BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og
12,5 mg hydrochlorthiazid.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Hvide, ovale, bikonvekse tabletter med facetteret kant, praeeget med "NVR” pé den erie side og "VCL”
pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension som substitutionsbehandling til voksne patienter, hvis blodtryk
er tilstraekkeligt kontrolleret med kombinationen af amiedipin, valsartan og hydrochlorthiazid (HCT),
som enten tre individuelle formuleringer eller som kombinationsbehandling med to stoffer og én
individuel formulering.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Den anbefalede dosis af Imprida HCT er én tablet dagligt, som helst skal tages om morgenen.

Inden skift til Imprida HCT skal patienter vere kontrolleret pé stabile doser af monokomponenterne
taget pd samme tid. Doseritigen af Imprida HCT skal baseres pa doserne af de individuelle
komponenter i kombinationen ved tidspunktet for omskiftningen.

Den maksimalt anbefalede dosis af Imprida HCT er 10 mg/320 mg/25 mg.

Sarlige populationer

Nedsat nyréfunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.4 og 5.2). Pa grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Imprida HCT kontraindiceret til
patienter med anuri (se pkt. 4.3) og til patienter med steerkt nedsat nyrefunktion (glomerulaer
filtrationshastighed (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Pga. indholdet af valsartan er Imprida HCT kontraindiceret til patienter med steerkt nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.3). Den maximale anbefalede dosis til patienter med mildt til moderat nedsat
leverfunktion uden cholestase er 80 mg valsartan, og Imprida HCT er derfor ikke egnet til denne
patientgruppe (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).



Hjertesvigt og lidelser i kranspulsdaren

Der er begranset erfaring med brug af Imprida HCT til patienter med hjertesvigt og lidelser i
kranspulsaren, iseer med den maksimale dosis. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med
hjertesvigt og lidelser i1 kranspulsaren, iser ved maksimumdosis af Imprida HCT,

10 mg/320 mg/25 mg.

Aldre (65 dar eller derover)

Der skal udvises forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtrykket hos @ldre patienter,
iser ved den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der er en begrenset mangde
tilgeengelig data for denne patientpopulation.

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at bruge Imprida HCT til behandling af essential hypertension hos patienter under
18 ar.

Indgivelsesméde
Imprida HCT kan tages sammen med eller uden mad. Tabletterne ber sluges hele med lidt vand pé
samme tidspunkt af dagen og helst om morgenen.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive stoffer, andre sulfonamidderivater, dihydropyridinderivater
eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

- Andet og trejde trimester i graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6)

- Nedsat leverfunktion, bilieer cirrhose eller cholestase.

- Alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuri, og patienter i
dialysebehandling.

- Refrakter hypokalizemi, hyponatriemi, hyperkalcemi og symptomatisk hyperurikaemi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregier vedrerende brugen

Patienter med veeske- og/eller natriummarigel

I et kontrolleret studie af patienter med-moderat til sveer ukompliceret hypertension blev der set udtalt
hypotension, inklusive ortostatisk hypotension hos 1,7 % af patienterne, som blev behandlet med den
maksimale dosis af Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg) sammenlignet med 1,8 % af patienterne,
som blev behandlet med valsartan/hydrochlorthiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % af patienterne, som blev
behandlet med amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) og 0,2 % af patienterne, som blev behandlet med
hydrochlorthiazid/amledipin (25 mg/10 mg).

Der kan opsté symptomatisk hypotension efter indledning af behandling med Imprida HCT hos
patienter med.vaske- og/eller natriummangel, som fx patienter, der far hgje doser diuretika. Imprida
HCT ber kun bruges efter korrektion af eventuel eksisterende vaske- eller natriummangel.

Hyvis der forekommer udtalt hypotension med Imprida HCT, skal patienten placeres i liggende
rygstilling, og om nedvendigt skal der gives intravengs infusion af normalt saltvand. Behandlingen
kan fortseettes, nar blodtrykket igen er stabiliseret.

Zndringer i serumelektrolytter

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

De modsat rettede effekter af valsartan 320 mg og hydrochlorthiazid 25 mg pa kaliumniveauet i serum
balancerede nesten hinanden hos mange patienter i det kontrollerede studie. Hos nogen patienter kan
den ene eller den anden virkning dominere. Serumelektrolytter ber kontrolleres med passende
intervaller med henblik pé at opdage potentielle elektrolytforstyrrelser.




Der bar med passende intervaller foretages periodisk bestemmelse af serumelektrolytter og isaer
kalium med henblik pa at opdage elektrolytforstyrrelser, specielt hos patienter med andre
risikofaktorer som nedsat nyrefunktion, behandling med andre laegemidler eller tidligere
elektrolytforstyrrelser i anamnesen.

Valsartan

Samtidig brug af kaliumtilskud, kaliumbesparende diuretika, salterstatninger indeholdende kalium eller
andre praeparater, som kan gge kaliumniveauet (heparin o.1.) kan ikke anbefales. Monitorering af kalium
ber ske efter behov.

Hydrochlorthiazid

Behandling med Imprida HCT ber kun pdbegyndes efter korrektion af hypokalieemi og eventuel
samtidig forekommende hypomagnesieemi. Tiaziddiuretika kan forarsage hypokalieemi og forvaerre
allerede eksisterende hypokaliemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til patienter
med tilstande, som indebaerer gget kaliumtab, fx nefropatier, der giver salttab, og pra-renal
(kardiogen) nedsattelse af nyrefunktionen. Hvis hypokalizemi opstar under behandling-med
hydrochlorthiazid, ber Imprida HCT seponeres, indtil kaliumbalancen er genoprettet.og stabil.

Thiaziddiuretuka kan forarsage hyponatrieemi og hypokloraemisk alkalose og forveerre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tilfeelde af hyponatrizemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv desorientering, apati). Behandling med liydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allerede eksisterende hyponatriemi. Hvissveer eller pludselig
hyponatrizemi opstar under behandling med Imprida HCT, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normaliseret.

Elektrolytbalancen, iser kalium, natrium og magnesium, bgr monitorers regelmaessigt hos alle
patienter, der far thiaziddiuretika.

Nedsat nyrefunktion

Thiaziddiuretika kan forirsage azotaemi hos.patienter med kronisk nyresygdom. Nér Imprida HCT
anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regelmassig monitorering af serum-
elektrolytter herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Imprida HCT er
kontraindiceret til patienter med sveert nedsat nyrefunktion, patienter med anuri samt patienter i
dialyse (se pkt. 4.3).

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
>30 ml/min/1,73 m?).

Nyrearteriestenose
Der er ingen tilgéengelige data om brug af Imprida HCT til patienter med unilateral eller bilateral
nyrearteriestenosg eller stenose i en enkelt nyre.

Nyretransplantation
Pé nuvarende tidspunkt er der ingen erfaring med sikkerheden ved brug af Imprida HCT til patienter,
som kort tid forinden har modtaget nyretransplantation.

Nedsat leverfunktion

Valsartan udskilles hovedsageligt uforandret via galden, mens amlodipin i udtalt grad metaboliseres i
leveren. Den maximale anbefalede dosis til patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion uden
cholestase er 80 mg valsartan. Imprida HCT er derfor ikke egnet til denne patientgruppe (se pkt. 4.2,
4.3 0g5.2).




Hjertesvigt og lidelser i kranspulséren

Som konsekvens af ha&amningen af renin-angiotensin-aldosteron-systemet er der risiko for endringer i
nyrefunktionen hos serligt udsatte patienter. Hos patienter med alvorligt hjertesvigt, hvis
nyrefunktion athenger af renin-angiotensin-aldosteron-systemets aktivitet, er behandling med
angiotensin-konverterende enzymhammere (ACE-hemmere) og angiotensin-receptorantagonister
blevet forbundet med oliguri og/eller progressiv azotemi og (sjeldent) med akut nyresvigt og/eller
dad. Tilsvarende forleb er blevet rapporteret med valsartan.

