikutuksia: esim. baklofeeni, amifostiini, neuroleptit tai masennuslaakkeet. Alkoholi saattaa lisaksi
pahentaa ortostaattista hypotensiota.

Kortikosteroidit (systeemisesti annettuna)
Verenpainetta alentava vaikutus vahenee.

Telmisartaaniin liittyvét yhteisvaikutukset

Samanaikaista kayttd4 ei suositella

Kaliumia saastavat diureetit tai kaliumlisat

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, kuten telmisartaani, véhentévét diureeteista aiheutuvaa
kaliumhukkaa. Kaliumia séastavét diureetit, esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai
amiloridi, kaliumlisat tai kaliumia sisaltavat suolan korvikkeet voivat suurentaa huomattavasti
seerumin kaliumpitoisuutta. Jos samanaikainen kdytt on aiheellista todetun hypokalemian vuoksi,
tallaisia ladkeyhdistelmid on kéytettava varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava
séannollisesti.

Litium

Angiotensiinikonvertaasin entsyymin estdjien (ACE:n estdjien) ja litiumin, seka

angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien, kuten telmisartaanin, samanaikaisen kaytén yhteydessa on
raportoitu korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuuden lisdantymista. Jos
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samanaikainen kéytt6 osoittautuu tarpeelliseksi, seerumin litiumpitoisuutta suositellaan seuraamaan
tarkoin.

Muut verenpainelddkkeet, jotka vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteronijéarjestelmdan (RAA)
Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-
jarjestelméd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kéayton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan),
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks.
kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kaytto

Ei-steroidaaliset tulehduskipulééakkeet (eli NSAID:it)

Tulehduskipul&akkeet (esim. asetyylisalisyylihappo tulehdusta estévind annoksina, COX-2-estéjat ja
ei-selektiiviset tulehduskipuldédkkeet) saattavat heikentaa angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien
verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Osalla potilaista, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (esim. potilaat, joilla on elimiston
kuivumistila, tai idkkaat potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt),

angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien ja syklo-oksigenaasia estavien ladkevalmisteiden samanaikainen
kaytto saattaa johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen entisestaan, myds mahdolliseen akuuttiin
munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensa korjautuva. Sen vuoksi téllaista yhdistelméaa on
kaytettava varoen etenkin iakkailla potilaille. Potilaiden asianmukaisesta nesteytyksestd on
huolehdittava ja munuaisten toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaisen hoidon aloittamisen
yhteydessa sekd ajoittain sen jalkeen.

Ramipriili

Telmisartaanin ja ramipriilin samanaikainen anto johti yhdessa tutkimuksessa ramipriilin ja
ramiprilaatin AUCo.2s- ja Cmax-arvojen suurenemiseen 2,5-kertaiseksi. Taman havainnon kliinist4
merKitysta ei tiedeta.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Digoksiini

Kun telmisartaania kaytettiin yhdessa digoksiinin kanssa, huomattiin keskimaaraiset nousut
digoksiinin huippupitoisuudessa (49 %) ja jadnnospitoisuudessa (20 %).

Digoksiinipitoisuuksia on seurattava telmisartaanihoitoa aloitettaessa, annosta muutettaessa tai hoitoa
lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus pysyy hoitoalueella.

Amlodipiiniin liittyvat yhteisvaikutukset

Varovaisuutta vaativa samanaikainen kaytto

CYP3A4-estajat

Amlodipiinin samanaikainen kdyttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (proteaasin
estajat, atsoliryhmén sienildékkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittadvad amlodipiinialtistuksen suurenemista, minké seurauksena
hypotension riski kasvaa. N&iden farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla
voimakkaampi i&kkailla potilailla. N&in ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen
voivat olla tarpeen.

CYP3A4-induktorit

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

Dantroleeni (infuusio)

Eldimi& hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovarindité ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun el&imille annettiin verapamiilia ja dantroleenia
laskimoon. Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin,
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samanaikaista antoa on syytd valttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille
hypertermialle, ja malignin hypertermian hoitoon.

Greippi ja greippimehu

Greippid tai greippimehua ei suositella otettavaksi samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, koska
biologinen hy6tyosuus saattaa suurentua joillain potilailla, mika voi johtaa verenpainetta laskevien
vaikutusten voimistumiseen.

Otettava huomioon samanaikaisessa kayt6ssa

Takrolimuusi

Kun amlodipiinia kéytetdan samanaikaisesti takrolimuusin kanssa, on olemassa riski, etta
takrolimuusin pitoisuus veressa kohoaa. Tdmén yhteisvaikutuksen farmakologista mekanismia ei
kuitenkaan tdysin tunneta. Jotta valtetadn takrolimuusin toksiset vaikutukset, takrolimuusin pitoisuutta
veressd on seurattava potilailla, jotka k&yttdvat samanaikaisesti amlodipiinia, ja takrolimuusin annosta
on muutettava tarpeen mukaan.

Siklosporiini

Siklosporiinilla ja amlodipiinilla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia terveilla vapaaehtoisilla eika
muilla ryhmilla lukuun ottamatta munuaissiirrepotilaita, joilla havaittiin vaihtelevaa siklosporiinin
jaannospitoisuuksien kasvua (keskimaarin 0—40 %). Siklosporiinipitoisuuksien seurantaa on harkittava
amlodipiinia kayttaville munuaissiirrepotilaille ja siklosporiinin annosta on pienennettévé tarpeen
mukaan.

mTOR:in (nisékkaan rapamysiinin kohde -proteiini) estajat

MTOR:in estdjat kuten sirolimuusi, temsirolimuusi ja everolimuusi ovat CYP3A:n
substraatteja. Amlodipiini on heikko CYP3A:n estdji. Samanaikaisesti kaytettdessa amlodipiini
saattaa lisdtd mTOR:in estdjien altistusta.

Simvastatiini

Toistuva 10 mg:n amlodipiiniannoksen samanaikainen anto 80 mg:n simvastatiiniannoksen kanssa
johti 77 %:a suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkaan simvastatiini-hoitoon. Siksi
simvastatiinin annos saa olla enintddn 20 mg péivassa amlodipiinia kayttavill4 potilailla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteen kaytosta raskaana oleville naisille on vain véhén tietoja.
Telmisartaani/amlodipiini-valmisteella ei ole tehty lisdantymistoksisuutta selvittavié eldinkokeita.

Telmisartaani

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

Telmisartaanilla tehdyissé eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estéjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvésté riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
naiden laékkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini 11 -reseptorien salpaajien kayttoa pideté
valttamattoméana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu lakitys.
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Tiedetadn, ettd altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden maéara pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettda ja voi ilmet& hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos sikio on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.
Imevéisikaisid, joiden &iti on kayttanyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Amlodipiini
Amlodipiinin k&yton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu.
Eldinkokeissa havaittiin lisddntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Imetys
Amlodipiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7 % (arvioitu

kvartiilivali), enintdan 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevdiseen ei tunneta.

Koska ei ole tietoa telmisartaanin kaytosta imetyksen aikana, telmisartaani/amlodipiini-valmisteen
kayttoa ei suositella ja imetyksen aikana kdytettavaksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan
paremmin. Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmallisyys
Kontrolloituihin Kkliinisiin tutkimuksiin perustuvaa tietoa yhdistelmavalmisteesta tai sen sisaltamista

yksittéisistd ladkeaineista ei ole saatavilla.
Erillisia lisddntymistoksisuustutkimuksia telmisartaanin ja amlodipiinin yhdistelmalla ei ole tehty.

Prekliinisissa tutkimuksissa telmisartaanilla ei havaittu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelmallisyyteen.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Twynsta-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Autoa ajettaessa
tai koneita kaytettdessa on otettava huomioon, ettd verenpainetta alentavien ladkkeiden kaytén
yhteydessa voi toisinaan esiintyd pyortymistd, uneliaisuutta, heite- tai kiertohuimausta (ks. kohta 4.8).
Jos potilaalla esiintyy téllaisia haittavaikutuksia, hdnen on véltettdva vaaraa mahdollisesti aiheuttavia
toimia, kuten ajamista tai koneiden kayttamista.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset olivat heitehuimaus ja perifeerinen edeema. Vakavia
pyortymisid voi esiintyd harvoin (harvemmin kuin 1 potilaalla 1 000:sta).

Valmisteen yksittdisen vaikuttavan aineen (telmisartaanin tai amlodipiinin) k&yton yhteydessa
aiemmin raportoituja haittavaikutuksia saattaa esiintyd myds Twynsta-valmisteen kayton yhteydessd,
vaikka niité ei olisikaan havaittu Kkliinisissa tutkimuksissa tai myyntiluvan saamisen jalkeisen
kayttokokemuksen yhteydessa.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen lista
Twynsta-valmisteen turvallisuutta ja siedettdvyyttd on arvioitu viidessa kontrolloidussa kliinisessé
tutkimuksessa yli 3 500 potilaalla, joista yli 2 500 sai telmisartaania yhdistettyna amlodipiiniin.

Haittavaikutukset on luokiteltu alla olevassa taulukossa esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:
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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
riita esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma | Twynsta | Telmisartaani | Amlodipiini
Infektiot
Melko harvinaiset ylahengitystieinfektio,
nielutulehdus ja
sinuiitti mukaan lukien,
virtsatieinfektio,
kystiitti mukaan lukien
Harvinaiset Kystiitti sepsis, kuolemaan
johtava sepsis mukaan
lukien!
Veri ja imukudos
Melko harvinaiset anemia
Harvinaiset trombosytopenia,
eosinofilia
Hyvin harvinaiset leukosytopenia,
trombosytopenia
Immuunijarjestelmé
Harvinaiset yliherkkyys,
anafylaktinen reaktio
Hyvin harvinaiset yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko harvinaiset hyperkalemia
Harvinaiset hypoglykemia
(diabeetikot),
hyponatremia
Hyvin harvinaiset hyperglykemia
Psyykkiset hairiot
Melko harvinaiset mielialan vaihtelut
Harvinaiset masennus, sekavuus
ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto
Yleiset heitehuimaus
Melko harvinaiset uneliaisuus,
migreeni,
paansarky,
parestesiat
Harvinaiset py6rtyminen,
perifeerinen neuropatia,
hypestesia,
makuhairiot,
vapina

Hyvin harvinaiset

ekstrapyramidaali-
oireyhtymad, hypertonia

Silmat
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Yleiset

nékohairiot (mukaan
lukien kaksoiskuvat)

Melko harvinaiset

naon heikentyminen

Harvinaiset n&kohairiot
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset Kiertohuimaus tinnitus
Sydan
Melko harvinaiset bradykardia,
sydamentykytys
Harvinaiset takykardia
Hyvin harvinaiset sydaninfarkti,
sydamen rytmihairiot,
kammiotakykardia,
eteisvarina
Verisuonisto
Melko harvinaiset hypotensio,
ortostaattinen
hypotensio,
punastelu
Hyvin harvinaiset vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Melko harvinaiset

Yska

hengenahdistus

hengenahdistus,
nuha

Hyvin harvinaiset

interstitiaalinen
keuhkosairaus®

Ruoansulatuselimist®

Yleiset

suolentoiminnan
muutokset (mukaan

lukien ripuli ja
ummetus)
Melko harvinaiset | vatsakipu, ilmavaivat
ripuli,
pahoinvointi
Harvinaiset oksentelu, epamiellyttava tunne
ienhyperplasia, mahassa
dyspepsia,

suun kuivuminen

Hyvin harvinaiset

haimatulehdus,
gastriitti

Maksa ja sappi

Harvinaiset

maksan toiminnan
poikkeavuudet,
maksasairaus®

Hyvin harvinaiset

hepatiitti, ikterus,
suurentunut
maksaentsyymipitoi-
suus (viittaa lahinna
kolestaasiin)

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

Kutina

hyperhidroosi

hiustenl&htd, purppura,
ihon vérimuutos,
hyperhidroosi
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Harvinaiset

ekseema, eryteema,
ihottuma

angioedeema
(kuolemaan johtava
angioedeema mukaan
lukien),
ladkeaineihottuma,
toksiset iho-oireet,
urtikaria

Hyvin harvinaiset

angioedeema,
erythema multiforme,
urtikaria, kesiva
ihotulehdus, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
valoherkkyys

Tuntematon

toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi

raajakipu (jalkakipu)

(jannetulehduksen
kaltaiset oireet)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleiset nilkkojen turvotus
Melko harvinaiset nivelsarky,
lihaskouristukset
(jalkakrampit),
lihassarky
Harvinaiset selkakipu, jannekipu

Munuaiset ja virtsat

iet

Melko harvinaiset

munuaisten
vajaatoiminta, akuutti
munuaisten
vajaatoiminta mukaan
lukien

virtsaamishairiot,
tiheavirtsaisuus

Harvinaiset

nokturia

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

Erektiohairiot

gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset

perifeerinen turvotus

Melko harvinaiset

voimattomuus,
rintakipu, vasymys,
turvotus

kipu

Harvinaiset

huonovointisuus

influenssan kaltainen
sairaus

Tutkimukset

Melko harvinaiset

suurentunut

maksaentsyymipitoisuus

suurentunut veren
Kreatiniinipitoisuus

painon nousu, painon
lasku

Harvinaiset

suurentunut veren
virtsahappopitoisuus

suurentunut veren
kreatiinifosfokinaasipit
oisuus, pienentynyt
hemoglobiinipitoisuus

1: tapahtuma voi olla sattumaléydds tai se voi johtua toistaiseksi tuntemattomasta mekanismista.

2: Myyntiluvan myontamisen jalkeen on epanormaalia maksan toimintaa/maksan toimintahairiota
ilmennyt useimmiten telmisartaania kéytténeille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperaé olevat
potilaat saavat todennakdisemmin ndité haittavaikutuksia.




3. interstitiaalista keuhkosairautta (enimmakseen interstitiaalista keuhkokuumetta ja eosinofiilista
keuhkokuumetta) on raportoitu esiintyneen telmisartaanin markkinoille tulon jalkeen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeematapauksista on ilmoitettu angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayton jalkeen
(ks. kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V* luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannoksen oireiden ja 16yddsten odotetaan olevan korostuneiden farmakologisten vaikutusten
kaltaisia. Telmisartaaniyliannoksen selkeimpia ilmenemismuotoja odotetaan olevan hypotensio ja
takykardia, myds bradykardiaa, heitehuimausta, suurentuneita seerumin kreatiniinipitoisuuksia ja
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu.

Amlodipiiniyliannos saattaa aiheuttaa adreisverisuonten voimakasta laajenemista ja mahdollisesti
refleksitakykardiaa. Huomattavaa ja todennakoisesti pitkittyvaé systeemista hypotensiota voi esiintyd,
minké seurauksena voi kehittyd myoés sokki, jonka on raportoitu johtaneen kuolemaan.
Amlodipiiniyliannoksen seurauksena on raportoitu harvoin ei-sydanperéistad keuhkoedeemaa, joka
saattaa ilmeté viiveella (24-48 tuntia ladkkeen ottamisen jalkeen) ja vaatia hengitystukea. Aikaiset
elvytystoimet (nesteylikuormitus mukaan lukien) perfuusion ja syddmen minuuttitilavuuden
yllapitdmiseksi saattavat olla kdynnistévié tekijoita.