I et langtids-, placebo-kontrolleret studie (PRAISE-2) af amlodipin hos patienter med NYHA-klasse
(New York Heart Association-klassificering) IlI- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskemisk atiologi,
blev amlodipin forbundet med eget forekomst af lungeedem. Dette til trods for, at der ikke var
signifikant forskel i forekomsten af forvaerret hjerteinsufficiens sammenlignet med placebo.

Der skal udvises forsigtighed over for patienter med hjertesvigt og lidelser i kranspulséren, iser ved
den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der kun er begraensede data
tilgeengelige fra disse patientgrupper.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som med alle andre vasodilatorer skal der udvises sarlig forsigtighed over forpatienter, der lider af
aorta- eller mitralklapstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Graviditet

Behandling med angiotensin II-antagonister (AIIA) ber ikke padbegyndes under graviditet. Medmindre
fortsat behandling med AIIA vurderes at vere nedvendig, ber patienter, som planlegger at blive
gravide, skiftes til en alternativ hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til
brug ved graviditet. Ved konstateret graviditet skal behandlingen med AIIA afbrydes med det samme,
og om nedvendigt skal en anden behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Primeer hyperaldosteronisme

Patienter med primer hyperaldosteronisme beft ikke behandles med angiotensin II-antagonisten,
valsartan, da deres renin-angiotensin-system er pavirket af den primere lidelse. Imprida HCT
anbefales derfor ikke til denne population.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiutetika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvarre eller aktivere
systemisk lupus erythematosus.

Andre stofskifteforstvrrelser
Thiaziddiuretika, hérunder hydrochlorthiazid, kan @ndre glucosetolerancen og forhgje serumverdier
af kolesterol, triglyeerider og urinsyre. Hos diabetespatienter kan dosisjustering af insulin eller orale
antidiabetika-veere pakravet.

Pé grundaf indholdet af hydrochlorthiazid er Imprida HCT kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi. Hydrochlorthiazid kan muligvis ege serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forverre hyperurikeemi, ligesom det kan forarsage arthritis urica hos
folsomme patienter.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forérsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevearelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Imprida HCT er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Imprida HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalcemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmassigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyreoidea-funktion.



Lysfelsomhed
Der er rapporteret lysfolsomhedsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis

der opstar lysfelsomhedsreaktioner under behandlingen med Imprida HCT, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omréder mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstér typisk inden for timer til en uge efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fere til permanent synstab.

Den primere behandling er seponering af hydrochlorthiazid s& hurtigt som muligt. Det kan vere
nedvendigt at overveje prompte medicinsk eller kirurgisk behandling, hvis det intraokulaere tryk ikke
kommer under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere
sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.

Generelt

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der tidligere har udvist overfelsonihed over for andre
angiotensin Il-antagonister. Risikoen for overfelsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid er
storst hos patienter med allergi eller astma.

Zldre (65 ar og derover)

Der skal udvises forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtrykket hos eldre patienter
iser ved den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der er begrenset tilgengelig
data for denne patientpopulation.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert formelle interaktionsstudier atimprida HCT i kombination med andre leegemidler.
Der gives derfor under dette punkt kun information om interaktioner med andre laegemidler, som er

kendt fra de individueller aktive substanser:

Det er imidlertid vigtigt at tage i betragtning, at Imprida HCT kan ege den hypotensive virkning af
andre antihypertensive stoffer.

Samtidig anvendelse af fglgende stoffer anbefales ikke

Imprida Keéndte interaktioner Virkning af interaktion med andre leegemidler

HCT enkelte . med folgende stoffer

komponenter

Valsartan og Lithium Der er rapporteret reversible ggede serumkoncentrationer
HCT af lithium og toksicitet ved samtidig brug af ACE-

hammere og thiazider som fx hydrochlorthiazid. Til trods
for manglende erfaring med samtidig brug af valsartan og
lithium frarddes denne kombination. Hvis kombinationen
er en ngdvendighed, anbefales teet monitorering af
lithiumniveauet i serum (se pkt. 4.4).

Valsartan Kaliumbesparende Hvis et legemiddel, som pévirker kaliumniveauerne,
diuretika, vurderes nedvendigt i kombination med valsartan, ber
kaliumtilskud, kaliumindholdet i plasma jevnligt monitoreres.
kaliumholdige

salterstatninger eller
anden medicin, som
oger kaliumniveauet




Amlodipin

Grapefrugt eller
grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller
grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da

biotilgengeligheden kan @ges hos nogen patienter, hvilket
kan resultere i en gget blodtrykssenkende effekt.

Forsigtighed er pakraevet ved samtidig brug

Imprida Kendte interaktioner Virkning af interaktion med andre lzegemidler
HCT enkelte med felgende stoffer

komponenter

Amlodipin CYP3A4-hemmere Samtidig administration af kraftige eller moderate

(dvs. ketoconazol,
itraconazol, ritamovir)

CYP3A4-ha&mmere (proteasechaemmere, svampemidler af
azoltypen, makrolider som f. eks. erythromycin.og
clarithromycin samt verapamil og diltiazem) kan give
anledning til signifikant stigning i amlodipins
plasmakoncentration. Det kliniske udiryk af disse
farmakokinetiske variationer kan vare mere udtalt hos
@ldre. Monitorering og dosisjustering kan vare
negdvendig.

CYP3A4-inducerende
stoffer (antikrampemidler
[fx carbamazepin,
phenobarbital, phenytoin,
fosphenytoin, primidon],
rifampicin, perikum)

Der foreligger ingen datavedrerende virkningen af
CYP3A4-induktorer p& amlodipin. Samtidig
administration af CY PR3 A4-induktorer (f.eks. rifampicin,
perikon) kan medfare lavere plasmakoncentration af
amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig
anvendelse af amlodipin og CYP3A4-induktorer.

Simvastatin

Samtidig-administration af multiple doser af 10 mg
amlodipin sammen med 80 mg simvastatin har resulteret i
en. /7% stigning i eksponeringen for simvastatin
sammenlignet med simvastatin alene. Det anbefales at
begraense dosis af simvastatin til 20 mg dagligt til
patienter, som er i behandling med amlodipin.

Dantrolen (infusion)

Hos dyr er der set letal ventrikelflimren og
kardiovaskulert kollaps i forbindelse med hyperkalisemi
efter indgift af verapamil og dantrolen i.v. Grundet risiko
for hyperkalimi anbefales det, at samtidig indgift af
calciumantagonister, sdisom amlodipin, undgas hos
patienter mistaenkt for eller i behandling for malign
hypertermi.

Valsartan og
HCT

Non-steroid-anti-
inflammatorisk medicin
(NSAID), inklusive
selektive cyclooxygenase-
2-heemmere (COX-2-
hemmere),
acetylsalicylsyre

(>3 g/dag) og ikke-
selektive NSAID

NSAID kan svaekke den antihypertensive virkning af bade
angiotensin-II antagonister og hydrochlorthiazid, nér de
administreres samtidigt. Derudover kan samtidig brug af
Imprida HCT og NSAID fore til en forvaerring af
nyrefunktionen og en stigning i serumkalium.
Monitorering af nyrefunktionen i begyndelsen af
behandlingen anbefales derfor, ligesom passende
hydrering af patienten.




Valsartan Hemmere af Resultatet af et in vitro studie med humant levervaev
optagelsestransportoren  indikerede, at valsartan er substrat for den hepatiske
(rifampicin, ciclosporin) optagelsestransporter OATP1B1 og af den hepatiske
eller effluxtransportoren  effluxtransporter MRP2. Samtidig administration af
(ritonavir) leegemidler, som h&mmer optagelsestransporteren
(rifampicin, ciclosporin) eller effluxtransporteren
(ritonavir) kan gge den systemiske eksponering for
valsartan.
HCT Alkohol, barbiturater og ~ Administration af thiaziddiuretika samtidig med midler,

narkosemidler som ogsé har en blodtrykssaenkende virkning (fx ved at
reducere aktiviteten i det sympatiske centralnervesystem
eller ved direkte vasodilatation) kan forstaerke ortostatisk
hypotension.

Amantadin Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan-gge risikoen

for bivirkninger forarsaget af amantadin;

Antikolinerge midler og
andre leegemidler, som
pavirker den
gastrointestinale motilitet

Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan age
biotilgeengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale
motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan
nedsatte biotilgeengeligheden af thiaziddiuretika.

Antidiabetika (fx insulin
og orale midler)
—  Metformin

Thiazider kan @ndre glucosetolerancen. Det kan vare
nedvendigt at justere dosis af antidiabetika.

Metformin skal anvendes med forsigtighed pga. risikoen
for laktatacidose fremkaldt af muligt funktionelt nyresvigt
knyttet til hydrochlorthiazid.

Betablokkere og diazoxid

Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, og betablokkere kan gge risikoen for
hyperglykeemi. Thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, kan forsteerke diazoxids
hyperglykaemiske effekt.

Ciclosporin Anvendelse samtidig med ciclosporin kan ege risikoen for
hyperurikeemi og arthritis urica-lignende komplikationer.
Cytotoksiske midler Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsztte den

renale ekskretion af cytotoksiske midler (fx
cyclophosphamid, methotrexat) og forsterke deres
myelosuppressive virkning.

Digoxin og andre
digitalisglykosider

Thiazidinduceret hypokalieemi eller hypomagnesizemi kan
forekomme som uegnskede virkninger, der kan
fremprovokere digitalisinducerede hjertearytmier.

Kontraststoffer med iod

I tilfeelde af diuretikuminduceret dehydrering er der en
oget risiko for akut nyresvigt, serlig ved heje doser af
iodpraparat. Patienterne skal rehydreres for
administrationen.

lonbytterresiner

Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive
hydrochlorthiazid nedszattes af colestyramin og colestipol.
Dette kan resultere 1 en sub-terapeutisk effekt af
thiaziddiuretika. Forskydning af doseringen af
hydrochlorthiazid og anionbytter saledes, at
hydrochlorthiazid gives mindst 4 timer for eller 4-6 timer
efter indgift af anionbytter kan dog muligvis minimere
interaktionen.




Leegemidler der pavirker
serumkalium

Hydrochlorthiazids hypokalieemiske virkning kan eges af
samtidig administration af kaliuretiske diuretika,
kortikosteroider, laksantia, adrenokortikotrop hormon
(ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin og
salicylsyre-derivater eller antiarytmika. Hvis disse
leegemidler skal ordineres sammen med kombinationen
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid, tilrades
monitorering af plasmakalium-niveauer.

Leegemidler der pavirker
serumnatrium

Den hyponatrieemiske virkning af diuretika kan forsterkes
ved samtidig administration af l&egemidler som
antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv.
Forsigtighed skal iagttages ved langtidsbehandling med
disse leegemidler.

Leegemidler som kan
fordrsage torsades de
pointes

P& grund af risiko for hypokalieemi ber hydrochlorthiazid
gives med forsigtighed sammen med legemidler, der kan
forarsage torsades de pointes iser Klasse la og Klasse 111
antiarytmika og visse antipsykotika.

Leegemidler, der
anvendes til behandling
af arthritis urica

Dosisjustering af urikosuriske leegemidler kan vere
nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege serumurinsyre.
En oget dosis af probenecid eller sulfinpyrazon kan vaere

(probenecid, nedvendig.

sulfinpyrazon og Samtidig administration af thiaziddiuretika, herunder

allopurinol) hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for
overfolsomhedsteaktioner over for allopurinol

Methyldopa Der har varetisolerede rapporter om haemolytisk anaemi,

som er opstaet ved samtidig brug af hydrochlorthiazid og
methyldopa.

Tkke-depolariserende
muskelrelaksantia (fx
tubocurarin)

Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, forstaerker
virkningen af perifert virkende muskelrelaksantia sdsom
curarederivater.

Andre antihypertensiva

Thiazider eger den antihypertensive virkning af andre
antihypertensiva (fx guanethidin, methyldopa,
betablokkere, vasodilatorer, calciumantagonister, ACE-
hammere, angiotensin Il-antagonister (ARBer) og direkte
reninhemmere [ DRIer]).

Karkontraherende aminer

(fx noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorthiazid kan heemme virkningen af
karkontraherende aminer sisom noradrenalin. Den
kliniske betydning heraf er usikker og ikke tilstrekkelig
til at udelukke brugen.

D-vitamin og
calciumsalte

Administration af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, ssmmen med D-vitamin eller
calciumsalte kan forsterke stigningen i serumcalcium.
Samtidig brug af thiaziddiuretika kan medfere
hyperkalcaemi hos patienter, som er preedisponerede for
hyperkalcaemi (fx hyperparathyroidisme, maligne
sygdomme eller D-vitamin-medierede forhold) ved at oge
den tubulare reabsorption af calcium.




Ingen interaktioner

Imprida Kendte interaktioner Virkning af interaktion med andre leegemidler

HCT enkelte med folgende stoffer

komponenter

Valsartan Andre Der er ikke fundet klinisk signifikante interaktioner
(cimitiden, warfarin, mellem valsartan monoterapi og felgende stoffer:
furosemid, digoxin, cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol,
atenolol, indometacin, indometacin, hydrochlorthiazid, amlodipin og
hydrochlorthiazid, glibenclamid.
amlodipin,
glibenclamid) Nogle af disse substanser kan interagere med

hydrochlorthiazidkomponenten i Imprida HCT (se
interaktioner relateret til HCT)

Amlodipin Andre I kliniske interaktionsstudier pavirkede amlodipin-ikke
farmakokinetikken af atorvastatin, digoxin, warfarin eller
ciclosporin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Amlodipin

Sikkerheden af amlodipin under graviditet er ikke klarlagt. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se pkt. 5.3). Amlodipin ber kun anvendes under graviditet,
hvis der ikke findes et mere sikkert alternativ, og hvis selve sygdommen indeberer en storre risiko for
moderen og for fosteret.

Valsartan

Det frarddes at bruge angiotensin II-antagonister (AllA) i forste trimester af en graviditet (se pkt. 4.4).
Brug af AIIA er kontraindiceret i andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske data angfende risikoen for teratogenicitet efter eksponering af ACE-hammere under
graviditetens forste trimester er ikke.entydige. En lille foragelse af risiko kan dog ikke udelukkes. Der
er ingen kontrollerede epidemiologiske data angdende risikoen ved brug af angiotensin II-antagonister
(AIIA), men lignende risici eksisterer muligvis for denne gruppe af legemidler. Medmindre fortsat
behandling med AIIA vurderestil at vaere nedvendig, ber patienter, som planlegger at blive gravide,
skiftes til en alternativ hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til brug ved
graviditet. Ved konstateret graviditet skal behandlingen med AIIA afbrydes med det samme, og om
nedvendigt skal en'anden behandling pabegyndes.

Det er velkendt, at eksponering for AIIA-behandling under andet og tredje trimester af graviditeten
medforer toksicitet pd humane fostre (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, kraniel retarderet

knogledannelse) og hos nyfedte (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se pkt. 5.3).

Det anbefales at udfere ultralydsscanning af nyrefunktionen og kraniet, hvis fosteret har varet udsat
for AIIA fra andet trimester.

Spadbern, hvis madre har taget en AIIA, skal observeres ngje for hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).
Hydrochlorthiazid

Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, serligt i forste trimester, er begraensede. Data
fra dyrestudier er utilstreekkelige.
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Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hydrochlorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje trimester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forarsage fotale og neonatale effekter sdsom icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Der er ingen erfaringer med brug af Imprida HCT til gravide kvinder. Baseret pd eksisterende data
med komponenterne anbefales brug af Imprida HCT ikke under ferste trimester og er kontraindiceret 1
graviditetens andet og tredje trimester.