Hoito

Potilasta on seurattava tarkasti ja hoidon pitéa olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito
riippuu ladkkeen ottamisesta kuluneesta ajasta ja oireiden vaikeusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet
ovat oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu. Seka telmisartaanin ettd amlodipiinin yliannostuksen
hoidossa l4é&kehiilen anto voi olla hyodyllista.

Seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuutta on seurattava tiheésti. Jos potilaalle ilmaantuu
hypotensiota, potilas on asetettava makuuasentoon raajat koholle ja hénelle on annettava nopeasti
suola- ja nestekorvaushoitoa. Elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava. Laskimoon annettavasta
kalsiumglukonaatista saattaa olla hydtya kalsiumkanavaa salpaavan vaikutuksen kumoamisessa.
Joissakin tapauksissa mahahuuhtelu voi auttaa. Amlodipiinin imeytyminen véheni, kun terveille
vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille annettiin aktiivihiilta kahden tunnin kuluessa 10 mg
amlodipiiniannoksen jalkeen. Amlodipiini ei poistu elimistdsta dialyysin avulla, ja telmisartaani ei
poistu verestd hemofiltraation avulla eika elimistdsta dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavat ladkeaineet,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat ja kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi: C09DB04.

Twynsta-valmisteeseen on yhdistetty kaksi verenpainetta alentavaa yhdistett4, joiden vaikutustapa
tdydent&a toisiaan essentiaalista hypertensiota sairastavien potilaiden verenpaineen saamiseksi
hallintaan: angiotensiini 1l -reseptorin salpaaja telmisartaani ja dihydropyridiinien ryhmaén kuuluva
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiini.

Néiden aineiden yhdistelmélla on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa
verenpainetta enemman kuin kumpikaan aineosa yksinaan.
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Kerran pdivassa otettu Twynsta-tabletti alentaa verenpainetta tehokkaasti ja jatkuvasti koko 24 tunnin
antovalin ajan.

Telmisartaani

Telmisartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin (AT:-
reseptorityypin) salpaaja. Se syrjayttaa hyvin suuren affiniteetin ansiosta angiotensiini Il:n sen
sitoutumispaikasta AT -reseptorin alatyypissd, joka vastaa angiotensiini I1:n tunnetuista vaikutuksista.
Telmisartaanilla ei ole osittaista salpaavaa vaikutusta AT;-reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu AT;-
reseptoreihin selektiivisesti. Sitoutuminen on pitkakestoista. Telmisartaanilla ei ole affiniteettia muihin
reseptoreihin, mydsk&an AT,-reseptoriin tai muihin véhemman tunnettuihin AT-reseptoreihin. Néiden
reseptoreiden toiminnallista roolia ei tunneta, kuten ei mydsk&an angiotensiini Il:sta aiheutuvaa
reseptoreiden mahdollisen liika-aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa

angiotensiini 1l:n pitoisuutta. Telmisartaani pienentad aldosteronipitoisuutta plasmassa. Telmisartaani
ei esté ihmiselld plasman reniinié eik& salpaa ionikanavia. Telmisartaani ei esté
angiotensiinikonvertaasientsyymia (kininaasi 11:ta), joka on myds bradykiniinid hajottava entsyymi.
Bradykiniinivalitteisten haittavaikutusten ei siksi odoteta voimistuvan.

Ihmisilla 80 mg:n telmisartaaniannos estaa lahes taysin angiotensiini Il:n aikaansaaman verenpaineen
nousun. Estovaikutus sailyy 24 tunnin ajan ja on mitattavissa vield 48 tunnin kuluttua.

Verenpainetta alentava vaikutus tulee vahitellen havaittavaksi 3 tunnin kuluessa ensimmaéisen
telmisartaaniannoksen ottamisen jalkeen. Verenpaineen aleneminen on yleensa suurimmillaan
4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja séilyy pitkékestoisen hoidon aikana.

Verenpainetta alentava vaikutus sdilyy 24 tunnin ajan annoksen ottamisen jalkeen, my0s seuraavaa
annosta edeltévien neljan tunnin aikana, mika on osoitettu ambulatorisen verenpainemittauksen avulla.
Tama on vahvistettu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 40 ja 80 mg:n telmisartaaniannoksen
jalkeen suurimman ja pienimman vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on ollut poikkeuksetta yli
80 %. Systolisen verenpaineen alentajana telmisartaanin annos on suhteessa hoitovasteen pituuteen.
Vastaavaa ei ole osoitettu diastolisesta verenpaineesta.

Telmisartaani alentaa hypertensiopotilaiden seka systolista ettd diastolista verenpainetta vaikuttamatta
syketaajuuteen. Sen diureettisten ja natriureettisten vaikutusten merkitystd verenpainetta alentavan
vaikutuksen kannalta ei ole vield selvitetty. Telmisartaanin verenpainetta alentava vaikutus on
verrattavissa muihin verenpainelédakkeiden ryhmiin kuuluviin valmisteisiin (mika on osoitettu
Kliinisissa tutkimuksissa, joissa telmisartaania on verrattu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin,
hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin).

Telmisartaanihoidon &killisen keskeyttdmisen jalkeen verenpaine palautuu vahitellen hoitoa
edeltavélle tasolle usean paivan mittaisen ajanjakson aikana, mutta verenpaineen akillisesté
pahenemisesta (rebound) ei ole ndyttoa.

Kuivan yskan ilmaantuvuus oli merkittavasti vahdisempaa telmisartaania saaneilla potilailla
angiotensiinikonvertaasin estdjid saaneisiin verrattuna kliinisissa tutkimuksissa, joissa nait4 kahta
verenpaineladkett verrattiin suoraan toisiinsa.

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 estéjan ja

angiotensiini 11 -reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta.

VA NEPHRON-D -tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
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soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kdyttdd ACE:n estdjid ja
angiotensiini Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) -tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyéa aliskireenin lisdédmisesté vakiohoitoon, jossa
kaytetadn ACE:n estdjaa tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2
diabetes ettd krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus
paatettiin aikaisin haittavaikutusten lisdantyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja
aivohalvaukset olivat lukuméaréisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumel&ddkeryhmassa ja
haittavaikutuksia seka vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten
vajaatoiminta) raportoitiin useammin aliskireeniryhméssa kuin lumel&d&keryhmassa.

Amlodipiini

Amlodipiini on dihydropyridiinien ryhmaén kuuluva kalsiumionien sisaanvirtauksen estéja (hidas
kalsiumkanavan salpaaja tai kalsiumionin salpaaja) ja se estdé kalsiumionien transmembraanista
sisadnvirtausta sydamen ja verisuonten siledén lihakseen. Amlodipiinin verenpainetta alentava
vaikutusmekanismi liittyy suoraan verisuonten sileda lihasta relaksoivaan vaikutukseen, mika vahentaa
adreissuonten vastusta ja alentaa siten myos verenpainetta. Tutkimuksista saadut tiedot viittaavat
siihen, ett4 amlodipiini sitoutuu seka dihydropyridiinin ettd muihin kuin dihydropyridiinin
sitoutumispaikkoihin. Amlodipiini on suhteellisen verisuoniselektiivinen, ja vaikutus verisuonten
siledlihassoluihin on voimakkaampi kuin sydanlihassoluihin.

Kerran pdivassa tapahtuva anto alentaa hypertensiopotilaiden verenpainetta kliinisesti
merkityksellisesti sekd makuulla etté pystyasennossa koko 24 tunnin antovalin ajan. Koska
amlodipiinin vaikutus alkaa hitaasti, se ei aiheuta akuuttia hypotensiota.

Kun verenpainepotilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali, annettiin amlodipiinia
terapeuttisina annoksina, munuaisten verisuonivastus vaheni ja glomerulussuodatusnopeus ja
munuaisten efektiivinen plasmavirtaus lisdantyivat, mutta tdhan ei liittynyt suodatusfraktion tai
proteinurian maaran muutoksia.

Amlodipiinilla ei ole todettu olevan haitallisia vaikutuksia aineenvaihduntaan eika se aiheuta
muutoksia plasman lipideihin. Se sopii myds astma-, diabetes- ja kihtipotilaiden hoitoon.

Kéayttd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilaille

NYHA 1I-1V luokan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt hemodynaamiset
tutkimukset ja rasitukseen perustuvat kontrolloidut kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettei
amlodipiini aiheuta rasituksen siedolla, vasemman kammion ejektiofraktiolla ja kliinisella oireistolla
mitattavissa olevaa kliinisen tilan heikkenemisté.

Digoksiini-, diureetti- ja ACE:n estdjihoitoa saaneiden NYHA I11-1V luokan syddmen vajaatoimintaa

sairastavien potilaiden arvioimiseen suunniteltu lumelaékekontrolloitu tutkimus (PRAISE) osoitti, ettei
amlodipiini aiheuttanut kuolleisuusriskin suurenemista eiké kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
sairastuvuuden yhdistetyn riskin suurenemista.

Amlodipiinilla tehdyssa pitkékestoisessa lumelaakekontrolloidussa seurantatutkimuksessa (PRAISE-2)
NYHA 111 ja IV luokkien syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla ei esiintynyt
iskeemiseen sydénsairauteen viittaavia kliinisié oireita eik& objektiivisia 10ydoksid, ja jotka saivat
ACE:n estgjid, digitalista ja diureetteja vakiintuneina annoksina, amlodipiini ei vaikuttanut sydan- ja
verisuoniperéiseen kokonaiskuolleisuuteen. Amlopidiinin kdytén yhteydessa raportoitiin tdssd samassa
potilasjoukossa enemman keuhkoedeemaa.

Telmisartaani/amlodipiini

8 viikkoa kestaneessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldakekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa faktoriaalisessa monikeskustutkimuksessa 1 461 lievaa tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavalla potilaalla (istuen mitattu diastolinen verenpaine keskimaérin véhintaan

75



95 mmHg, mutta enintdén 119 mmHg) Twynsta-hoidon jokainen yhdistelmaannos alensi diastolista ja
systolista verenpainetta huomattavasti enemman ja verenpaine saatiin useammin hallintaan verrattuna
siihen, ettd valmisteen vaikuttavia aineita k&ytettiin monoterapiana.

Twynsta-valmiste alensi systolista/diastolista verenpainetta suhteessa annokseen koko terapeuttisella
annosalueella, jolloin verenpaine aleni seuraavasti: -21,8/-16,5 mmHg

(40 mg/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg)

ja-26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Potilaiden diastolinen verenpaine aleni alle 90 mmHg:aan
seuraavasti: 71,6 % (40 mg/5 mg), 74,8 % (80 mg/5 mg), 82,1 % (40 mg/10 mg) ja 85,3 %

(80 mg/10 mg). Arvot on vakioitu lht6tilanteen ja maan mukaan.

Verenpainetta alentava vaikutus oli padosin havaittavissa 2 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.
1050 keskivaikeaa tai vaikeaa verenpainetautia (diastolinen verenpaine > 100 mmHg) sairastavien
potilaiden alaryhméssé 32,7-51,8 % sai riittavan vasteen joko telmisartaani- tai
amlodipiinimonoterapiaan. Systolisessa/diastolisessa verenpaineessa havaittu keskimuutos 5 mg
amlodipiinia siséltavan yhdistelmé&hoidon yhteydessa (-22,2/-17,2 mmHg annoksella

40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg annoksella 80 mg/5 mg) oli verrattavissa tai suurempi kuin 10 mg:n
amlodipiiniannoksen yhteydessa (-21,0/-17,6 mmHg) ja sen yhteydessa turvotusta esiintyi
huomattavasti harvemmin (1,4 %:1la annoksella 40 mg/5 mg, 0,5 %:lla annoksella 80 mg/5 mg,

17,6 %:lla annoksella 10 mg amlodipiinia).

562 potilaan alaryhmassa tehty automaattinen ambulatorinen verenpainemittaus (ABPM) vahvisti
hoitopaikassa todetun systolisen ja diastolisen verenpaineen alenemisen, joka séilyi koko 24 tunnin
antovalin ajan.

Muissa satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa, vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa,
rinnakkaisryhmilla toteutetuissa monikeskustutkimuksissa yhteensa 1 097 lievaa tai vaikeaa
verenpainetta sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 5 mg:lla
amlodipiinia, sai Twynsta-valmistetta (40 mg/5 mg tai 80 mg/5 mg) tai amlodipiinia yksin&an (5 mg
tai 10 mg). 8 viikon hoidon jalkeen kumpikin yhdistelma oli tilastollisesti merkitsevasti parempi
amlodipiinimonoterapian kumpaankin annokseen verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen
alentamisessa (-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg

vs -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia), ja diastolinen
verenpaine saatiin useammin hallintaan kuin monoterapian yhteydessa (56,7 %, 63,8 % annoksilla
40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg vs 42 %, 56,7 % annoksilla 5 mg ja 10 mg amlodipiinia). Turvotusta
esiintyi merkittavasti vahemman annoksilla 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg verrattuna 10 mg:n
amlodipiiniannokseen (4,4 % verrattuna 24,9 %:iin).

Erdéssé toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavalla aineella kontrolloidussa,
rinnakkaisryhmilla toteutetussa monikeskustutkimuksessa yhteensa 947 lievaa tai vaikeaa
verenpainetautia sairastavaa potilasta, joiden verenpaine ei ollut riittdvasti hallinnassa 10 mg:lla
amlodipiinia, sai Twynsta-valmistetta (40 mg/10 mg tai 80 mg/10 mg) tai pelk&stddn amlodipiinia
(10 mg). 8 viikon hoidon jalkeen jokainen yhdistelmahoito oli tilastollisesti merkitsevésti parempi
amlodipiinimonoterapiaan verrattuna systolisen ja diastolisen verenpaineen alentamisessa
(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg annoksilla 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg vs -7,4/-6,5 mmHg
annoksella 10 mg amlodipiinia) ja diastolinen verenpaine normalisoitui useammin monoterapiaan
verrattuna (63,7 %, 66,5 % annoksilla 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg vs 51,1 % annoksella 10 mg
amlodipiinia).

Kahdessa vastaavassa avoimessa pitkakestoisessa seurantatutkimuksessa seuraavien 6 kuukauden
aikana Twynsta-hoidon vaikutus sdilyi koko tutkimuksen keston ajan. Lisaksi osoitettiin, ettei
verenpaine ollut osalla potilaista riittdvasti hallinnassa Twynsta-hoidolla annoksella 40 mg/10 mg,
mutta verenpaine aleni edelleen suurentamalla Twynsta-hoidon annokseksi 80 mg/10 mg.

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus Twynsta-hoidon yhteydessa oli kliinisen tutkimusohjelman

aikana véhdinen, kun vain 12,7 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia. Yleisimpia haittavaikutuksia
olivat perifeerinen edeema ja heitehuimaus, ks. myos kohta 4.8. Raportoidut haittavaikutukset olivat
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yhdenmukaisia valmisteen vaikuttavien aineiden telmisartaanin ja amlodipiinin odotettavissa olevan
turvallisuusprofiilin kanssa. Uusia tai vaikeampiasteisia haittavaikutuksia ei havaittu. Turvotukseen
liittyvia haittavaikutuksia (perifeeristd edeemaa, yleistynyttd edeemaa ja edeemaa) esiintyi
yhdenmukaisesti véhemman Twynsta-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna 10 mg amlodipiinia
saaneisiin potilaisiin. Faktoriaalisen koeasetelman mukaisesti toteutetussa tutkimuksessa edeeman
esiintyvyys oli 1,3 % Twynsta-annosten 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg yhteydessé, 8,8 % Twynsta-
annosten 40 mg/10 mg ja 80 mg/10 mg yhteydessa ja 18,4 % 10 mg:n amlodipiiniannosten kayton
yhteydessa. Potilailla, joiden verenpaine ei ollut hallinnassa 5 mg:n amlodipiiniannosten kayton
yhteydessd, turvotusta esiintyi 4,4 %:lla annoksia 40 mg/5 mg ja 80 mg/5 mg saaneista ja 24,9 %:lla
10 mg:n amlodipiiniannoksia saaneista potilaista.