Amning

Der foreligger ingen dokumentation vedrerende brug af valsartan og/eller amlodipin under amning.
Hydrochlorthiazid udskilles i human mealk i sm& mangder. Thiazider i hgje doser, der forarsager
intens diurese, kan hemme melkeproduktionen. Brug af Imprida HCT frarades under amning. Hvis
Imprida HCT anvendes under amning, ber dosis holdes s lav som muligt. Alternative behandlinger
med bedre dokumenterede sikkerhedsprofiler ved amning er at foretraekke, iser ved amning af et
nyfedt spaedbarn eller et for tidligt fodt spaedbarn.

Fertilitet
Der er ikke udfert fertilitetsstudier med Imprida HCT.

Valsartan

Valsartan havde ingen ugunstige virkninger pa reproduktionsevnen hos han- og hunrotter ved orale
doser pé op til 200 mg/kg/dag. Denne dosis er 6 gange den maksimalt anbefalede humane dosis
baseret pa mg/m’ (beregninger antager en oral dosis pa 320 mig/dag og en patient pa 60 kg).

Amlodipin

Der er rapporteret om reversible biokemiske @ndringer 1 spermatozoers hoveder hos visse patienter,
som blev behandlet med calciumantagonister. De kliniske data er utilstraekkelige til at afklare
amlodipins potentielle virkning pa fertiliteten: Etrottestudie viste pavirkning af fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
Nér man forer motorkeretajer-eller betjener maskiner, skal man vaere opmarksom pé, at der
lejlighedsvis kan optreede svimmelhed eller traethed.

4.8 Bivirkninger

Imprida HCT’s.sikkerhedsprofil, som er praesenteret herunder, er baseret pé kliniske afprevninger
udfert med Imprida HCT og de kendte sikkerhedsprofiler af de individuelle komponenter amlodipin,
valsartan'og hydrochlorthiazid.

Information om Imprida HCT

Sikkerheden af Imprida HCT er blevet vurderet ved den maksimale dosis pd 10 mg/320 mg/25 mg i et
kontrolleret, kortvarigt (8 uger) klinisk forseg med 2.271 patienter, af hvilke 582 fik valsartan i
kombination med amlodipin og hydrochlorthiazid. Bivirkningerne var generelt af mild og forbigaende
karakter og kraevede kun i sjeldne tilfelde afbrydelse af behandlingen. De mest almindelige &rsager
til, at behandlingen blev afbrudt, var i dette kontrollerede kliniske forseg med Imprida HCT
svimmelhed og hypotension (0,7 %).

1"



I det kontrollerede kliniske forsegg af 8 ugers varighed blev der ikke set nogle nye signifikante eller
uventede bivirkninger med tripelbehandlingen sammenlignet med den kendte virkning af
monoterapien eller samtidig behandling med to af komponenterne.

Zndringerne i laboratorievaerdier, som blev set i det kontrollerede kliniske forseg af 8 ugers varighed,
var smd og i overensstemmelse med de farmakologiske virkningsmekanisme for komponenterne i
monoterapi. Til stedevarelsen af valsartan i trippelkombinationen mindskede den hypokalieemiske
virkning af hydrochlorthiazid.

Folgende bivirkninger, som er opstillet efter systemorganklasser i henhold til MedDRA og hyppighed
galder for Imprida HCT (amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid) og amlodipin, valsartan og HCT

individuelt.

Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100);
sjelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres-ud fra
forhandenvarende data).

Systemorgan- Bivirkninger Frekvens
klasser i Imprida Amlodipin |. Valsartan HCT
henhold til HCT
MedDRA
Blod og Agranulocytose, - - - Meget
lymfesystem knoglemarvsdepression sjelden
Fald i heemoglobinniveau, - - Ikke kendt -
fald i heematokrit
Heemolytisk anemi - - - Meget
sjelden
Leukopeni - Meget - Meget
sjelden sjelden
Neutropeni -- - Ikke kendt -
Trombocytopeni, - Meget Ikke kendt Sjelden
sommetider med purpura sjelden
Aplastisk aneemi -- - - Ikke kendt
Immunsystemet | Overfelsomhed - Meget Ikke kendt Meget
sjelden sjelden
Metabolisme og | Anoreksi Ikke - - -
ernering almindelig
Hyperkalcemi Ikke - - Sjeelden
almindelig
Hyperglykaemi - Meget - Sjelden
sjelden
Hyperlipideemi Ikke - - -
almindelig
Hyperurikaemi Ikke - - Almindelig
almindelig
Hypokloremisk alkalose - - - Meget
sjelden
Hypokalieemi Almindelig - - Meget
almindelig
Hypomagnesigemi -- -- -~ Almindelig
Hyponatrieemi Ikke - - Almindelig
Almindelig
Forvearring af den - - - Sjelden