Twynsta-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus oli samankaltainen idsta ja sukupuolesta
rilppumatta. Vaikutus oli samankaltainen myds diabeetikoilla ja ei-diabeetikoilla.

Twynsta-valmistetta ei ole tutkittu muissa potilasjoukoissa kuin hypertensiopotilailla. Telmisartaania
on tutkittu laajassa hoitotulosta selvittdvassa tutkimuksessa 25 620 potilaalla, joilla oli suuri
kardiovaskulaarinen riski (ONTARGET). Amlodipiinia on tutkittu kroonista stabiilia angina
pectorista, vasospastista angina pectorista ja angiografian avulla todettua sepelvaltimotautia
sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Twynsta-
valmisteen kéytosta hypertension hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Yhdistelmévalmisteen farmakokinetiikka
Twynsta-valmisteen imeytymisnopeus ja -aste vastaavat erillisind tabletteina annetun telmisartaanin ja
amlodipiinin biologista hydtyosuutta.

Imeytyminen
Telmisartaani imeytyy nopeasti, mutta imeytynyt maara vaihtelee. Telmisartaanin keskimaarainen

absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 50 %. Kun telmisartaani otetaan ruokailun yhteydessa,
telmisartaanin plasmapitoisuus-aikakayran alle jaavan pinta-alan (AUCo.) pieneneminen vaihtelee
noin 6 %:sta (40 mg:n annos) noin 19 %:iin (160 mg:n annos). Pitoisuus plasmassa on kolmen tunnin
kuluttua annon jalkeen samankaltainen riippumatta siitd, onko telmisartaani otettu paastotilassa tai
ruokailun yhteydessa.

Suun kautta terapeuttisina annoksina otettu amlodipiini imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus saavutetaan
veressd 612 tunnin kuluessa annoksen ottamisen jalkeen. Absoluuttisen biologisen hy6tyosuuden on
arvioitu olevan 64-80 %. Ruokailu ei vaikuta amlodipiinin biologiseen hyétyosuuteen.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu lahes taydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), 1&hinn& albumiiniin ja alfa-
1-happamaan glykoproteiiniin. Vakaan tilan ilmeinen jakautumistilavuus (Vass) on keskiméaérin noin
500 I.

Amlodipiinin jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. Hypertensiopotilailla tehdyt in vitro -tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta amlodipiinista on sitoutunut plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio
Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla kantayhdisteen glukuronidiksi. Konjugaatilla ei ole
osoitettu olevan farmakologista aktiivisuutta.

Amlodipiini metaboloituu laajasti (noin 90 %) maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi.
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Eliminaatio

Telmisartaani osoittaa kaksivaiheista hajoamiskinetiikkaa, jossa eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on > 20 tuntia. Plasman suurimman pitoisuuden (Cmax ) ja, vdhemmassa méaérin,
AUC:n suureneminen eivét ole suhteessa annokseen. Telmisartaanilla ei ole suositellulla annoksella
todettu kliinisesti merkittavaa kumuloitumista. Naisilla pitoisuudet plasmassa olivat suurempia kuin
miehilld, mutta tdm4 ei vaikuta oleellisesti tehoon.

Suun kautta otettu (ja laskimoon annettu) telmisartaani erittyy lahes yksinomaan ulosteisiin, lahinna

muuttumattomana yhdisteend. Alle 1 % annoksesta erittyy kumulatiivisesti virtsan mukana. Plasman
kokonaispuhdistuma (Cli) on suuri (noin 1 000 ml/min) verrattuna verenvirtaukseen maksassa (noin
1 500 ml/min).

Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika, noin 30-50 tuntia, on yhdenmukainen kerran paivassa tapahtuvan annon kanssa.
Plasman vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7—8 paivan keskeytyksettdman annon jalkeen.
Alkuperaisestd amlodipiinista 10 % ja amlodipiinin metaboliiteista 60 % erittyy virtsaan.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Telmisartaanin AUC-arvon vahdisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon
heikkenemistd. Annosten ja plasmassa havaittavien pitoisuuksien vélill4 ei ole lineaarista suhdetta.
Cmax ja vahdisemmassa maarin AUC suurenevat yli 40 mg:n annoksilla annoksesta riippumattomasti.

Amlodipiinin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)
Pediatrisista potilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.

Sukupuoli
Plasman telmisartaanipitoisuuksissa havaittiin eroja, kun naisilla Cmax-arvo oli noin 3 kertaa ja AUC-

arvo noin 2 kertaa suurempi kuin miehilla.

lakkaéat

Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroja nuorten ja idkkaiden potilaiden valill&.

Aika amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa oli samankaltainen iakkailla ja
nuoremmilla tutkimuspotilailla. lakkailla potilailla amlodipiinin puhdistuma yleensa vahenee, mista
seuraa AUC-arvon suureneminen ja eliminaation puoliintumisajan piteneminen.

Munuaisten vajaatoiminta

Liev&a tai keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman
telmisartaanipitoisuuden havaittiin kaksinkertaistuneen. Dialyysihoitoa saavilla munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaittiin kuitenkin pienempid pitoisuuksia plasmassa.
Telmisartaani sitoutuu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkimuspotilailla 1ahes taydellisesti
plasman proteiineihin eik sitd voida poistaa dialyysin avulla. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavésti
amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset osoittivat, ett4
telmisartaanin absoluuttinen hydtyosuus suureni ldhes 100 %:iin. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla telmisartaanin eliminaation puoliintumisaika ei muutu. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla amlodipiinin puhdistuma on vahentynyt, mistd seuraa AUC-arvon suureneminen noin
40-60 %.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska telmisartaanin ja amlodipiinin ei-kliiniset toksisuusprofiilit eivat ole paallekkéisia, toksisuuden
ei odoteta lisdantyvan yhdistelmékaytdssa. Tama on varmistettu subkroonisessa (13 viikkoa
kestaneessd) toksisuustutkimuksessa rotilla, joissa tutkittiin telmisartaani- ja amlodipiiniannoksia
3,2/0,8, 10/2,5 ja 40/10 mg/kg.

Taman yhdistelmévalmisteen vaikuttavien aineosien kéytettavissa olevat prekliiniset tiedot esitetdéan
seuraavassa.

Telmisartaani

Prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa annokset, jotka saavat normotensiivisilla elaimilla aikaan
kliinisiin hoitoannoksiin verrattavissa olevan altistuksen, aiheuttivat veren punasoluparametrien
(erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemistd, munuaisten hemodynamiikan muutoksia
(veren ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuuksien suurenemista) sekd suurentuneita seerumin
kaliumpitoisuuksia. Koirilla havaittiin munuaistiehyeiden laajenemista ja atrofiaa. Rotilla ja koirilla
havaittiin myds mahalaukun limakalvovaurioita (eroosiota, haavaumia tai tulehduksia). Nama
farmakologisesti vélittyvat haittavaikutukset, jotka olivat tiedossa jo sekd angiotensiinikonvertaasin
estdjilla ja angiotensiini 1l -reseptorin salpaajilla tehtyjen prekliinisten tutkimusten perusteella, estyivét
suun kautta annetulla fysiologisella keittosuolalisalla.

Kummassakin lajissa havaittiin plasman reniiniaktiivisuuden ja munuaisten jukstaglomerulaarisolujen
hypertrofian/hyperplasian lisdantymista. Néailla muutoksilla, jotka ovat myds angiotensiinikonvertaasin
estdjien ja muiden angiotensiini Il -reseptorin salpaajien luokkavaikutus, ei ndyta olevan kliinista
merkitysta.

Selvéa nayttoa teratogeenisesté vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyméanjélkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymépainoa ja viivastynytta silmien avautumista.

In vitro -tutkimuksista ei tullut esiin ndytt6d mutageenisuudesta tai oleellisesta klastogeenisesta
aktiivisuudesta. Rotilla ja hiirilla ei todettu karsinogeenisuutta.

Amlodipiini

Lisaantymistoksisuus

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

Hedelmallisyyden heikkeneminen

Suun kautta amlodipiinimaleaattia saaneiden rottien (urokset 64 paivaa ja naaraat 14 péivaa ennen
parittelua) hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kéytetyt annokset olivat
enintddan 10 mg amlodipiinia/kg/vrk (noin 8 kertaa* ihmiselle suositeltu enimmaisannos 10 mg/vrk
elimiston pinta-alan [mg/m?] perusteella).

Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin amlodipiinibesilaattia 30 péivén ajan
annoksina, jotka olivat verrattavissa ihmisten annokseen (mg/kg), todettiin follikkelia stimuloivan
hormonin ja testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja
kypsien spermatidien ja Sertolin solujen lukum@aérén vahentyneen.

Karsinogeneesi, mutageneesi

Rotilla ja hiirilld, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirill4 vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m2] 10 mg:n hoitoannokseen néhden) oli l&hell& suurinta siedettyd annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt la&kkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissé eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Briljanttisininen FCF (E133)
Musta rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Magnesiumstearaatti
Maissitérkkelys

Meglumiini

Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K25

Esigelatinoitu tarkkelys (valmistettu maissitarkkelyksesta)
Natriumhydroksidi

Sorbitoli (E 420)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisia sailytysolosuhteita.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiinilapipainopakkaus (PA/AI/PVC/AI) kartonkikotelossa, joka sisdltda 14, 28, 56,

98 tablettia, tai perforoitu alumiini/alumiinikerta-annoslapipainopakkaus (PA/AI/PVC/AI), joka
sisaltdd 30 x 1, 90 x 1 tablettia, ja monipakkaus, joka sisaltda 360 (4 pakkausta, joissa 90 x 1) tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnisséa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Telmisartaania sailytetaan suljetussa l&pipainopakkauksessa tablettien kosteutta sitovan ominaisuuden
vuoksi. Tabletit otetaan Iapipainopakkauksesta juuri ennen annostelua.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/022 (14 tablettia)
EU/1/10/648/023 (28 tablettia)
EU/1/10/648/024 (30 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/025 (56 tablettia)
EU/1/10/648/026 (90 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/027 (98 tablettia)
EU/1/10/648/028 (360 (4 x 90 x 1) tablettia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 7. lokakuuta 2010
Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 20. elokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strafle 51-61
59320 Ennigerloh

Saksa

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Paris

Ranska

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé

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

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

Ei sovelleta.
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO - 40 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 40 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa sorbitolia (E420).
Lisétietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
30 x 1 tablettia
56 tablettia
90 x 1 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

86



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/001 (14 tablettia)
EU/1/10/648/002 (28 tablettia)
EU/1/10/648/003 (30 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/004 (56 tablettia)
EU/1/10/648/005 (90 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/006 (98 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 40 mg/5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) ULOMMAINEN ETIKETTI - SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT -
40 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 40 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa sorbitolia (E420).
Lisatietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

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

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

88



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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/007 (360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 40 mg/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

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) KESKIMMAINEN KARTONKIKOTELO - ILMAN BLUE
BOX -TEKSTEJA - 40 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 40 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa sorbitolia (E420).
Lisatietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 tablettia
Osa monipakkausta, ei voida 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

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/007 (360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 40 mg/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

7 tabletin lapipainopakkaus - 40 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

10 tabletin kerta-annoslapipainopakkaus - 40 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

93



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO - 40 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 40 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa sorbitolia (E420).
Lisétietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
30 x 1 tablettia
56 tablettia
90 x 1 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/008 (14 tablettia)
EU/1/10/648/009 (28 tablettia)
EU/1/10/648/010 (30 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/011 (56 tablettia)
EU/1/10/648/012 (90 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/013 (98 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 40 mg/10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) ULOMMAINEN ETIKETTI - SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT
—40 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd 40 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa sorbitolia (E420).
Lisatietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

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

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/014 (360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 40 mg/10 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

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) KESKIMMAINEN KARTONKIKOTELO - ILMAN BLUE
BOX -TEKSTEJA - 40 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd 40 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa sorbitolia (E420).
Lisatietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 tablettia
Osa monipakkausta, ei voida 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

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/014 (360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 40 mg/10 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

7 tabletin lapipainopakkaus - 40 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

10 tabletin kerta-annoslapipainopakkaus - 40 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 40 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO - 80 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 80 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa sorbitolia (E420).
Lisétietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
30 x 1 tablettia
56 tablettia
90 x 1 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

102



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/015 (14 tablettia)
EU/1/10/648/016 (28 tablettia)
EU/1/10/648/017 (30 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/018 (56 tablettia)
EU/1/10/648/019 (90 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/020 (98 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 80 mg/5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) ULOMMAINEN ETIKETTI - SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT
— 80 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd 80 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa sorbitolia (E420).
Lisatietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

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

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/021 (360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 80 mg/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

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) KESKIMMAINEN KARTONKIKOTELO - ILMAN BLUE
BOX -TEKSTEJA - 80 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd 80 mg telmisartaania ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa sorbitolia (E420).
Lisatietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 tablettia
Osa monipakkausta, ei voida 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

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/021 (360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 80 mg/5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

107



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 tabletin lapipainopakkaus - 80 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

10 tabletin kerta-annoslapipainopakkaus - 80 mg/5 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO - 80 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 80 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa sorbitolia (E420).
Lisétietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
30 x 1 tablettia
56 tablettia
90 x 1 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/022 (14 tablettia)
EU/1/10/648/023 (28 tablettia)
EU/1/10/648/024 (30 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/025 (56 tablettia)
EU/1/10/648/026 (90 x 1 tablettia)
EU/1/10/648/027 (98 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 80 mg/10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

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

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) ULOMMAINEN ETIKETTI - SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT -
80 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd 80 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa sorbitolia (E420).
Lisatietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.

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

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

112



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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/028 (360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 80 mg/10 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

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

360 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (4 PAKKAUSTA, JOISSA KUSSAKIN
90 X 1 TABLETTIA) KESKIMMAINEN KARTONKIKOTELO - ILMAN BLUE
BOX -TEKSTEJA - 80 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd 80 mg telmisartaania ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa sorbitolia (E420).
Lisatietoja oheisessa pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 tablettia
Osa monipakkausta, ei voida 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

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/648/028 (360 (4 pakkausta, joissa kussakin 90 x 1) tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Twynsta 80 mg/10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 tabletin lapipainopakkaus - 80 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

10 tabletin kerta-annoslapipainopakkaus - 80 mg/10 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Twynsta 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

118



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Twynsta 40 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Twynsta on ja mihin sitd kaytetaan

Mit& sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Twynsta-valmistetta
Miten Twynsta-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Twynsta-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Twynsta on ja mihin sitd kaytetédan

Twynsta-valmiste sisdltda kahta vaikuttavaa ainetta, telmisartaania ja amlodipiinia. Nama molemmat

la&keaineet auttavat saamaan korkean verenpaineen hallintaan:

o Telmisartaani kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiksi kutsuttujen ladkeaineiden ryhméan.
Angiotensiini Il on elimistéssd muodostuva aine, joka aiheuttaa verisuonten supistumista, minka
seurauksena verenpaine nousee. Telmisartaani vaikuttaa estiméalla angiotensiini Il:n
vaikutuksia.

o Amlodipiini kuuluu kalsiumkanavan salpaajiksi kutsuttuun ladkeaineryhméaan. Amlodipiini
estéa kalsiumia siirtymasta verisuonten seindmaén, jolloin verisuonet eivat voi supistua.

Tama tarkoittaa, ettd kumpikin naista vaikuttavista aineista estaa verisuonten supistumista. Tamén

seurauksena verisuonten supistumistila vahenee ja verenpaine alenee.

Twynsta-valmistetta kaytetaan korkean verenpaineen hoitoon

o aikuispotilaille, joiden verenpaine ei ole riittdvasti hallinnassa pelkélla amlodipiinihoidolla

o aikuispotilaille, jotka saavat jo ennestadn telmisartaania ja amlodipiinia erillisind tabletteina ja
jotka haluavat mieluummin ottaa samat ladkeannokset yhtena tablettina hoidon helpottamiseksi.

Jos korkeaa verenpainetta ei hoideta, se voi vaurioittaa monien elinten verisuonia, mista aiheutuu
potilaalle vakavien seuraamusten, kuten sydénkohtauksen, syddmen tai munuaisten vajaatoiminnan,
aivohalvauksen tai sokeutumisen, vaara. Korkea verenpaine ei tavallisesti aiheuta oireita ennen
vaurioiden syntymistd. Taman vuoksi on tarkedé mitata verenpaine sannollisesti ja tarkistaa, onko se
pysynyt normaalin rajoissa.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Twynsta-valmistetta

Ala ota Twynsta-valmistetta

o jos olet allerginen telmisartaanille tai amlodipiinille tai tdimén la&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

o jos olet allerginen toisille dihydropyridiinien ryhmaan (yksi kalsiumkanavan salpaajien tyyppi)
kuuluville l1agkkeille

o jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta (Twynsta-valmisteen kéyttda on syyta valttdad myos
alkuraskauden aikana — ks. kohta ”Raskaus”)
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o jos sinulla on vaikeita maksan toimintahdirioita tai sappiteiden ahtautumista (ongelmia sapen
virtauksessa maksasta ja sappirakosta)

o jos sinulla on sydamen ulosvirtauskanavan ahtauma (aorttaldpan ahtauma) tai sydanperéinen
sokki (tila, jossa sydén ei kykene pumppaamaan riittavasti verta elimistoon)

o jos sinulla on sydaninfarktin jalkeen ilmaantunut syddmen vajaatoiminta

o jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta alentavalla
ladkkeelld, joka siséltaa aliskireenié.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siita ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen
Twynsta-valmisteen ottamista.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin kanssa ennen kuin otat Twynsta-valmistetta, jos sinulla on tai on joskus ollut jokin
seuraavista tiloista tai sairauksista:

o munuaissairaus tai munuaisensiirto

toisen tai kummankin munuaisen verisuonten ahtauma (munuaisvaltimon ahtauma)
maksasairaus

sydénvaivoja

kohonnut aldosteronipitoisuus (miké aiheuttaa nesteen ja suolan kertymisté elimisto6n ja siihen
liittyvaé veren eri kivenndisaineiden epétasapainoa)

o matala verenpaine (hypotensio), jota esiintyy todennékdisesti silloin, jos elimistdsi on kuivunut
(liikaa nestettéd on poistunut elimistosta) tai sinulla on suolan puutos nesteenpoistoléékityksen
(diureettihoidon), vahasuolaisen ruokavalion, ripulin tai oksentelun seurauksena

kohonnut veren kaliumpitoisuus

diabetes

aortan ahtauma (aorttastenoosi)

syddameen liittyvéa rintakipua myos levossa tai vahaisen rasituksen yhteydessa (epastabiili
angina pectoris)

o sydéankohtaus neljan edeltavan viikon aikana.

Keskustele 1a&kérin kanssa ennen kuin otat Twynsta-valmistetta:

o jos kaytat mita tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:
- ACE:n estaja (esim. enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne.), erityisesti jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
- aliskireeni
Ladkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) maaran sainnollisesti. Katso myos kohta Al4 ota Twynsta-valmistetta”.

o jos olet idkés, ja jos laékeannostasi on suurennettava.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
Twynsta-valmisteen ottamisen jalkeen. Laakéri paattaa hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Twynsta-
valmisteen ottamista oma-aloitteisesti.

Jos joudut leikkaukseen tai sinut nukutetaan, kerro ladkarille, ettd kaytat Twynsta-valmistetta.

Lapset ja nuoret
Twynsta-valmistetta ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ldakevalmisteet ja Twynsta

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai saatat ottaa

muita la&kkeitd. La&kéarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdva muihin

varotoimenpiteisiin. Joissakin tapauksissa sinun saattaa olla syyta lopettaa jonkin ladkkeen kaytto.

Tama koskee erityisesti seuraavassa lueteltujen ld&kkeiden kayttoa:

o litiumia siséltavat l1adkkeet tietyntyyppisen masennuksen hoitoon

. veren kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavat ladkkeet, kuten kaliumia sisaltavat suolan
korvikkeet, kaliumia saastavat diureetit (tietyntyyppiset nesteenpoistolaakkeet)
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o angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat

o ACE:n estajat tai aliskireeni (katso myos tiedot kohdista ”Ali ota Twynsta-valmistetta” ja
”Varoitukset ja varotoimet™)

o ei-steroidiset tulehduskipuladkkeet (eli NSAID-laakkeet, kuten asetyylisalisyylihappo tai

ibuprofeeni), hepariini, immunosuppressiiviset ladkkeet (esim. siklosporiini tai takrolimuusi) ja

trimetopriimi-antibiootti

rifampisiini, erytromysiini, klaritromysiini (antibiootteja)

maékikuisma

dantroleeni (infuusio vakavien kehon lampétilapoikkeavuuksien hoitoon)

elimiston immuunivastetta muuntavat ladkkeet (esim. sirolimuusi, temsirolimuusi ja

everolimuusi)

o HIV-infektion/AIDSin hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. ritonaviiri) tai sieni-infektioiden
hoitoon kéytettavat ladkkeet (esim. ketokonatsoli)

o diltiatseemi (sydanlaake)

o simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kaytettava ladke)

o digoksiini.

Twynsta-valmisteen vaikutus voi muiden verenpainetta alentavien ladkkeiden tavoin heikentya, jos
kaytét tulehduskipuldékkeita (ei-steroidisia tulehduskipuldakkeita eli NSAID-l&é&kkeitd, kuten
asetyylisalisyylihappoa tai ibuprofeenia) tai kortikosteroideja.

Twynsta saattaa voimistaa verenpainelaakkeiden tai verenpainetta mahdollisesti alentavien ladkkeiden
(esim. baklofeenin, amifostiinin, neuroleptien tai masennuslddkkeiden) verenpainetta alentavaa
vaikutusta.

Twynsta ruuan ja juoman kanssa
Alkoholi saattaa alentaa verenpainetta. Seisomaan nousemisen yhteydessa saattaa esiintyd huimausta.

Greippid ja greippimehua ei saa nauttia Twynsta-hoidon aikana. Greippi ja greippimehu saattavat
nostaa joillain potilailla vaikuttavan aineen, amlodipiinin, pitoisuuksia veressa ja siten Twynsta-
valmisteen verenpainetta alentava vaikutus saattaa voimistua.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laakarille, jos epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Yleensa laakari
tuolloin neuvoo sinua lopettamaan Twynsta-valmisteen kdytén ennen raskautta tai heti kun tiedat
olevasi raskaana ja neuvoo kayttdmaén toista ladkettd Twynsta-valmisteen sijasta. Twynsta-valmistetta
ei suositella kédytettavaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kayttaa raskauden kolmen
ensimmaisen kuukauden jélkeen, silla se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetdan
kolmannen raskauskuukauden jalkeen.

Imetys
Pieni&d madria amlodipiinia on havaittu erittyvan didinmaitoon.

Kerro laékérille, jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Twynsta-valmisteen kéyttoa ei suositella
imettaville dideille ja 14&kari voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imett&4, erityisesti, jos lapsesi
on vastasyntynyt tai syntynyt keskosena.

Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen mink&én ladkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Osalla potilaista saattaa esiintyd haittavaikutuksena esim. pydrtymistd, uneliaisuutta, heitehuimausta tai
kiertohuimausta (vertigo) korkean verenpaineen hoidon aikana. Jos sinulla esiintyy téllaisia
haittavaikutuksia, ala aja autoa tai kayta koneita.

Twynsta siséltéa sorbitolia
Tama laékevalmiste sisaltdd 168,64 mg sorbitolia per tabletti.
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Twynsta sisaltéda natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Twynsta-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin laakari on maarannyt. Tarkista ohjeet laékarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Pyri ottamaan tabletti joka pdiva samaan aikaan
vuorokaudesta.
Poista Twynsta-tabletti 1apipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Voit ottaa Twynsta-tabletit ruokailun yhteydessa tai tyhjddn mahaan. Tabletit nielldan veden tai muun
alkoholittoman juoman kanssa.

Jos maksasi ei toimi normaalisti, tavanomainen annos saa olla enintaan yksi 40 mg:n /5 mg:n tabletti
tai yksi 40 mg:n / 10 mg:n tabletti vuorokaudessa.

Jos otat enemman Twynsta-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat vahingossa lilan monta tablettia, ota heti yhteytta l4&kériin, apteekkiin tai [ahimmaén sairaalan
paivystyspoliklinikalle. Verenpaineesi saattaa olla matala ja syddmensykkeesi nopea. Hidasta
sydamensykettd, heitehuimausta, munuaisten toiminnan heikkenemista (munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien), huomattavan matalaa verenpainetta, joka saattaa olla pitkakestoista, mukaan lukien
sokki ja kuolema, on myds raportoitu.

Keuhkoihin voi kertya ylimadraista nestetta (keuhkopohd), joka aiheuttaa hengenahdistusta. Taméa
vaikutus voi ilmaantua jopa 24-48 tuntia ladkkeen ottamisen jalkeen.

Jos unohdat ottaa Twynsta-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat ja jatka hoitoa sen jalkeen tavanomaiseen tapaan.
Jos et jonakin péivina ota tablettia, ota seuraavana paivana normaali annos. Al4 ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Twynsta-valmisteen oton

On tarkeéd, ettd otat Twynsta-valmistetta joka paiva, kunnes laékéri antaa toisenlaiset ohjeet. Jos
Twynsta-valmisteen vaikutus on mielestasi liian voimakas tai liian heikko, ota yhteytta laakariin tai
apteekkiin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéytostd, kdanny l&dakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat valitonta laakéarin hoitoa

Sinun pit&4 ottaa valittdmasti yhteyttd l4akériin, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

Sepsis (kutsutaan usein ’verenmyrkytykseksi”, on koko elimiston vakava infektio, johon liittyy korkea
kuume ja olo, ettd on vakavasti sairas), ihon tai limakalvon nopea turpoaminen (angioedeema); nama

haittavaikutukset ovat harvinaisia (saattaa esiintyd enintddn yhdella henkil6ll4 1 000:sta), mutta ne ovat
erittdin vakavia. Potilaiden pitda lopettaa ladkkeen kaytto ja ottaa valittomasti l1aakariin yhteytta. Jos
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néita haittavaikutuksia ei hoideta, ne voivat olla kuolemaan johtavia. Sepsiksen lisaantynytté
esiintymistiheytta on havaittu vain telmisartaanilla, sita ei voida kuitenkaan sulkea pois Twynsta-
valmisteelta.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdella henkil6lla 10:sté)
Huimaus, nilkkojen turvotus (edeema).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6l1a 100:sta)
Uneliaisuus, migreeni, paansarky, kasien tai jalkaterien kihelmdinti tai puutuminen, pydrimisen tunne
(vertigo), hidas syddmensyke, sydamentykytys (tietoisuus syddmensykkeestd), matala verenpaine
(hypotensio), heitehuimaus seisomaan noustaessa (ortostaattinen hypotensio), punastelu, yska,
mahakipu, ripuli, pahoinvointi, kutina, nivelkipu, lihaskouristukset, lihaskipu, erektiokyvyttémyys,
heikkous, rintakipu, vasymys, turvotus (edeema), kohonnut maksaentsyymipitoisuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkildlla 1 000:sta)
Virtsatieinfektio, alakuloisuus (masennus), ahdistuneisuuden tunne, unettomuus, pyértyminen,
hermovaurio késissa tai jaloissa, heikentynyt tuntoherkkyys, makuaistin poikkeavuudet, vapina,
oksentelu, ikenien suureneminen, epamiellyttava tunne vatsassa, suun kuivuminen, ekseema
(ihosairaus), ihon punoitus, ihottuma, selkakipu, jalkakipu, pakottava virtsaamistarve disin,
huonovointisuus, kohonnut veren virtsahappopitoisuus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6l1a 10 000:sta)
Eteneva keuhkokudoksen arpeutuminen (interstitiaalinen keuhkosairaus [pédasiassa interstitiaalinen
keuhkokuume ja eosinofiilinen keuhkokuume])

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt telmisartaanin tai amlodipiinin kdyton yhteydessa ja niita
saattaa esiintyd myos Twynsta-valmisteen k&yton yhteydessé:

Telmisartaani
Telmisartaania yksindan kayttaneilla potilailla on raportoitu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6lla 100:sta)
Virtsatieinfektiot, ylahengitysteiden infektiot (esim. kurkkukipu, sivuontelotulehdus, nuhakuume),
veren punasolujen puutos (anemia), korkea kaliumpitoisuus, hengenahdistus, vatsan turvotus,
lisddntynyt hikoilu, munuaisvaurio, &killinen munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien, suurentunut
veren kreatiniinipitoisuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdaan yhdella henkil6lla 1 000:sta)

Tiettyjen veren valkosolujen maaran lisadntyminen (eosinofilia), vahéinen verihiutalemaara
(trombosytopenia), allerginen reaktio (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen
vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai matala verenpaine), matalat veren sokeripitoisuudet
(diabeetikot), nddn hdmartyminen, nopea syddmensyke, mahavaivat, poikkeava maksan toiminta,
nokkosihottuma (urtikaria), l&dkeaineihottuma, jannetulehdus, flunssan kaltainen sairaus (esimerkiksi
lihasséarky, yleinen huonovointisuus), vahentynyt hemoglobiini (veren valkuaisaine), suurentuneet
veren kreatiniini- tai kreatiniinifosfokinaasipitoisuudet, matala natriumpitoisuus.