metaboliske tilstand ved
diabetes
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Psykiske Depression - - - Sjeelden
forstyrrelser Insomni/sgvnforstyrrelser Ikke Ikke -- Sjeelden
almindelig almindelig
Humersvingninger - Ikke - -
almindelig
Nervesystemet Koordinationsbesvar Ikke - - -
almindelig
Svimmelhed Almindelig | Almindelig - Sjelden
Postural svimmelhed, Ikke -- -- --
svimmelhed ved aktivitet almindelig
Smagsforstyrrelse Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Extrapyramidal syndrom -- Ikke kendt - -
Hovedpine Almindelig | Almindelig - Sjelden
Hypertoni - Meget - -
sjelden
Slevhed Ikke - - -
almindelig
Paraestesi Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Perifer neuropati, neuropati Ikke Meget - -
almindelig gjelden
Desighed Ikke Almindelig - -
almindelig
Synkope Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Tremor - Ikke - -
almindelig
Ojne Akut lukketvinklet glaukom - - - Ikke kendt
Nedsat syn Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Ore og labyrint Tinnitus - Ikke - -
almindelig
Vertigo Ikke - Ikke -
almindelig almindelig
Hjerte Palpitationer -- Almindelig - -
Takykardi Ikke - - -
almindelig
Arytmi (inklusive - Meget - Sjelden
bradykardi, ventrikulaer sjelden
takykardi og atrieflimmer)
Myokardieinfarkt - Meget - -
sjelden
Vaskulare Redmen - Almindelig - -
sygdomme Hypotension Almindelig Ikke -~ --
almindelig
Ortostatisk hypotension Ikke -~ -~ Almindelig
almindelig
Flebitis, tromboflebitis Ikke -- -- --
almindelig
Vasculitis - Meget Ikke kendt -
sjelden
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Luftveje, thorax | Hoste Ikke Meget Ikke -
og mediastinum almindelig sjelden almindelig
Dyspne Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Respiratorisk distress, - - - Meget
lungeedem, pneumonitis sjelden
Rhinitis - Ikke - -
almindelig
Halsirritation Ikke - - -
almindelig
Mave-tarm- Abdominalt ubehag, ovre Ikke Almindelig Ikke Sjelden
kanalen mavesmerter almindelig almindelig
Dérlig &nde Ikke - - -
almindelig
Zndring 1 afferingsvaner - Ikke -4 -
almindelig
Obstipation -- - - Sjelden
Nedsat appetit -- - - Almindelig
Diarré Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Mundterhed Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Dyspepsi Almindelig Ikke - -
almindelig
Gastritis - Meget - -
sjelden
Tandkedsfortykkelse - Meget - -
sjelden
Kvalme Ikke Almindelig - Almindelig
almindelig
Pankreatitis - Meget - Meget
sjelden sjelden
Opkastning Ikke Ikke - Almindelig
almindelig almindelig
Lever og Forhgjededeverenzymer, - Meget Ikke kendt -
galdeveje inklusive forhgjet sjelden
serumbilirubin
Hepatitis - Meget - -
sjelden
Intrahepatisk kolestase, - Meget - Sjelden
gulsot sjelden
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Hud og Alopeci - Ikke - -
subkutane vaev almindelig
Angiogdem - Meget Ikke kendt -
sjelden
Kutan lupus erythematosus- - - - Meget
lignende reaktioner, sjelden
reaktivering af kutan lupus
erythematosus
Erythema multiforme - Meget - Ikke kendt
sjelden
Exantem - Ikke - -
almindelig
Hyperhidrose Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Lysfolsomhed* - - -4 Sjelden
Pruritus Ikke Ikke Ikke kendt -
almindelig almindelig
Purpura - Ikke - Sjelden
almindelig
Udsleet - Ikke Ikke kendt | Almindelig
almindelig
Misfarvning af huden - Tkke - -
almindelig
Urticaria og andre former - Meget - Almindelig
for udsleet sjelden
Nekrotiserende vaskulitis, “ - - Meget
toksisk epidermal nekrolyse sjelden
Knogler, led, Artralgi - Ikke - -
muskler og almindelig
bindevaev Rygsmerter Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Heevede led Ikke - - -
almindelig
Muskelspasmer Ikke Ikke - Ikke kendt
almindelig almindelig
Muskelsyaghed Ikke - - -
almindelig
Myalgi Ikke Ikke Ikke kendt -
almindelig almindelig
Smerte i ekstremiteterne Ikke - - -
almindelig
Nyrer og Forhgjet serumkreatinin Ikke - Ikke kendt -
urinveje almindelig
Vandladningsforstyrrelse Ikke
almindelig
Natlig vandladning - Ikke - -
almindelig
Pollakisuri Almindelig Ikke -~ --
almindelig
Renal dysfunktion - - - Ikke kendt
Akut nyresvigt Ikke - - Ikke kendt
almindelig
Nyresvigt og nedsat - - Ikke kendt Sjelden
nyrefunktion
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Det reproduktive | Impotens Ikke Ikke - Almindelig
system og almindelig almindelig
mammae Gynakomasti Ikke - -
almindelig
Almene Abasi, gangforstyrrelse Ikke - - -
symptomer og almindelig
reaktioner pa Asteni Ikke Ikke - Ikke kendt
administrations- almindelig almindelig
stedet Ubehag, utilpashed Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Treethed Almindelig | Almindelig Ikke -
almindelig
Ikke hjertebetinget Ikke Ikke - -
brystsmerte almindelig almindelig
Odem Almindelig | Almindelig - -
Smerte - Ikke = -
almindelig
Pyreksi - - - Ikke kendt
Studier Forhgjet lipidtal - Meget
almindelig
Forhgjet carbamid-niveau i Ikke - - -
blodet almindelig
Forhgjet urinsyre i blodet Ikke - -
almindelig
Glukosuri Sjeelden
Nedsat serumkalium Ikke - - -
almindelig
Forhgjet serumkalium - - Ikke kendt -
Veagtagning Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Veagttab - Ikke - -
almindelig

* Se pkt. 4.4. Lysfolsomhed

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er ingen erfaring med overdosering af Imprida HCT. Det vasentligste symptom pa overdosering
af valsartan er risikoen for udtalt hypotension med svimmelhed. Overdosering af amlodipin kan
resultere 1 udtalt perifer vasodilation og risiko for refleks-takykardi. For amlodipin har der varet
indrapporteret udtalt og potentielt langvarigt systemisk hypotension, inklusive shock med dedelig

udgang.

Behandling

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid
Klinisk signifikant hypotension pga. overdosering af Imprida HCT kraver aktiv kardiovaskulaer

stattebehandling, inklusive hyppig monitorering af hjerte- og respirationsfunktionen, haevede

ekstremiteter og opmaerksomhed pa cirkulerende blodvolumen eller urinproduktion. En

vasokonstriktor kan vaere gavnlig til genoprettelse af vaskular tonus og blodtryk, forudsat at

anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravengs calciumglyconat kan vare gavnlig til ophavelse af
calciumkanalblokaden.
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Amlodipin

Hvis overdoseringen er sket kort tid forinden, skal det overvejes at fremkalde opkastning eller
foretage en maveskylning. Indgift af aktivt kul gjeblikkeligt eller op til 2 timer efter indtagelse af
amlodipin har vist, at det signifikant nedsetter absorptionen af amlodipin hos raske frivillige.
Det regnes ikke for muligt at fjerne amlodipin ved hemodialyse.

Valsartan
Det regnes ikke for muligt at fjerne valsartan ved hamodialyse.

Hydrochlorthiazid

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalizemi, hypoklorami)
og hypovolami, der er fordrsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og symptomer pa
overdosering er kvalme og desighed. Hypokaliemi kan resultere i muskelkramper og/eller forsterke
hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalisglykosider eller visse anti-arytmiske
leegemidler.

Det er ikke fastlagt, i hvilket omfang hydrochlorthiazid kan fjernes ved haemodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin II-antagonist, almindelig (valsartan), kombination
med dihydropyridinderivater (amlodipin) og thiazid diuretika (hydrochlorthiazid), ATC-kode:
C09DXO01 valsartan, amlodipin og hydrochlorthiazid.

Imprida HCT kombinerer tre antihypertensive stoffer, sor kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementare virkningsmekanismer: amlodipin tilherer klassen kaldet
calciumantagonister, valsartan tilherer klassen kaldet angiotensin II-antagonister og hydrochlorthiazid
tilherer klassen kaldet thiazid-diuretika. Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv
virkning.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Imprida HCT er blevet undersogt.i et dobbeltblindet, aktivt-kontrolleret studie hos hypertensive
patienter. 2.271 patienter med moderat til sveer hypertension (hvor middel baseline for
systolisk/diastolisk blodtryk var 170/107 mmHg) fik behandling med
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hydrochlorthiazid

320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan 10 mg/320 mg, eller hydrochlorthiazid/amlodipin 25 mg/10 mg.
Ved forsegsstart blév.patienterne tildelt lavere doser af deres behandlingskombination, hvorefter de
blev titreret til deres fulde behandlingsdosis i uge 2.

I uge 8 var'‘gennemsnitsreduktionen i systolisk/diastolisk blodtryk 39,7/24,7 mmHg med Imprida
HCT; 32,0/19,7 mmHg med valsartan/hydrochlorthiazid; 33,5/21,5 mmHg med amlodipin/valsartan,
og 31,5/19,5 mmHg med amlodipin/hydrochlorthiazid. Trippelkombinationsbehandlingen var
statistisk set bedre til at reducere systolisk og diastolisk blodtryk, end hver af de tre
kombinationsbehandlinger med to stoffer. Reduktionen i systolisk/diastolisk blodtryk med Imprida
HCT var 7,6/5,0 mmHg sterre end med valsartan/hydrochlorthiazid; 6,2/3,3 mmHg sterre end med,
amlodipin/valsartan og 8,2/5,3 mmHg sterre end med amlodipin/hydrochlorthiazid. Den fulde
blodtrykssenkende effekt blev opnaet 2 uger efter, at patienterne fik den maksimale dosis af Imprida
HCT. Et statistisk signifikant sterre antal af patienterne opnéede blodtrykskontrol (<140/90 mmHg)
med Imprida HCT (71 %) sammenlignet med hver af de tre tokombinationsbehandlinger (45-54 %)
(p<0,0001).

17



I en undergruppe med 283 patienter, hvor der blev fokuseret pa ambulatorisk blodtryksmonitorering,
blev der observeret klinisk og statistisk storre reduktioner i 24-timers systolisk og diastolisk blodtryk
ved trippelkombinationsbehandlingen sammenlignet med valsartan/hydrochlorthiazid,
valsartan/amlodipin, og hydrochlorthiazid/amlodipin.

Amlodipin

Amlodipin-komponenten i Imprida HCT hammer den transmembranale indstremning af calciumioner
1 hjertets og karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte
afslappende effekt pa karvaeggens glatte muskler, hvilket ferer til nedsat perifer vaskuler modstand og
nedsat blodtryk. Data fra dyreforseg antyder, at amlodipin binder til bdde dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder. En sammentraekning af hjertemusklens og karveggens glatte
muskulatur er athengig af ekstracellulere calciumioners vandring ind i disse celler gennem
specifikke ionkanaler

Efter administration af terapeutiske doser til patienter med hypertension giver amlodipin en
vasodilation, som resulterer i nedsat blodtryk i liggende og stdende stilling. Ved kronisk dosering
ledsages det nedsatte blodtryk ikke af en signifikant pdvirkning af pulsen eller af
plasmakatecholaminer.

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og aldre patienter.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede terapeutiske doser af amlodipin i en
nedat renal vaskuler modstand og oget glomeruler filtrationshastighed og effektivt renal plasma flow,
uden &ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

Valsartan
Valsartan er en oral, aktiv, potent og specifik angiotensin Il-receptorantagonist. Den virker selektivt
pa AT, -receptor-subtypen, som er ansvarlig for angiotensin II’s kendte virkninger.

Nér valsartan gives til patienter med hypertension, sker der et fald i blodtrykket uden pévirkning af
pulsen.

Ved administration af en enkelt oral dosis, indsatter den antihypertensive virkning inden for 2 timer
hos de fleste patienter. Den maksimale reduktion af blodtrykket opnas inden for 4-6 timer. Den
antihypertensive effekt vedvareti 24 timer efter administration. Ved gentagen dosering opnas den
maksimale reduktion af blodtrykket normalt inden for 2-4 uger.

Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningssted er primert i de distale konvolute tubuli. Det primare bindingssted for
den thiaziddiuretiske virkning og heemning af NaCl-transport i de distale konvolute tubuli er,en
hejaffinitetsreceptor, som er pévist i cortex renalis. Thiaziders virkningsmade er gennem heemning af
Na'CI'-sympotteren, muligvis ved at konkurrere om C1 -sitet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pavirkes: direkte virkning gennem @gning af natrium- og
chloridudskillelsen i omtrent samme omfang, og indirekte virkning gennem den diuretiske effekt, der
reducerer plasmavolumenet med deraf folgende stigninger i plasmareninaktivitet,
aldosteronudskillelse og kaliumtab i urin samt en reduktion i serumkalium.

Det Europziske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af

studier med Imprida HCT hos alle undergrupper af den padiatriske population med essentiel
hypertension (se pkt. 4.2 for information om padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Linearitet
Amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid udviser linear farmakokinetik.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Efter oral administration af Imprida HCT hos voskne raske personer, opnés peak plasma
koncentrationer af amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid efter henholdsvis 6-8 timer, 3 timer, og
2 timer. Absorptionshastigheden og absorptionsfraktionen af amlodipin, valsartan og
hydrochlorthiazid fra Imprida HCT er de samme, som nar de administreres som individuelle
doseringer.

Amlodipin

Absorption: Efter oral administration af amlodipin alene i terapeutiske doser opnas maksimal
plasmakoncentration af amlodipin efter 6-12 timer. Den absolutte biotilgaengelighed er beregriet til at
vaere mellem 64 % og 80 %. Amlodipins biotilgengelighed er upévirket af fodeindtagelse.

Distribution: Fordelingsvolumen er omkring 21 1/kg. In vitro-studier med amlodipin har vist, at ca.
97,5 % af det cirkulerende stof er bundet til plasmaproteiner.

Biotransformation: Amlodipin bliver i udstrakt grad (ca. 90 %) metaboliseret i leveren til inaktive
metabolitter.

Udskillelse: Amlodipin udskilles bifasisk fra plasma med en terminal halveringstid pé ca. 30 til
50 timer. Steady-state-plasmaniveauerne opnas efter vedvarende administration i 7-8 dage. Ti procent
uomdannet amlodipin og 60 % af amlodipin-metabolitterne udskilles i urinen.

Valsartan

Absorption: Efter oral administration af valsartan alene opnas valsartans maksimale
plasmakoncentration efter 2-4 timer. Den gennemsnitlige absolutte biotilgaengelighed er 23 %. Fade
nedsetter eksponering af valsartan (malt ved AUC) med ca. 40 % og plasmakoncentrationen (C,,y)
med ca. 50 %. Selv ca. 8 timer efter dos¢ring er plasmakoncentrationen af valsartan den samme for
den bespiste og fastende gruppe. Denne-reduktion af AUC er dog ikke ledsaget af klinisk signifikant
nedsat terapeutisk effekt, og valsartan kan derfor gives med eller uden fode.

Distribution: Steady-state fordelingsvolumen af valsartan efter intravengs administration er omkring
17 liter, hvilket tyder pés at valsartan ikke fordeles i udtalt grad i veev. Valsartan er 1 hegj grad bundet
til serumproteiner (94-97-%), hovedsageligt serumalbumin.

Biotransformation:Valsartan omdannes ikke i stor grad, da kun omkring 20 % af dosis genfindes som
metabolitter. En liydroxymetabolit er blevet fundet i plasma ved lave koncentrationer (mindre end
10 % af valsartans AUC). Denne metabolit er farmakologisk inaktiv.

Udskillelse: Valsartan udskilles primert i feeces (omkring 83 % af dosis) og i urin (omkring 13 % af
dosis) hovedsageligt som uomdannet stof. Efter intravenes administration er valsartans
plasmaclearence omkring 2 1/t og dets renale clearence er 0,62 I/t (ca. 30 % af den totale clearence).
Halveringstiden for valsartan er 6 timer.

Hydrochlorthiazid
Absorption: Efter en oral dosis absorberes af hydrochlorthiazid hurtigt (t,.x omkring 2 timer).
Stigningen i middel-AUC er liner og proportional med dosis i det terapeutiske omrade.
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Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgeengelighed er 70 % efter oral administration.

Distribution: Distributionsvolumenet er 4-8 I/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til
serumproteiner (40—70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsé i
erytrocytter, hvor niveauet af det er ca. 3 gange hgjere end i plasma.

Biotransformation: Hydrochlorthiazid udskilles hovedsagligt som uomdannet stof.

Udskillelse: Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med en gennemsnitlig halveringstid pa 6 til
15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @ndring i hydrochlorthiazids kinetik efter
gentagen dosering, og akkumulationen er minimal ved daglig dosering. Mere end 95 % af den
absorberede dosis udkilles uendret i urinen. Renal clearance bestar af passiv filtration og aktiv
sekretion i de renale tubuli.

Serlige populationer
Pcediatriske patienter (under 18 dr)
Der er ingen farmakokinetiske data tilgeengelige for den paediatriske population.

Aldre (65 dr og derover)

Tiden til maksimal plasmakoncentration af amlodipin er den samme for/yngre og aldre patienter.
Amlodipins clearence har tendens til at falde hos @ldre patienter, hvilket resulterer i oget areal under
kurven (AUC) og oget eliminationshalveringstid. Middel systemisk AUC af valsartan er 70 % hgjere
hos @ldre end hos yngre. Derfor kreves forsigtighed, nir dosis ages.

Systemisk eksponering af valsartan er lettere forhgjet hos @ldre sammenlignet med yngre patienter,
men dette har ikke vist at have nogen klinisk betydning,

Begransede data tyder p4, at hydrochlorthiazids.systemiske clearance er nedsat hos bade raske og
hypertensive &ldre patienter sammenlignet méd unge, raske frivillige.

Eftersom de tre aktive stoffer er lige veltolererede hos yngre og @ldre patienter anbefales de normale
doseringer.

Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion har ikke en signifikant indflydelse pa amlodipins farmakokinetik. Som det
forventes for stoffer, hvor.den renale udskillelse kun stér for 30 % af den totale plasmaudskillelse, er
der ikke set korrelation. mellem nyrefunktion og valsartans systemiske eksponering.