Myyntiluvan saamisen jalkeen epanormaalia maksan toimintaa ja maksan toimintahairiota esiintyi
useimmissa tapauksissa telmisartaania kéayttaneille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperaé
olevat potilaat tulevat kokemaan todenndkdisemmin tatd haittavaikutusta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

Suoliston angioedeema: samankaltaisten valmisteiden kdyton jalkeen on saatu ilmoituksia suoliston
turvotuksesta, joka aiheuttaa oireita, kuten vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.
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Amlodipiini
Amlodipiinia yksinaan kayttaneilla potilailla on raportoitu lisaksi seuraavia haittavaikutuksia:

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6lla 10:sté)
Suolentoiminnan muutokset, ripuli, ummetus, nakoéhairiot, kaksoiskuvat, nilkkojen turvotus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6lla 100:sta)
Mielialan vaihtelut, nddn hamartyminen, korvien soiminen, hengenahdistus, aivastelu/nenén
vuotaminen, hiustenlahtd, epatavallinen mustelmien muodostuminen ja verenvuoto (veren
punasoluvaurio), ihon varinmuutos, lisdantynyt hikoilu, virtsaamisvaikeudet, tihentynyt virtsaamistarve
etenkin 6isin, miesten rintojen suureneminen, Kipu, painon nousu, painon lasku.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkilolla 1 000:sta)
Sekavuus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil61la 10 000:sta)
Valkosoluméarén pieneneminen (leukopenia), vahdinen verihiutaleméaéra (trombosytopenia), allergiset
reaktiot (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai
matala verenpaine), liiallinen verensokeriméaara, hallitsematonta nykimista tai nytkahtelevia liikkeité,
sydénkohtaus, epasédénndllinen syddmensyke, verisuonitulehdus, haimatulehdus, mahalaukun
limakalvon tulehdus (gastriitti), maksatulehdus, ihon varin muuttuminen keltaiseksi (ikterus),
suurentunut maksaentsyymipitoisuus, johon liittyy keltaisuutta, ihon ja limakalvojen nopea
turpoaminen (angioedeema), vaikeat ihoreaktiot, nokkosihottuma (urtikaria), vaikeat allergiset reaktiot,
joihin liittyy rakkuloita iholla ja limakalvoilla (kesiva ihotulehdus, Stevens-Johnsonin oireyhtyma),
lisddntynyt ihon herkkyys auringonvalolle, lisdantynyt lihasjanteys.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
Vaikeat allergiset reaktiot, joihin liittyy rakkuloita iholla ja limakalvoilla (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista niista ladkarille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén
kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taméan laakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Twynsta-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia sdilytysolosuhteita. Sailyté alkuperaispakkauksessa.
Herkka valolle. Herkka kosteudelle. Poista Twynsta-tabletti l&pipainopakkauksesta vasta juuri ennen
tabletin ottamista.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Twynsta sisaltaa
- Vaikuttavat aineet ovat telmisartaani ja amlodipiini. Yksi tabletti siséltad 40 mg telmisartaania
ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

- Muut aineet ovat kolloidinen vedeton piidioksidi, briljanttisininen FCF (E133), musta
rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172), magnesiumstearaatti, maissitarkkelys,
meglumiini, mikrokiteinen selluloosa, povidoni K25, maissitarkkelyksestd valmistettu
esigelatinoitu tarkkelys, natriumhydroksidi (ks. kohta 2), sorbitoli (E420) (ks. kohta 2).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Twynsta 40 mg/5 mg -tabletit ovat sinivalkoisia soikeita kaksikerrostabletteja, joiden pituus on noin
14 mm ja joiden valkoiseen kerrokseen on kaiverrettu valmistekoodi Al ja yrityksen logo.

Twynsta-tabletteja on saatavana koteloissa, joissa on 14, 28, 56, 98 tablettia
alumiini/alumiinilapipainopakkauksissa tai 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tablettia perforoiduissa
alumiini/alumiinikerta-annoslapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija Valmistaja
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Saksa Saksa
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StraRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Ranska

125



Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpécmmn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tel/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 31353 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
PodruZznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Twynsta 40 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

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

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Twynsta on ja mihin sitd kaytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Twynsta-valmistetta
Miten Twynsta-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Twynsta-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mitd Twynsta on ja mihin sitd kaytetédan

Twynsta-valmiste sisédltda kahta vaikuttavaa ainetta, telmisartaania ja amlodipiinia. Nama molemmat

la&keaineet auttavat saamaan korkean verenpaineen hallintaan:

o Telmisartaani kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiksi kutsuttujen ld&keaineiden ryhmaan.
Angiotensiini Il on elimistdssd muodostuva aine, joka aiheuttaa verisuonten supistumista, minka
seurauksena verenpaine nousee. Telmisartaani vaikuttaa estiméalla angiotensiini Il:n
vaikutuksia.

o Amlodipiini kuuluu kalsiumkanavan salpaajiksi kutsuttuun ladkeaineryhméaan. Amlodipiini
estéa kalsiumia siirtymasta verisuonten seindmaén, jolloin verisuonet eivat voi supistua.

Tama tarkoittaa, ettd kumpikin néisté vaikuttavista aineista estaa verisuonten supistumista. Taméan

seurauksena verisuonten supistumistila vahenee ja verenpaine alenee.

Twynsta-valmistetta kaytetaan korkean verenpaineen hoitoon

o aikuispotilaille, joiden verenpaine ei ole riittdvasti hallinnassa pelkéllda amlodipiinihoidolla

o aikuispotilaille, jotka saavat jo ennestadn telmisartaania ja amlodipiinia erillisind tabletteina ja
jotka haluavat mieluummin ottaa samat ladkeannokset yhtené tablettina hoidon helpottamiseksi.

Jos korkeaa verenpainetta ei hoideta, se voi vaurioittaa monien elinten verisuonia, mista aiheutuu
potilaalle vakavien seuraamusten, kuten sydankohtauksen, syddmen tai munuaisten vajaatoiminnan,
aivohalvauksen tai sokeutumisen, vaara. Korkea verenpaine ei tavallisesti aiheuta oireita ennen
vaurioiden syntymistd. Taman vuoksi on tarkedé mitata verenpaine saannollisesti ja tarkistaa, onko se
pysynyt normaalin rajoissa.

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Twynsta-valmistetta

Ala ota Twynsta-valmistetta

o jos olet allerginen telmisartaanille tai amlodipiinille tai tdimén la&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

o jos olet allerginen toisille dihydropyridiinien ryhméén (yksi kalsiumkanavan salpaajien tyyppi)
kuuluville l1agkkeille

o jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta (Twynsta-valmisteen kéyttda on syyta valttdad myos
alkuraskauden aikana — ks. kohta ”Raskaus”)
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o jos sinulla on vaikeita maksan toimintahdirioita tai sappiteiden ahtautumista (ongelmia sapen
virtauksessa maksasta ja sappirakosta)

o jos sinulla on sydamen ulosvirtauskanavan ahtauma (aorttaldpan ahtauma) tai sydanperéinen
sokki (tila, jossa sydén ei kykene pumppaamaan riittavasti verta elimistoon)

o jos sinulla on sydéninfarktin jalkeen ilmaantunut syddmen vajaatoiminta

o jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta alentavalla
ladkkeelld, joka siséltaa aliskireenia.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siita laakarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen
Twynsta-valmisteen ottamista.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin kanssa ennen kuin otat Twynsta-valmistetta, jos sinulla on tai on joskus ollut jokin
seuraavista tiloista tai sairauksista:

o munuaissairaus tai munuaisensiirto

toisen tai kummankin munuaisen verisuonten ahtauma (munuaisvaltimon ahtauma)
maksasairaus

sydénvaivoja

kohonnut aldosteronipitoisuus (miké aiheuttaa nesteen ja suolan kertymisté elimistoon ja siihen
liittyvaé veren eri kivenndisaineiden epéatasapainoa)

o matala verenpaine (hypotensio), jota esiintyy todennékdisesti silloin, jos elimistdsi on kuivunut
(liikaa nestettéd on poistunut elimistosta) tai sinulla on suolan puutos nesteenpoistolaakityksen
(diureettihoidon), vahasuolaisen ruokavalion, ripulin tai oksentelun seurauksena

kohonnut veren kaliumpitoisuus

diabetes

aortan ahtauma (aorttastenoosi)

syddameen liittyvéa rintakipua myos levossa tai vahaisen rasituksen yhteydessa (epastabiili
angina pectoris)

o sydéankohtaus neljan edeltavan viikon aikana.

Keskustele 1a&karin kanssa ennen kuin otat Twynsta-valmistetta:

o jos kaytat mita tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:
- ACE:n estaja (esim. enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne.), erityisesti jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
- aliskireeni
Ladkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) miirin sdannollisesti. Katso myds kohta ”Ali ota Twynsta-valmistetta”.

o jos olet idkés, ja jos laékeannostasi on suurennettava.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
Twynsta-valmisteen ottamisen jalkeen. Laakéri paattaa hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Twynsta-
valmisteen ottamista oma-aloitteisesti.

Jos joudut leikkaukseen tai sinut nukutetaan, kerro ladkarille, ettd kaytat Twynsta-valmistetta.

Lapset ja nuoret
Twynsta-valmistetta ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ldakevalmisteet ja Twynsta

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa

muita la&kkeitd. La&kéarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdva muihin

varotoimenpiteisiin. Joissakin tapauksissa sinun saattaa olla syyté lopettaa jonkin la&kkeen kaytto.

Tama koskee erityisesti seuraavassa lueteltujen ld&kkeiden kayttoa:

o litiumia siséltavat l1adkkeet tietyntyyppisen masennuksen hoitoon

. veren kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavat ladkkeet, kuten kaliumia sisaltavat suolan
korvikkeet, kaliumia saastavat diureetit (tietyntyyppiset nesteenpoistoladkkeet)
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o angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat

o ACE:n estijit tai aliskireeni (katso my®ds tiedot kohdista ”Al4 ota Twynsta-valmistetta” ja
”Varoitukset ja varotoimet™)

o ei-steroidiset tulehduskipulagkkeet (eli NSAID-laakkeet, kuten asetyylisalisyylihappo tai

ibuprofeeni), hepariini, immunosuppressiiviset ladkkeet (esim. siklosporiini tai takrolimuusi) ja

trimetopriimi-antibiootti

rifampisiini, erytromysiini, klaritromysiini (antibiootteja)

mékikuisma

dantroleeni (infuusio vakavien kehon lampétilapoikkeavuuksien hoitoon)

elimiston immuunivastetta muuntavat ladkkeet (esim. sirolimuusi, temsirolimuusi ja

everolimuusi)

o HIV-infektion/AIDSin hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. ritonaviiri) tai sieni-infektioiden
hoitoon kéytettavat ladkkeet (esim. ketokonatsoli)

o diltiatseemi (sydanlaake)

o simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kaytettava ladke)

o digoksiini.

Twynsta-valmisteen vaikutus voi muiden verenpainetta alentavien ladkkeiden tavoin heikentya, jos
kaytét tulehduskipuldékkeita (ei-steroidisia tulehduskipuladkkeitd eli NSAID-l4akkeitd, kuten
asetyylisalisyylihappoa tai ibuprofeenia) tai kortikosteroideja.

Twynsta saattaa voimistaa verenpaineldakkeiden tai verenpainetta mahdollisesti alentavien ladkkeiden
(esim. baklofeenin, amifostiinin, neuroleptien tai masennuslaékkeiden) verenpainetta alentavaa
vaikutusta.

Twynsta ruuan ja juoman kanssa
Alkoholi saattaa alentaa verenpainetta. Seisomaan nousemisen yhteydessa saattaa esiintyd huimausta.

Greippid ja greippimehua ei saa nauttia Twynsta-hoidon aikana. Greippi ja greippimehu saattavat
nostaa joillain potilailla vaikuttavan aineen, amlodipiinin, pitoisuuksia veressé ja siten Twynsta-
valmisteen verenpainetta alentava vaikutus saattaa voimistua.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laakarille, jos epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Yleensa laakari
tuolloin neuvoo sinua lopettamaan Twynsta-valmisteen kdytdn ennen raskautta tai heti kun tiedat
olevasi raskaana ja neuvoo kayttdmaén toista ladkettd Twynsta-valmisteen sijasta. Twynsta-valmistetta
ei suositella kédytettavaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kayttaa raskauden kolmen
ensimmaisen kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kaytetaan
kolmannen raskauskuukauden jalkeen.

Imetys
Pieni&d madria amlodipiinia on havaittu erittyvan didinmaitoon.

Kerro laékérille, jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Twynsta-valmisteen kéyttoa ei suositella
imettaville dideille ja 14&kari voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imett&4, erityisesti, jos lapsesi
on vastasyntynyt tai syntynyt keskosena.

Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen mink&én ladkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Osalla potilaista saattaa esiintyd haittavaikutuksena esim. pyortymistd, uneliaisuutta, heitehuimausta tai
kiertohuimausta (vertigo) korkean verenpaineen hoidon aikana. Jos sinulla esiintyy téllaisia
haittavaikutuksia, ala aja autoa tai kéyta koneita.

Twynsta siséltéa sorbitolia
Tama laékevalmiste sisaltdd 168,64 mg sorbitolia per tabletti.
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Twynsta sisaltéda natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Twynsta-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laékarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Pyri ottamaan tabletti joka pdiva samaan aikaan
vuorokaudesta.
Poista Twynsta-tabletti 1apipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Voit ottaa Twynsta-tabletit ruokailun yhteydessa tai tyhjaddn mahaan. Tabletit nielldan veden tai muun
alkoholittoman juoman kanssa.

Jos maksasi ei toimi normaalisti, tavanomainen annos saa olla enintaan yksi 40 mg:n /5 mg:n tabletti
tai yksi 40 mg:n / 10 mg:n tabletti vuorokaudessa.

Jos otat enemman Twynsta-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat vahingossa lilan monta tablettia, ota heti yhteytta l4&kériin, apteekkiin tai [ahimmén sairaalan
paivystyspoliklinikalle. Verenpaineesi saattaa olla matala ja syddmensykkeesi nopea. Hidasta
sydamensykettd, heitehuimausta, munuaisten toiminnan heikkenemista (munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien), huomattavan matalaa verenpainetta, joka saattaa olla pitkakestoista, mukaan lukien
sokki ja kuolema, on myds raportoitu.

Keuhkoihin voi kertya ylimadraista nestetta (keuhkopohd), joka aiheuttaa hengenahdistusta. Taméa
vaikutus voi ilmaantua jopa 24-48 tuntia ladkkeen ottamisen jalkeen.