Patienter med mildt til moderat nedsat nyrefunktion kan derfor f4 normal startdosis (se pkt 4.2 og
4.4).

Ved nedsat'nyrefunktion er den gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-vardi for
hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i urinen er nedsat. Hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion er en 3 gange storre AUC-verdi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter med
svert nedsat nyrefunktion er en 8 gange storre AUC-veaerdi for hydrochlorthiazid observeret. Imprida
HCT er kontraindiceret hos patienter med sveart nedsat nyrefunktion, patienter med anuri og patienter
i dialyse (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion

Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket medferer et gget AUC
pa ca. 40-60 %. Hos patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion er den gennemsnitlige
eksponering af valsartan (mélt ved AUC-vaerdier) to gange hojere end den, der er set hos raske
frivillige (passet sammen efter alder, ken og vaegt). P& grund af indholdet af valsartan er Imprida HCT
kontraindiceret til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt 4.2 og 4.3).
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5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorthiazid

I prekliniske studier foretaget i adskillige dyrearter med amlodipin, valsartan, hydrochlorthiazid,
valsartan/hydrochlorthiazid, amlodipin/valsartan og amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid (Imprida
HCT), var der ikke bevis for systemisk toksicitet eller toksicitet i malorganet, der skadelig kunne
pavirke udviklingen af Imprida HCT til kliniske forseg med mennesker.

Der blev udfert praekliniske sikkerhedsstudier af op til 13 ugers varighed i rotter med
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid. Kombinationen resulterede i en forventet reduktion af rede
blodlegemer (erytrocytter, h&amoglobin, heematokrit og retikulocytter), stigning i serumurinstof,
stigning 1 serumkreatinin, stigning i serumkalium, juxtaglomerulaer (JG) hyperplasi i nyrerne og
fokale erosioner i maveslimhinden hos rotter. Alle disse @ndringer var reversible efter en 4 ugers
restitutionsperiode og blev anset for at vaere overdrevne farmakologiske effekter.

Kombinationen af amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid blev ikke testet for genotoksicitet eller
carcinogenicitet, da der ikke var evidens for interaktioner mellem disse stoffer, der har vaeret pa
markedet leenge. Amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid er dog blevet testet individuelt for
genotoksicitet og carcinogenicitet med negative resultater.

Amlodipin

Reproduktionstoksikologi

Reproduktionsstudier med rotter og mus har vist forsinket fodsel, .forleenget fodsel og nedsat
overlevelse af afkommet ved doser ca. 50 gange hejere end de maksimalt anbefalede doser til
mennesker baseret pd mg/kg.

Nedsat fertilitet

Der sas ingen effekt pé fertiliteten hos rotter behandlet.med amlodipin (hanner i 64 dage og hunner i
14 dage for parring) ved doser op til 10 mg/kg/dag (8 gange™ den maksimalt anbefalede dosis til
mennesker pa 10 mg baseret pA mg/m?). I et.andet rottestudie, hvor hanrotter blev behandlet med
amlodipinbesilat i 30 dage med en dosis samnienlignelig med doser til mennesker baseret p4 mg/kg,
blev der fundet nedsat follikelstimulerende-hormon og testosteron i plasma, nedsat spermdensitet samt
nedsat antal modne spermatider og Sertoliceller.

Karcinogenicitet, mutagenicitet

I studier med rotter og mus, der fik amlodipin i foderet i to ar ved koncentrationer beregnet til at give
daglige dosisniveauer p&.0,5;1,25 og 2,5 mg/kg, sds ingen tegn pa karcinogenicitet. Den hgjeste dosis
(for mus lig med og for rotter 2 gange* den maksimalt anbefalede kliniske dosis pa 10 mg baseret pa
mg/m?) var taet pa dén maksimalt tolererede dosis for mus, men ikke for rotter.

Mutagenicitetsstudier viste ingen leegemiddelrelaterede virkninger pa hverken gen- eller
kromosomniveau.

*Baseret pa en patient pa 50 kg

Valsartan
De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.

Hos rotter medferte toksiske doser (600 mg/kg/dag) til moderen i de sidste dage af
dreegtighedsperioden samt i dieperioden lavere overlevelse, lavere vagtforegelse og forsinket
udvikling (pinna-lgsning og abning af eregang) hos ungerne (se pkt. 4.6). Disse doser hos rotter
(600 mg/kg/dag) er cirka 18 gange hgjere end den maksimalt anbefalede humane dosis baseret pa
mg/m” (beregningerne gér ud fra en oral dosis pa 320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).
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I preekliniske sikkerhedsstudier med rotter forarsagede hgje doser valsartan (200-600 mg/kg
legemsvagt) reduktion af blodtal (erytrocytter, heemoglobin og haematokritvaerdi) og tegn pa
@ndringer i den renale hemodynamik (lettere forhgjet plasma-urinstof, samt renal tubular hyperplasi
og basofili hos hanner). Disse doser hos rotter (200 og 600 mg/kg/dag) er cirka 6 og 18 gange hojere
end den maksimalt anbefalede humane dosis baseret pd mg/m’ (beregningerne gar ud fra en oral dosis
pa 320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).

Hos silkeaber, som fik lignende doser, sés tilsvarende, men mere alvorlige @ndringer, is@r i nyrerne,
hvor der udvikledes nefropati, som omfattede forhgjet urinstof og kreatinin.

Hypertrofi i de renale juxtaglomerulare celler sas ogsé hos begge arter. Alle @ndringer ansés for at
veaere fordrsaget af valsartans farmakologiske virkning, som isa@r hos silkeaber giver forlenget
hypotension. Hypertrofi af de renale juxtaglomerulaere celler synes ikke at have relevans for
mennesker, som far terapeutiske doser valsartan.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk

Crospovidon

Silica, kolloid vandfri

Magnesiumstearat

Filmovertraek

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 4000

Talcum

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

PVC/PVDC-blister. En blister indeholder 7, 10 eller 14 filmovertrukne tabletter.
Pakningssterrelser: 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.
Multipakninger péa 280 tabletter, bestdende af 20 kartoner, der hver indeholder 14 tabletter.
Perforerede PVC/PVDC-enkeltdosisblister til hospitalsbrug:

Pakningssterrelser: 56, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.

Multipakninger péa 280 tabletter, bestdende af 4 kartoner, der hver indeholder 70 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser eller styrker er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/001-012

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

15.10.2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette legemiddel er tilgeengelig pad Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og
12,5 mg hydrochlorthiazid.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Svagt gule, ovale, bikonvekse tabletter med facetteret kant, praeget med "NVR” pa‘den ene side og
”VDL” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension som substitutionsbehandling til voksne patienter, hvis blodtryk
er tilstraekkeligt kontrolleret med kombinationen af amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid (HCT),
som enten tre individuelle formuleringer eller som kombinationsbehandling med to stoffer og én
individuel formulering.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Den anbefalede dosis af Imprida HCT er én tablet dagligt, som helst skal tages om morgenen.

Inden skift til Imprida HCT skal patienter vere kontrolleret pé stabile doser af monokomponenterne
taget pd samme tid. Doseritigen af Imprida HCT skal baseres pé& doserne af de individuelle
komponenter i kombinationen ved tidspunktet for omskiftningen.

Den maksimalt anbefalede dosis af Imprida HCT er 10 mg/320 mg/25 mg.