Jos unohdat ottaa Twynsta-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat ja jatka hoitoa sen jalkeen tavanomaiseen tapaan.
Jos et jonakin péivina ota tablettia, ota seuraavana paivana normaali annos. Al4 ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Twynsta-valmisteen oton

On tarkeéd, ettd otat Twynsta-valmistetta joka paiva, kunnes laékéri antaa toisenlaiset ohjeet. Jos
Twynsta-valmisteen vaikutus on mielestési liian voimakas tai liian heikko, ota yhteytta ladkariin tai
apteekkiin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat valitonta laakéarin hoitoa

Sinun pit&4 ottaa valittdmasti yhteytta 1aakariin, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

Sepsis (kutsutaan usein ”verenmyrkytykseksi”, on koko elimiston vakava infektio, johon liittyy korkea
kuume ja olo, ettd on vakavasti sairas), ihon tai limakalvon nopea turpoaminen (angioedeema); ndma

haittavaikutukset ovat harvinaisia (saattaa esiintyd enintddn yhdell& henkil6ll4 1 000:sta), mutta ne ovat
erittdin vakavia. Potilaiden pitaa lopettaa ladkkeen kaytto ja ottaa vélittomasti ladkariin yhteytta. Jos
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néita haittavaikutuksia ei hoideta, ne voivat olla kuolemaan johtavia. Sepsiksen lisaantynytté
esiintymistiheytta on havaittu vain telmisartaanilla, sita ei voida kuitenkaan sulkea pois Twynsta-
valmisteelta.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdella henkilélla 10:sta)
Huimaus, nilkkojen turvotus (edeema).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintédan yhdella henkil6lla 100:sta)
Uneliaisuus, migreeni, paansarky, kasien tai jalkaterien kihelmdinti tai puutuminen, pydrimisen tunne
(vertigo), hidas syddmensyke, sydamentykytys (tietoisuus sydamensykkeestd), matala verenpaine
(hypotensio), heitehuimaus seisomaan noustaessa (ortostaattinen hypotensio), punastelu, yska,
mahakipu, ripuli, pahoinvointi, kutina, nivelkipu, lihaskouristukset, lihaskipu, erektiokyvyttémyys,
heikkous, rintakipu, vasymys, turvotus (edeema), kohonnut maksaentsyymipitoisuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkildlla 1 000:sta)
Virtsatieinfektio, alakuloisuus (masennus), ahdistuneisuuden tunne, unettomuus, pyoértyminen,
hermovaurio késissa tai jaloissa, heikentynyt tuntoherkkyys, makuaistin poikkeavuudet, vapina,
oksentelu, ikenien suureneminen, epamiellyttava tunne vatsassa, suun kuivuminen, ekseema
(ihosairaus), ihon punoitus, ihottuma, selkakipu, jalkakipu, pakottava virtsaamistarve éisin,
huonovointisuus, kohonnut veren virtsahappopitoisuus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintéaan yhdella henkil6lla 10 000:sta)
Eteneva keuhkokudoksen arpeutuminen (interstitiaalinen keuhkosairaus [pédasiassa interstitiaalinen
keuhkokuume ja eosinofiilinen keuhkokuume])

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt telmisartaanin tai amlodipiinin kdytdn yhteydessa ja niita
saattaa esiintyd myos Twynsta-valmisteen k&yton yhteydessé:

Telmisartaani
Telmisartaania yksindéan kayttaneilla potilailla on raportoitu liséksi seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintéaan yhdella henkil6lla 100:sta)
Virtsatieinfektiot, ylahengitysteiden infektiot (esim. kurkkukipu, sivuontelotulehdus, nuhakuume),
veren punasolujen puutos (anemia), korkea kaliumpitoisuus, hengenahdistus, vatsan turvotus,
lisddntynyt hikoilu, munuaisvaurio, akillinen munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien, suurentunut
veren kreatiniinipitoisuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaéan yhdella henkil6lla 1 000:sta)

Tiettyjen veren valkosolujen maéran lisadntyminen (eosinofilia), vahdinen verihiutaleméaara
(trombosytopenia), allerginen reaktio (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen
vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai matala verenpaine), matalat veren sokeripitoisuudet
(diabeetikot), nddn hdmartyminen, nopea syddmensyke, mahavaivat, poikkeava maksan toiminta,
nokkosihottuma (urtikaria), l4dkeaineihottuma, jannetulehdus, flunssan kaltainen sairaus (esimerkiksi
lihasséarky, yleinen huonovointisuus), vahentynyt hemoglobiini (veren valkuaisaine), suurentuneet
veren kreatiniini- tai kreatiniinifosfokinaasipitoisuudet, matala natriumpitoisuus.

Myyntiluvan saamisen jalkeen epanormaalia maksan toimintaa ja maksan toimintahairiota esiintyi
useimmissa tapauksissa telmisartaania kéyttaneille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperaé
olevat potilaat tulevat kokemaan todenndkdisemmin tatd haittavaikutusta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

Suoliston angioedeema: samankaltaisten valmisteiden kayton jalkeen on saatu ilmoituksia suoliston
turvotuksesta, joka aiheuttaa oireita, kuten vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.
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Amlodipiini
Amlodipiinia yksinaan kayttaneilla potilailla on raportoitu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6lla 10:sté)
Suolentoiminnan muutokset, ripuli, ummetus, nakohairiét, kaksoiskuvat, nilkkojen turvotus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkildlla 100:sta)
Mielialan vaihtelut, nddn hamartyminen, korvien soiminen, hengenahdistus, aivastelu/nenén
vuotaminen, hiustenlahtd, epatavallinen mustelmien muodostuminen ja verenvuoto (veren
punasoluvaurio), ihon varinmuutos, lisdéntynyt hikoilu, virtsaamisvaikeudet, tihentynyt virtsaamistarve
etenkin 6isin, miesten rintojen suureneminen, Kipu, painon nousu, painon lasku.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6lla 1 000:sta)
Sekavuus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdella henkil6lla 10 000:sta)
Valkosoluméarén pieneneminen (leukopenia), vahdinen verihiutaleméaéra (trombosytopenia), allergiset
reaktiot (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai
matala verenpaine), liiallinen verensokeriméaara, hallitsematonta nykimista tai nytkahtelevia liikkeité,
sydénkohtaus, epasédénndllinen syddmensyke, verisuonitulehdus, haimatulehdus, mahalaukun
limakalvon tulehdus (gastriitti), maksatulehdus, ihon varin muuttuminen keltaiseksi (ikterus),
suurentunut maksaentsyymipitoisuus, johon liittyy keltaisuutta, ihon ja limakalvojen nopea
turpoaminen (angioedeema), vaikeat ihoreaktiot, nokkosihottuma (urtikaria), vaikeat allergiset reaktiot,
joihin liittyy rakkuloita iholla ja limakalvoilla (kesiva ihotulehdus, Stevens-Johnsonin oireyhtyma),
lisdantynyt ihon herkkyys auringonvalolle, lisadntynyt lihasjanteys.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit& esiintyvyyden arviointiin)
Vaikeat allergiset reaktiot, joihin liittyy rakkuloita iholla ja limakalvoilla (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista niista ladkarille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén
kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taméan laakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Twynsta-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Sailyté alkuperdispakkauksessa.
Herkka valolle. Herkka kosteudelle. Poista Twynsta-tabletti l&pipainopakkauksesta vasta juuri ennen
tabletin ottamista.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

133


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Twynsta sisaltaa
- Vaikuttavat aineet ovat telmisartaani ja amlodipiini. Yksi tabletti siséltad 40 mg telmisartaania
ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

- Muut aineet ovat kolloidinen vedetdn piidioksidi, briljanttisininen FCF (E133), musta
rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172), magnesiumstearaatti, maissitarkkelys,
meglumiini, mikrokiteinen selluloosa, povidoni K25, maissitarkkelyksestd valmistettu
esigelatinoitu tarkkelys, natriumhydroksidi (ks. kohta 2), sorbitoli (E420) (ks. kohta 2).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Twynsta 40 mg/10 mg -tabletit ovat sinivalkoisia soikeita kaksikerrostabletteja, joiden pituus on noin
14 mm ja joiden valkoiseen kerrokseen on kaiverrettu valmistekoodi A2 ja yrityksen logo.

Twynsta-tabletteja on saatavana koteloissa, joissa on 14, 28, 56, 98 tablettia
alumiini/alumiinilapipainopakkauksissa tai 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tablettia perforoiduissa
alumiini/alumiinikerta-annoslapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija Valmistaja
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Saksa Saksa
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StraRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpécmmn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

135

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tel/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 31353 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
PodruZznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Twynsta 80 mg/5 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

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

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Twynsta on ja mihin sitd kaytetaan

Mit& sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Twynsta-valmistetta
Miten Twynsta-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Twynsta-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mitd Twynsta on ja mihin sitd kaytetédan

Twynsta-valmiste sisdltada kahta vaikuttavaa ainetta, telmisartaania ja amlodipiinia. Nama molemmat

la&keaineet auttavat saamaan korkean verenpaineen hallintaan:

o Telmisartaani kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiksi kutsuttujen ld&keaineiden ryhmaan.
Angiotensiini Il on elimistdssd muodostuva aine, joka aiheuttaa verisuonten supistumista, minka
seurauksena verenpaine nousee. Telmisartaani vaikuttaa estaméalla angiotensiini Il:n
vaikutuksia.

o Amlodipiini kuuluu kalsiumkanavan salpaajiksi kutsuttuun ladkeaineryhméaan. Amlodipiini
estad kalsiumia siirtymasté verisuonten seindmaéan, jolloin verisuonet eivat voi supistua.

Tama tarkoittaa, ettd kumpikin naista vaikuttavista aineista estaa verisuonten supistumista. Tamén

seurauksena verisuonten supistumistila vahenee ja verenpaine alenee.

Twynsta-valmistetta kaytetaan korkean verenpaineen hoitoon

o aikuispotilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti hallinnassa pelkélla amlodipiinihoidolla

o aikuispotilaille, jotka saavat jo ennestadn telmisartaania ja amlodipiinia erillisind tabletteina ja
jotka haluavat mieluummin ottaa samat ladkeannokset yhtena tablettina hoidon helpottamiseksi.

Jos korkeaa verenpainetta ei hoideta, se voi vaurioittaa monien elinten verisuonia, mista aiheutuu
potilaalle vakavien seuraamusten, kuten sydénkohtauksen, syddmen tai munuaisten vajaatoiminnan,
aivohalvauksen tai sokeutumisen, vaara. Korkea verenpaine ei tavallisesti aiheuta oireita ennen
vaurioiden syntymistd. Taman vuoksi on tarkedé mitata verenpaine saannollisesti ja tarkistaa, onko se
pysynyt normaalin rajoissa.

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Twynsta-valmistetta

Ala ota Twynsta-valmistetta

o jos olet allerginen telmisartaanille tai amlodipiinille tai tdimén la&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

o jos olet allerginen toisille dihydropyridiinien ryhmaan (yksi kalsiumkanavan salpaajien tyyppi)
kuuluville l1agkkeille

o jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta (Twynsta-valmisteen kéyttda on syyta valttdad myos
alkuraskauden aikana — ks. kohta ”Raskaus”)
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o jos sinulla on vaikeita maksan toimintahdirigita tai sappiteiden ahtautumista (ongelmia sapen
virtauksessa maksasta ja sappirakosta)

o jos sinulla on sydamen ulosvirtauskanavan ahtauma (aorttaldpan ahtauma) tai sydanperéinen
sokki (tila, jossa sydén ei kykene pumppaamaan riittavasti verta elimistoon)

o jos sinulla on sydaninfarktin jalkeen ilmaantunut syddmen vajaatoiminta

o jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta alentavalla
ladkkeelld, joka siséltaa aliskireenia.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siita laakarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen
Twynsta-valmisteen ottamista.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin kanssa ennen kuin otat Twynsta-valmistetta, jos sinulla on tai on joskus ollut jokin
seuraavista tiloista tai sairauksista:

o munuaissairaus tai munuaisensiirto

toisen tai kummankin munuaisen verisuonten ahtauma (munuaisvaltimon ahtauma)
maksasairaus

sydénvaivoja

kohonnut aldosteronipitoisuus (miké aiheuttaa nesteen ja suolan kertymisté elimistoon ja siihen
liittyvaé veren eri kivenndisaineiden epéatasapainoa)

o matala verenpaine (hypotensio), jota esiintyy todennékdisesti silloin, jos elimistdsi on kuivunut
(liikaa nestettd on poistunut elimistosta) tai sinulla on suolan puutos nesteenpoistolaédkityksen
(diureettihoidon), vahasuolaisen ruokavalion, ripulin tai oksentelun seurauksena

kohonnut veren kaliumpitoisuus

diabetes

aortan ahtauma (aorttastenoosi)

sydameen liittyvéa rintakipua myos levossa tai vahaisen rasituksen yhteydessé (epéstabiili
angina pectoris)

o sydéankohtaus neljan edeltavan viikon aikana.

Keskustele 1a&kérin kanssa ennen kuin otat Twynsta-valmistetta:

o jos kaytat mita tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:
- ACE:n estaja (esim. enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne.), erityisesti jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
- aliskireeni
Ladkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) maaran sainnollisesti. Katso myds kohta Al ota Twynsta-valmistetta”.

o jos olet idkés, ja jos laékeannostasi on suurennettava.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
Twynsta-valmisteen ottamisen jalkeen. Laakéri paattada hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Twynsta-
valmisteen ottamista oma-aloitteisesti.

Jos joudut leikkaukseen tai sinut nukutetaan, kerro ladkarille, ettd kaytat Twynsta-valmistetta.

Lapset ja nuoret
Twynsta-valmistetta ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ldakevalmisteet ja Twynsta

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa

muita la&kkeitd. La&kéarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdva muihin

varotoimenpiteisiin. Joissakin tapauksissa sinun saattaa olla syyta lopettaa jonkin ladkkeen kaytto.

Tama koskee erityisesti seuraavassa lueteltujen ld&kkeiden kayttoa:

o litiumia siséltavat ladkkeet tietyntyyppisen masennuksen hoitoon

. veren kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavat ladkkeet, kuten kaliumia sisaltavat suolan
korvikkeet, kaliumia saastavat diureetit (tietyntyyppiset nesteenpoistolaakkeet)
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o angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat

o ACE:n estijit tai aliskireeni (katso my®ds tiedot kohdista ”Al4 ota Twynsta-valmistetta” ja
”Varoitukset ja varotoimet™)

o ei-steroidiset tulehduskipuladkkeet (eli NSAID-laakkeet, kuten asetyylisalisyylihappo tai

ibuprofeeni), hepariini, immunosuppressiiviset ladkkeet (esim. siklosporiini tai takrolimuusi) ja

trimetopriimi-antibiootti

rifampisiini, erytromysiini, klaritromysiini (antibiootteja)

maékikuisma

dantroleeni (infuusio vakavien kehon lampétilapoikkeavuuksien hoitoon)

elimiston immuunivastetta muuntavat ladkkeet (esim. sirolimuusi, temsirolimuusi ja

everolimuusi)

o HIV-infektion/AIDSin hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. ritonaviiri) tai sieni-infektioiden
hoitoon kéytettavat ladkkeet (esim. ketokonatsoli)

o diltiatseemi (sydanlaake)

o simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kaytettava ladke)

o digoksiini.

Twynsta-valmisteen vaikutus voi muiden verenpainetta alentavien ladkkeiden tavoin heikentya, jos
kaytét tulehduskipuldékkeita (ei-steroidisia tulehduskipuladkkeitd eli NSAID-l4akkeitd, kuten
asetyylisalisyylihappoa tai ibuprofeenia) tai kortikosteroideja.

Twynsta saattaa voimistaa verenpainelaakkeiden tai verenpainetta mahdollisesti alentavien ladkkeiden
(esim. baklofeenin, amifostiinin, neuroleptien tai masennuslaékkeiden) verenpainetta alentavaa
vaikutusta.

Twynsta ruuan ja juoman kanssa
Alkoholi saattaa alentaa verenpainetta. Seisomaan nousemisen yhteydessa saattaa esiintyd huimausta.

Greippid ja greippimehua ei saa nauttia Twynsta-hoidon aikana. Greippi ja greippimehu saattavat
nostaa joillain potilailla vaikuttavan aineen, amlodipiinin, pitoisuuksia veressé ja siten Twynsta-
valmisteen verenpainetta alentava vaikutus saattaa voimistua.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laakarille, jos epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Yleensa laakari
tuolloin neuvoo sinua lopettamaan Twynsta-valmisteen kdytén ennen raskautta tai heti kun tiedat
olevasi raskaana ja neuvoo kayttdmaén toista ladkettd Twynsta-valmisteen sijasta. Twynsta-valmistetta
ei suositella kdytettavaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kayttaa raskauden kolmen
ensimmaisen kuukauden jélkeen, silla se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kaytetaan
kolmannen raskauskuukauden jalkeen.

Imetys
Pieni&d madria amlodipiinia on havaittu erittyvan didinmaitoon.

Kerro laékérille, jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Twynsta-valmisteen kéyttoa ei suositella
imettaville dideille ja 14&kari voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imett&4, erityisesti, jos lapsesi
on vastasyntynyt tai syntynyt keskosena.

Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen mink&én ladkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Osalla potilaista saattaa esiintyd haittavaikutuksena esim. pydrtymistd, uneliaisuutta, heitehuimausta tai
kiertohuimausta (vertigo) korkean verenpaineen hoidon aikana. Jos sinulla esiintyy téllaisia
haittavaikutuksia, &la aja autoa tai kéyté koneita.

Twynsta siséltéa sorbitolia
Tama ladkevalmiste sisaltda 337,28 mg sorbitolia per tabletti.
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Sorbitoli on fruktoosin lahde. Jos laakéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi tai jos
sinulla on diagnosoitu perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen perinndllinen sairaus,
jossa elimisto ei pysty hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta la&kéarillesi ennen tdmén ladkevalmisteen
kayttoa.

Twynsta sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Twynsta-valmistetta otetaan

Ota taté laéketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Pyri ottamaan tabletti joka pdivd samaan aikaan
vuorokaudesta.
Poista Twynsta-tabletti lapipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Voit ottaa Twynsta-tabletit ruokailun yhteydessa tai tyhjaddn mahaan. Tabletit niell4&n veden tai muun
alkoholittoman juoman kanssa.

Jos maksasi ei toimi normaalisti, tavanomainen annos saa olla enintéan yksi 40 mg:n /5 mg:n tabletti
tai yksi 40 mg:n/ 10 mg:n tabletti vuorokaudessa.

Jos otat enemman Twynsta-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat vahingossa lilan monta tablettia, ota heti yhteytta 148kériin, apteekkiin tai [ahimmaén sairaalan
paivystyspoliklinikalle. Verenpaineesi saattaa olla matala ja sydamensykkeesi nopea. Hidasta
syddmensyketta, heitehuimausta, munuaisten toiminnan heikkenemista (munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien), huomattavan matalaa verenpainetta, joka saattaa olla pitkakestoista, mukaan lukien
sokki ja kuolema, on myds raportoitu.

Keuhkoihin voi kertya ylimaaréista nestetta (keuhkoptho), joka aiheuttaa hengenahdistusta. Tamé
vaikutus voi ilmaantua jopa 24-48 tuntia ladkkeen ottamisen jalkeen.

Jos unohdat ottaa Twynsta-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat ja jatka hoitoa sen jalkeen tavanomaiseen tapaan.
Jos et jonakin paivina ota tablettia, ota seuraavana paivana normaali annos. Al4 ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Twynsta-valmisteen oton

On tarke&d, ettd otat Twynsta-valmistetta joka paivé, kunnes I48kéri antaa toisenlaiset ohjeet. Jos
Twynsta-valmisteen vaikutus on mielestési liian voimakas tai liian heikko, ota yhteytta laakériin tai
apteekkiin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
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Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat valitonta laakarin hoitoa
Sinun pitéa ottaa valittdmasti yhteyttd la4kariin, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

Sepsis (kutsutaan usein verenmyrkytykseksi”, on koko elimiston vakava infektio, johon liittyy korkea
kuume ja olo, ettd on vakavasti sairas), ihon tai limakalvon nopea turpoaminen (angioedeema); ndma
haittavaikutukset ovat harvinaisia (saattaa esiintya enintadn yhdella henkil6lla 1 000:sta), mutta ne ovat
erittdin vakavia. Potilaiden pitaa lopettaa ladkkeen kaytto ja ottaa vélittomasti ladkariin yhteytta. Jos
néita haittavaikutuksia ei hoideta, ne voivat olla kuolemaan johtavia. Sepsiksen lisaantynytta
esiintymistiheyttd on havaittu vain telmisartaanilla, sité ei voida kuitenkaan sulkea pois Twynsta-
valmisteelta.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6lla 10:sté)
Huimaus, nilkkojen turvotus (edeema).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6l1a 100:sta)
Uneliaisuus, migreeni, paénsarky, kasien tai jalkaterien kihelmd@inti tai puutuminen, pydrimisen tunne
(vertigo), hidas syddmensyke, sydamentykytys (tietoisuus sydamensykkeestd), matala verenpaine
(hypotensio), heitehuimaus seisomaan noustaessa (ortostaattinen hypotensio), punastelu, yska,
mahakipu, ripuli, pahoinvointi, kutina, nivelkipu, lihaskouristukset, lihaskipu, erektiokyvyttomyys,
heikkous, rintakipu, vasymys, turvotus (edeema), kohonnut maksaentsyymipitoisuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintaéan yhdelld henkil6lla 1 000:sta)
Virtsatieinfektio, alakuloisuus (masennus), ahdistuneisuuden tunne, unettomuus, py6értyminen,
hermovaurio késissd tai jaloissa, heikentynyt tuntoherkkyys, makuaistin poikkeavuudet, vapina,
oksentelu, ikenien suureneminen, epamiellyttava tunne vatsassa, suun kuivuminen, ekseema
(ihosairaus), ihon punoitus, ihottuma, selkakipu, jalkakipu, pakottava virtsaamistarve éisin,
huonovointisuus, kohonnut veren virtsahappopitoisuus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintédan yhdella henkil6lla 10 000:sta)
Eteneva keuhkokudoksen arpeutuminen (interstitiaalinen keuhkosairaus [pédasiassa interstitiaalinen
keuhkokuume ja eosinofiilinen keuhkokuume])

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt telmisartaanin tai amlodipiinin kdyton yhteydessa ja niité
saattaa esiintyd myds Twynsta-valmisteen kayton yhteydessa:

Telmisartaani
Telmisartaania yksindéan kayttaneilla potilailla on raportoitu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdella henkil6lla 100:sta)
Virtsatieinfektiot, ylahengitysteiden infektiot (esim. kurkkukipu, sivuontelotulehdus, nuhakuume),
veren punasolujen puutos (anemia), korkea kaliumpitoisuus, hengenahdistus, vatsan turvotus,
lisdéntynyt hikoilu, munuaisvaurio, &killinen munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien, suurentunut
veren kreatiniinipitoisuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintdéan yhdella henkil6lld 1 000:sta)

Tiettyjen veren valkosolujen maaran lisd&dntyminen (eosinofilia), vahainen verihiutalemaéra
(trombosytopenia), allerginen reaktio (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen
vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai matala verenpaine), matalat veren sokeripitoisuudet
(diabeetikot), nd0n hamartyminen, nopea sydamensyke, mahavaivat, poikkeava maksan toiminta,
nokkosihottuma (urtikaria), ladkeaineihottuma, jannetulehdus, flunssan kaltainen sairaus (esimerkiksi
lihassérky, yleinen huonovointisuus), vahentynyt hemoglobiini (veren valkuaisaine), suurentuneet
veren kreatiniini- tai kreatiniinifosfokinaasipitoisuudet, matala natriumpitoisuus.

Myyntiluvan saamisen jalkeen epanormaalia maksan toimintaa ja maksan toimintahairiota esiintyi

useimmissa tapauksissa telmisartaania kéyttaneille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperdé
olevat potilaat tulevat kokemaan todennakdisemmin tata haittavaikutusta.
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Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)
Suoliston angioedeema: samankaltaisten valmisteiden kdyton jalkeen on saatu ilmoituksia suoliston
turvotuksesta, joka aiheuttaa oireita, kuten vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.

Amlodipiini
Amlodipiinia yksin&an kayttaneilla potilailla on raportoitu liséksi seuraavia haittavaikutuksia:

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkilélla 10:sta)
Suolentoiminnan muutokset, ripuli, ummetus, nakohéiriot, kaksoiskuvat, nilkkojen turvotus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintédan yhdella henkil6lla 100:sta)
Mielialan vaihtelut, nddn hamartyminen, korvien soiminen, hengenahdistus, aivastelu/nenédn
vuotaminen, hiustenlahtd, epatavallinen mustelmien muodostuminen ja verenvuoto (veren
punasoluvaurio), ihon varinmuutos, lisaantynyt hikoilu, virtsaamisvaikeudet, tihentynyt virtsaamistarve
etenkin disin, miesten rintojen suureneminen, kipu, painon nousu, painon lasku.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdella henkildlla 1 000:sta)
Sekavuus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintéan yhdella henkil6lla 10 000:sta)
Valkosolumaéaréan pieneneminen (leukopenia), vahdinen verihiutalemaara (trombosytopenia), allergiset
reaktiot (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai
matala verenpaine), liiallinen verensokerimaérd, hallitsematonta nykimista tai nytkahtelevia liikkeita,
sydankohtaus, epasaanndllinen sydamensyke, verisuonitulehdus, haimatulendus, mahalaukun
limakalvon tulehdus (gastriitti), maksatulehdus, ihon véarin muuttuminen keltaiseksi (ikterus),
suurentunut maksaentsyymipitoisuus, johon liittyy keltaisuutta, ihon ja limakalvojen nopea
turpoaminen (angioedeema), vaikeat ihoreaktiot, nokkosihottuma (urtikaria), vaikeat allergiset reaktiot,
joihin liittyy rakkuloita iholla ja limakalvoilla (kesivé ihotulehdus, Stevens-Johnsonin oireyhtymd),
lisd&ntynyt ihon herkkyys auringonvalolle, lisdantynyt lihasjénteys.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)
Vaikeat allergiset reaktiot, joihin liittyy rakkuloita iholla ja limakalvoilla (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté niista laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman
kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Twynsta-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Sailyta alkuperaispakkauksessa.
Herkka valolle. Herkka kosteudelle. Poista Twynsta-tabletti l&pipainopakkauksesta vasta juuri ennen
tabletin ottamista.

Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Twynsta sisaltaa
- Vaikuttavat aineet ovat telmisartaani ja amlodipiini. Yksi tabletti siséltad 80 mg telmisartaania
ja 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

- Muut aineet ovat kolloidinen vedeton piidioksidi, briljanttisininen FCF (E133), musta
rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172), magnesiumstearaatti, maissitarkkelys,
meglumiini, mikrokiteinen selluloosa, povidoni K25, maissitarkkelyksesté valmistettu
esigelatinoitu tarkkelys, natriumhydroksidi (ks. kohta 2), sorbitoli (E420) (ks. kohta 2).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Twynsta 80 mg/5 mg -tabletit ovat sinivalkoisia soikeita kaksikerrostabletteja, joiden pituus on noin
16 mm ja joiden valkoiseen kerrokseen on kaiverrettu valmistekoodi A3 ja yrityksen logo.

Twynsta-tabletteja on saatavana koteloissa, joissa on 14, 28, 56, 98 tablettia
alumiini/alumiinilapipainopakkauksissa tai 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tablettia perforoiduissa
alumiini/alumiinikerta-annoslapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija Valmistaja
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Saksa Saksa
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StraRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Ranska

143



Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpécmmn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tel/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 31353 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
PodruZznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Twynsta 80 mg/10 mg tabletit
telmisartaani/amlodipiini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

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

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Twynsta on ja mihin sitd kaytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Twynsta-valmistetta
Miten Twynsta-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Twynsta-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mitd Twynsta on ja mihin sitd kaytetédan

Twynsta-valmiste sisdltada kahta vaikuttavaa ainetta, telmisartaania ja amlodipiinia. Nama molemmat

la&keaineet auttavat saamaan korkean verenpaineen hallintaan:

o Telmisartaani kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiksi kutsuttujen ld&keaineiden ryhmaan.
Angiotensiini Il on elimistdssd muodostuva aine, joka aiheuttaa verisuonten supistumista, minka
seurauksena verenpaine nousee. Telmisartaani vaikuttaa estaméalla angiotensiini Il:n
vaikutuksia.

o Amlodipiini kuuluu kalsiumkanavan salpaajiksi kutsuttuun ladkeaineryhméaan. Amlodipiini
estéa kalsiumia siirtymasta verisuonten seindmaén, jolloin verisuonet eivat voi supistua.

Tama tarkoittaa, ettd kumpikin naista vaikuttavista aineista estaa verisuonten supistumista. Tamén

seurauksena verisuonten supistumistila vahenee ja verenpaine alenee.

Twynsta-valmistetta kaytetaan korkean verenpaineen hoitoon

o aikuispotilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti hallinnassa pelkélla amlodipiinihoidolla

o aikuispotilaille, jotka saavat jo ennestadn telmisartaania ja amlodipiinia erillisind tabletteina ja
jotka haluavat mieluummin ottaa samat ladkeannokset yhtené tablettina hoidon helpottamiseksi.

Jos korkeaa verenpainetta ei hoideta, se voi vaurioittaa monien elinten verisuonia, mista aiheutuu
potilaalle vakavien seuraamusten, kuten sydénkohtauksen, syddmen tai munuaisten vajaatoiminnan,
aivohalvauksen tai sokeutumisen, vaara. Korkea verenpaine ei tavallisesti aiheuta oireita ennen
vaurioiden syntymistd. Taman vuoksi on tarkedé mitata verenpaine saannollisesti ja tarkistaa, onko se
pysynyt normaalin rajoissa.

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Twynsta-valmistetta

Ala ota Twynsta-valmistetta

o jos olet allerginen telmisartaanille tai amlodipiinille tai tdimén la&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

o jos olet allerginen toisille dihydropyridiinien ryhmaan (yksi kalsiumkanavan salpaajien tyyppi)
kuuluville l1agkkeille

o jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta (Twynsta-valmisteen kéyttda on syyta valttdad myos
alkuraskauden aikana — ks. kohta ”Raskaus”)
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o jos sinulla on vaikeita maksan toimintahdirigita tai sappiteiden ahtautumista (ongelmia sapen
virtauksessa maksasta ja sappirakosta)

o jos sinulla on sydamen ulosvirtauskanavan ahtauma (aorttaldpan ahtauma) tai sydanperéinen
sokki (tila, jossa sydén ei kykene pumppaamaan riittavasti verta elimistoon)

o jos sinulla on sydaninfarktin jalkeen ilmaantunut syddmen vajaatoiminta

o jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta alentavalla
ladkkeelld, joka siséltaa aliskireenia.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siita laakarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen
Twynsta-valmisteen ottamista.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin kanssa ennen kuin otat Twynsta-valmistetta, jos sinulla on tai on joskus ollut jokin
seuraavista tiloista tai sairauksista:

o munuaissairaus tai munuaisensiirto

toisen tai kummankin munuaisen verisuonten ahtauma (munuaisvaltimon ahtauma)
maksasairaus

sydénvaivoja

kohonnut aldosteronipitoisuus (miké aiheuttaa nesteen ja suolan kertymisté elimistoon ja siihen
liittyvaé veren eri kivenndisaineiden epéatasapainoa)

o matala verenpaine (hypotensio), jota esiintyy todennékdisesti silloin, jos elimistdsi on kuivunut
(liikaa nestettéd on poistunut elimistosta) tai sinulla on suolan puutos nesteenpoistoléékityksen
(diureettihoidon), vahasuolaisen ruokavalion, ripulin tai oksentelun seurauksena

kohonnut veren kaliumpitoisuus

diabetes

aortan ahtauma (aorttastenoosi)

syddameen liittyvéa rintakipua myos levossa tai vahaisen rasituksen yhteydessé (epéastabiili
angina pectoris)

o sydéankohtaus neljan edeltavan viikon aikana.

Keskustele 1a&kérin kanssa ennen kuin otat Twynsta-valmistetta:

o jos kaytat mita tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:
- ACE:n estaja (esim. enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne.), erityisesti jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
- aliskireeni
Ladkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) maaran sainnéllisesti. Katso myds kohta Al ota Twynsta-valmistetta”.

o jos olet idkés, ja jos laékeannostasi on suurennettava.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
Twynsta-valmisteen ottamisen jalkeen. Laakéri paattada hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Twynsta-
valmisteen ottamista oma-aloitteisesti.

Jos joudut leikkaukseen tai sinut nukutetaan, kerro ladkarille, ettd kaytat Twynsta-valmistetta.

Lapset ja nuoret
Twynsta-valmistetta ei suositella lapsille eik& alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ldakevalmisteet ja Twynsta

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa

muita la&kkeitd. La&kéarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdva muihin

varotoimenpiteisiin. Joissakin tapauksissa sinun saattaa olla syyta lopettaa jonkin ladkkeen kaytto.

Tama koskee erityisesti seuraavassa lueteltujen ld&kkeiden kayttoa:

o litiumia siséltavat ladkkeet tietyntyyppisen masennuksen hoitoon

. veren kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavat ladkkeet, kuten kaliumia sisaltavat suolan
korvikkeet, kaliumia saastavat diureetit (tietyntyyppiset nesteenpoistolaakkeet)
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o angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat

o ACE:n estijit tai aliskireeni (katso my®ds tiedot kohdista ”Al4 ota Twynsta-valmistetta” ja
”Varoitukset ja varotoimet™)

o ei-steroidiset tulehduskipuladkkeet (eli NSAID-laakkeet, kuten asetyylisalisyylihappo tai

ibuprofeeni), hepariini, immunosuppressiiviset ladkkeet (esim. siklosporiini tai takrolimuusi) ja

trimetopriimi-antibiootti

rifampisiini, erytromysiini, klaritromysiini (antibiootteja)

maékikuisma

dantroleeni (infuusio vakavien kehon lampétilapoikkeavuuksien hoitoon)

elimiston immuunivastetta muuntavat ladkkeet (esim. sirolimuusi, temsirolimuusi ja

everolimuusi)

o HIV-infektion/AIDSin hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. ritonaviiri) tai sieni-infektioiden
hoitoon kéytettavat ladkkeet (esim. ketokonatsoli)

o diltiatseemi (sydanlaake)

o simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojen hoitoon kaytettava laake)

o digoksiini.

Twynsta-valmisteen vaikutus voi muiden verenpainetta alentavien ladkkeiden tavoin heikentya, jos
kaytéat tulehduskipuldékkeita (ei-steroidisia tulehduskipuladkkeitd eli NSAID-l4akkeitd, kuten
asetyylisalisyylihappoa tai ibuprofeenia) tai kortikosteroideja.

Twynsta saattaa voimistaa verenpainelaakkeiden tai verenpainetta mahdollisesti alentavien ladkkeiden
(esim. baklofeenin, amifostiinin, neuroleptien tai masennuslaékkeiden) verenpainetta alentavaa
vaikutusta.

Twynsta ruuan ja juoman kanssa
Alkoholi saattaa alentaa verenpainetta. Seisomaan nousemisen yhteydessa saattaa esiintyd huimausta.

Greippid ja greippimehua ei saa nauttia Twynsta-hoidon aikana. Greippi ja greippimehu saattavat
nostaa joillain potilailla vaikuttavan aineen, amlodipiinin, pitoisuuksia veressé ja siten Twynsta-
valmisteen verenpainetta alentava vaikutus saattaa voimistua.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laakarille, jos epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Yleensa laakari
tuolloin neuvoo sinua lopettamaan Twynsta-valmisteen kdytén ennen raskautta tai heti kun tiedat
olevasi raskaana ja neuvoo kayttdmaén toista ladkettd Twynsta-valmisteen sijasta. Twynsta-valmistetta
ei suositella kédytettavaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kayttaa raskauden kolmen
ensimmaisen kuukauden jélkeen, silla se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kaytetaan
kolmannen raskauskuukauden jalkeen.

Imetys
Pieni&d madria amlodipiinia on havaittu erittyvan didinmaitoon.

Kerro laékérille, jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Twynsta-valmisteen kéyttoa ei suositella
imettaville dideille ja I4&kéari voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imetta4, erityisesti, jos lapsesi
on vastasyntynyt tai syntynyt keskosena.

Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen mink&én ladkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Osalla potilaista saattaa esiintyd haittavaikutuksena esim. pydrtymistd, uneliaisuutta, heitehuimausta tai
kiertohuimausta (vertigo) korkean verenpaineen hoidon aikana. Jos sinulla esiintyy téllaisia
haittavaikutuksia, &la aja autoa tai kéyté koneita.

Twynsta siséltéa sorbitolia
Tama ladkevalmiste sisdltda 337,28 mg sorbitolia per tabletti.
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Sorbitoli on fruktoosin lahde. Jos laakéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi tai jos
sinulla on diagnosoitu perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen perinndllinen sairaus,
jossa elimisto ei pysty hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta la&kérillesi ennen tdman ladkevalmisteen
kayttoa.

Twynsta sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Twynsta-valmistetta otetaan

Ota taté laéketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Pyri ottamaan tabletti joka pdiva samaan aikaan
vuorokaudesta.
Poista Twynsta-tabletti lapipainopakkauksesta vasta juuri ennen tabletin ottamista.

Voit ottaa Twynsta-tabletit ruokailun yhteydessa tai tyhjaddn mahaan. Tabletit niell4&n veden tai muun
alkoholittoman juoman kanssa.

Jos maksasi ei toimi normaalisti, tavanomainen annos saa olla enintéan yksi 40 mg:n /5 mg:n tabletti
tai yksi 40 mg:n/ 10 mg:n tabletti vuorokaudessa.

Jos otat enemman Twynsta-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat vahingossa lilan monta tablettia, ota heti yhteytta l48kériin, apteekkiin tai [ahimmén sairaalan
paivystyspoliklinikalle. Verenpaineesi saattaa olla matala ja sydamensykkeesi nopea. Hidasta
syddmensyketta, heitehuimausta, munuaisten toiminnan heikkenemista (munuaisten vajaatoiminta
mukaan lukien), huomattavan matalaa verenpainetta, joka saattaa olla pitkakestoista, mukaan lukien
sokki ja kuolema, on myds raportoitu.

Keuhkoihin voi kertya ylimaaréista nestetta (keuhkoptho), joka aiheuttaa hengenahdistusta. Tamé
vaikutus voi ilmaantua jopa 24-48 tuntia ladkkeen ottamisen jalkeen.

Jos unohdat ottaa Twynsta-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat ja jatka hoitoa sen jalkeen tavanomaiseen tapaan.
Jos et jonakin paivina ota tablettia, ota seuraavana paivana normaali annos. Al4 ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Twynsta-valmisteen oton

On tarke&d, ettd otat Twynsta-valmistetta joka paivé, kunnes I48kéri antaa toisenlaiset ohjeet. Jos
Twynsta-valmisteen vaikutus on mielestési liian voimakas tai liian heikko, ota yhteytta laakériin tai
apteekkiin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
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Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat valitonta laakarin hoitoa
Sinun pitéa ottaa valittdmasti yhteyttd la4kariin, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

Sepsis (kutsutaan usein verenmyrkytykseksi”, on koko elimiston vakava infektio, johon liittyy korkea
kuume ja olo, ettd on vakavasti sairas), ihon tai limakalvon nopea turpoaminen (angioedeema); ndma
haittavaikutukset ovat harvinaisia (saattaa esiintya enintadn yhdella henkil6lla 1 000:sta), mutta ne ovat
erittdin vakavia. Potilaiden pitaa lopettaa ladkkeen kaytto ja ottaa vélittomasti ladkariin yhteytta. Jos
néita haittavaikutuksia ei hoideta, ne voivat olla kuolemaan johtavia. Sepsiksen lisaantynytta
esiintymistiheyttd on havaittu vain telmisartaanilla, sité ei voida kuitenkaan sulkea pois Twynsta-
valmisteelta.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6lla 10:sté)
Huimaus, nilkkojen turvotus (edeema).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdella henkil6lla 100:sta)
Uneliaisuus, migreeni, paénsarky, kasien tai jalkaterien kihelmd@inti tai puutuminen, pydrimisen tunne
(vertigo), hidas syddmensyke, sydamentykytys (tietoisuus sydamensykkeestd), matala verenpaine
(hypotensio), heitehuimaus seisomaan noustaessa (ortostaattinen hypotensio), punastelu, yska,
mahakipu, ripuli, pahoinvointi, kutina, nivelkipu, lihaskouristukset, lihaskipu, erektiokyvyttomyys,
heikkous, rintakipu, vasymys, turvotus (edeema), kohonnut maksaentsyymipitoisuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintaéan yhdelld henkil6lla 1 000:sta)
Virtsatieinfektio, alakuloisuus (masennus), ahdistuneisuuden tunne, unettomuus, py6értyminen,
hermovaurio késissd tai jaloissa, heikentynyt tuntoherkkyys, makuaistin poikkeavuudet, vapina,
oksentelu, ikenien suureneminen, epamiellyttava tunne vatsassa, suun kuivuminen, ekseema
(ihosairaus), ihon punoitus, ihottuma, selkakipu, jalkakipu, pakottava virtsaamistarve éisin,
huonovointisuus, kohonnut veren virtsahappopitoisuus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintédan yhdella henkil6lla 10 000:sta)
Eteneva keuhkokudoksen arpeutuminen (interstitiaalinen keuhkosairaus [pédasiassa interstitiaalinen
keuhkokuume ja eosinofiilinen keuhkokuume])

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt telmisartaanin tai amlodipiinin kdyton yhteydessa ja niité
saattaa esiintyd myds Twynsta-valmisteen kayton yhteydessa:

Telmisartaani
Telmisartaania yksindéan kayttaneilla potilailla on raportoitu liséksi seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdella henkil6lla 100:sta)
Virtsatieinfektiot, ylahengitysteiden infektiot (esim. kurkkukipu, sivuontelotulehdus, nuhakuume),
veren punasolujen puutos (anemia), korkea kaliumpitoisuus, hengenahdistus, vatsan turvotus,
lisdéntynyt hikoilu, munuaisvaurio, &killinen munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien, suurentunut
veren kreatiniinipitoisuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintdéan yhdelld henkil6lla 1 000:sta)

Tiettyjen veren valkosolujen maaran lisd&dntyminen (eosinofilia), vahainen verihiutalemaéra
(trombosytopenia), allerginen reaktio (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen
vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai matala verenpaine), matalat veren sokeripitoisuudet
(diabeetikot), nd0n hamartyminen, nopea sydamensyke, mahavaivat, poikkeava maksan toiminta,
nokkosihottuma (urtikaria), ladkeaineihottuma, jannetulehdus, flunssan kaltainen sairaus (esimerkiksi
lihassérky, yleinen huonovointisuus), vahentynyt hemoglobiini (veren valkuaisaine), suurentuneet
veren kreatiniini- tai kreatiniinifosfokinaasipitoisuudet, matala natriumpitoisuus.

Myyntiluvan saamisen jalkeen epanormaalia maksan toimintaa ja maksan toimintahairiota esiintyi

useimmissa tapauksissa telmisartaania kéyttaneille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperdé
olevat potilaat tulevat kokemaan todennakdisemmin tata haittavaikutusta.
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Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)
Suoliston angioedeema: samankaltaisten valmisteiden kdyton jalkeen on saatu ilmoituksia suoliston
turvotuksesta, joka aiheuttaa oireita, kuten vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.

Amlodipiini
Amlodipiinia yksin&an kayttaneilla potilailla on raportoitu liséksi seuraavia haittavaikutuksia:

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkilélla 10:sta)
Suolentoiminnan muutokset, ripuli, ummetus, nakohéiriot, kaksoiskuvat, nilkkojen turvotus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintédan yhdella henkil6lla 100:sta)
Mielialan vaihtelut, nddn hamartyminen, korvien soiminen, hengenahdistus, aivastelu/nenédn
vuotaminen, hiustenlahtd, epatavallinen mustelmien muodostuminen ja verenvuoto (veren
punasoluvaurio), ihon varinmuutos, lisaantynyt hikoilu, virtsaamisvaikeudet, tihentynyt virtsaamistarve
etenkin disin, miesten rintojen suureneminen, kipu, painon nousu, painon lasku.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdella henkildlla 1 000:sta)
Sekavuus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintéan yhdella henkil6lla 10 000:sta)
Valkosolumaéaréan pieneneminen (leukopenia), vahdinen verihiutalemaara (trombosytopenia), allergiset
reaktiot (esim. ihottuma, kutina, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen, kasvojen turpoaminen tai
matala verenpaine), liiallinen verensokerimaérd, hallitsematonta nykimista tai nytkahtelevia liikkeita,
sydankohtaus, epasaanndllinen sydamensyke, verisuonitulehdus, haimatulendus, mahalaukun
limakalvon tulehdus (gastriitti), maksatulehdus, ihon véarin muuttuminen keltaiseksi (ikterus),
suurentunut maksaentsyymipitoisuus, johon liittyy keltaisuutta, ihon ja limakalvojen nopea
turpoaminen (angioedeema), vaikeat ihoreaktiot, nokkosihottuma (urtikaria), vaikeat allergiset reaktiot,
joihin liittyy rakkuloita iholla ja limakalvoilla (kesivé ihotulehdus, Stevens-Johnsonin oireyhtymd),
lisd&ntynyt ihon herkkyys auringonvalolle, lisdantynyt lihasjénteys.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)
Vaikeat allergiset reaktiot, joihin liittyy rakkuloita iholla ja limakalvoilla (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté niista laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman
kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Twynsta-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Sailyta alkuperaispakkauksessa.
Herkka valolle. Herkka kosteudelle. Poista Twynsta-tabletti l&pipainopakkauksesta vasta juuri ennen
tabletin ottamista.

Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Twynsta sisaltaa
- Vaikuttavat aineet ovat telmisartaani ja amlodipiini. Yksi tabletti siséltad 80 mg telmisartaania
ja 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

- Muut aineet ovat kolloidinen vedeton piidioksidi, briljanttisininen FCF (E133), musta
rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172), magnesiumstearaatti, maissitarkkelys,
meglumiini, mikrokiteinen selluloosa, povidoni K25, maissitarkkelyksesté valmistettu
esigelatinoitu tarkkelys, natriumhydroksidi (ks. kohta 2), sorbitoli (E420) (ks. kohta 2).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Twynsta 80 mg/10 mg -tabletit ovat sinivalkoisia soikeita kaksikerrostabletteja, joiden pituus on noin
16 mm ja joiden valkoiseen kerrokseen on kaiverrettu valmistekoodi A4 ja yrityksen logo.

Twynsta-tabletteja on saatavana koteloissa, joissa on 14, 28, 56, 98 tablettia
alumiini/alumiinilapipainopakkauksissa tai 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tablettia perforoiduissa
alumiini/alumiinikerta-annoslapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija Valmistaja
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Saksa Saksa
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StraRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpécmmn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tel/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 31353 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
PodruZznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu
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