Sarlige populationer

Nedsat nyréfunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.4 og 5.2). Pa grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Imprida HCT kontraindiceret til
patienter med anuri (se pkt. 4.3) og til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (glomerulaer
filtrationshastighed (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Pga. indholdet af valsartan er Imprida HCT kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.3). Den maximale anbefalede dosis til patienter med mildt til moderat nedsat
leverfunktion uden cholestase er 80 mg valsartan, og Imprida HCT er derfor ikke egnet til denne
patientgruppe (se pkt. 4.3, 4.4 0og 5.2).
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Hjertesvigt og lidelser i kranspulsdaren

Der er begranset erfaring med brug af Imprida HCT til patienter med hjertesvigt og lidelser i
kranspulsaren, iseer med den maksimale dosis. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med
hjertesvigt og lidelser i kranspulsaren, iser ved maksimumdosis af Imprida HCT,

10 mg/320 mg/25 mg.

Aldre (65 dar eller derover)

Der skal udvises forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtrykket hos @ldre patienter,
iser ved den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der er en begreenset mangde
tilgeengelig data for denne patientpopulation.

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at bruge Imprida HCT til behandling af essential hypertension hos patienter under
18 ar.

Indgivelsesméde
Imprida HCT kan tages sammen med eller uden mad. Tabletterne ber sluges hele med lidt vand pé
samme tidspunkt af dagen og helst om morgenen.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive stoffer, andre sulfonamidderivater, dihydropyridinderivater
eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

- Andet og trejde trimester i graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6)

- Nedsat leverfunktion, bilieer cirrhose eller cholestase.

- Alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuri, og patienter i
dialysebehandling.

- Refrakter hypokalizemi, hyponatriemi, hyperkalceemi og symptomatisk hyperurikaemi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregier vedrerende brugen

Patienter med vaske- og/eller natriummarigel

I et kontrolleret studie af patienter med-moderat til sveer ukompliceret hypertension blev der set udtalt
hypotension, inklusive ortostatisk hypotension hos 1,7 % af patienterne, som blev behandlet med den
maksimale dosis af Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg) sammenlignet med 1,8 % af patienterne,
som blev behandlet med valsartan/hydrochlorthiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % af patienterne, som blev
behandlet med amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) og 0,2 % af patienterne, som blev behandlet med
hydrochlorthiazid/amledipin (25 mg/10 mg).

Der kan opsté symptomatisk hypotension efter indledning af behandling med Imprida HCT hos
patienter med.vaske- og/eller natriummangel, som fx patienter, der far heje doser diuretika. Imprida
HCT ber kun bruges efter korrektion af eventuel eksisterende vaeske- eller natriummangel.

Hyvis der forekommer udtalt hypotension med Imprida HCT, skal patienten placeres i liggende
rygstilling, og om nedvendigt skal der gives intravengs infusion af normalt saltvand. Behandlingen
kan fortseettes, nar blodtrykket igen er stabiliseret.

Zndringer i serumelektrolytter

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

De modsat rettede effekter af valsartan 320 mg og hydrochlorthiazid 25 mg pa kaliumniveauet i serum
balancerede nesten hinanden hos mange patienter i det kontrollerede studie. Hos nogen patienter kan
den ene eller den anden virkning dominere. Serumelektrolytter ber kontrolleres med passende
intervaller med henblik pa at opdage potentielle elektrolytforstyrrelser.
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Der bar med passende intervaller foretages periodisk bestemmelse af serumelektrolytter og isaer
kalium med henblik pa at opdage elektrolytforstyrrelser, specielt hos patienter med andre
risikofaktorer som nedsat nyrefunktion, behandling med andre laegemidler eller tidligere
elektrolytforstyrrelser i anamnesen.

Valsartan

Samtidig brug af kaliumtilskud, kaliumbesparende diuretika, salterstatninger indeholdende kalium eller
andre praeparater, som kan gge kaliumniveauet (heparin o.1.) kan ikke anbefales. Monitorering af kalium
ber ske efter behov.

Hydrochlorthiazid

Behandling med Imprida HCT ber kun pdbegyndes efter korrektion af hypokalieemi og eventuel
samtidig forekommende hypomagnesieemi. Tiaziddiuretika kan fordrsage hypokalizemi og forvarre
allerede eksisterende hypokaliemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til patienter
med tilstande, som indebaerer oget kaliumtab, fx nefropatier, der giver salttab, og pree-renal
(kardiogen) nedsattelse af nyrefunktionen. Hvis hypokalizmi opstir under behandling-med
hydrochlorthiazid, ber Imprida HCT seponeres, indtil kaliumbalancen er genoprettet.og stabil.

Thiaziddiuretuka kan forarsage hyponatrieemi og hypokloreemisk alkalose og forverre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tilfeelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv desorientering, apati). Behandling med hiydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allerede eksisterende hyponatrieemi. Hvissveer eller pludselig
hyponatrieemi opstar under behandling med Imprida HCT, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normaliseret.

Elektrolytbalancen, iser kalium, natrium og magnesium, begr monitorers regelmaessigt hos alle
patienter, der far thiaziddiuretika.

Nedsat nyrefunktion

Thiaziddiuretika kan forirsage azotaemi hos.patienter med kronisk nyresygdom. Nar Imprida HCT
anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regelmassig monitorering af serum-
elektrolytter herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Imprida HCT er
kontraindiceret til patienter med svert nedsat nyrefunktion, patienter med anuri samt patienter i
dialyse (se pkt. 4.3).

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
>30 ml/min/1,73 m?).

Nyrearteriestenose
Der er ingen tilgéengelige data om brug af Imprida HCT til patienter med unilateral eller bilateral
nyrearteriestenosg eller stenose i en enkelt nyre.

Nyretransplantation
Pé nuvarende tidspunkt er der ingen erfaring med sikkerheden ved brug af Imprida HCT til patienter,
som kort tid forinden har modtaget nyretransplantation.

Nedsat leverfunktion

Valsartan udskilles hovedsageligt uforandret via galden, mens amlodipin i udtalt grad metaboliseres i
leveren. Den maximale anbefalede dosis til patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion uden
cholestase er 80 mg valsartan. Imprida HCT er derfor ikke egnet til denne patientgruppe (se pkt. 4.2,
4.3 0g5.2).
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Hjertesvigt og lidelser i kranspulséren

Som konsekvens af haamningen af renin-angiotensin-aldosteron-systemet er der risiko for eendringer i
nyrefunktionen hos serligt udsatte patienter. Hos patienter med alvorligt hjertesvigt, hvis
nyrefunktion athenger af renin-angiotensin-aldosteron-systemets aktivitet, er behandling med
angiotensin-konverterende enzymhammere (ACE-hemmere) og angiotensin-receptorantagonister
blevet forbundet med oliguri og/eller progressiv azotemi og (sjeldent) med akut nyresvigt og/eller
dad. Tilsvarende forleb er blevet rapporteret med valsartan.

I et langtids-, placebo-kontrolleret studie (PRAISE-2) af amlodipin hos patienter med NYHA-klasse
(New York Heart Association-klassificering) IlI- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskemisk atiologi,
blev amlodipin forbundet med eget forekomst af lungeedem. Dette til trods for, at der ikke var
signifikant forskel i forekomsten af forvaerret hjerteinsufficiens sammenlignet med placebo.

Der skal udvises forsigtighed over for patienter med hjertesvigt og lidelser i kranspulséren, is@r ved
den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der kun er begraensede data
tilgeengelige fra disse patientgrupper.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som med alle andre vasodilatorer skal der udvises sarlig forsigtighed over forpatienter, der lider af
aorta- eller mitralklapstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Graviditet

Behandling med angiotensin II-antagonister (AIIA) ber ikke padbegyndes under graviditet. Medmindre
fortsat behandling med AIIA vurderes at vere nedvendig, ber patienter, som planlaegger at blive
gravide, skiftes til en alternativ hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til
brug ved graviditet. Ved konstateret graviditet skal behandlingen med AIIA afbrydes med det samme,
og om nedvendigt skal en anden behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Primeer hyperaldosteronisme

Patienter med primer hyperaldosteronisme bet ikke behandles med angiotensin II-antagonisten,
valsartan, da deres renin-angiotensin-system er pavirket af den primere lidelse. Imprida HCT
anbefales derfor ikke til denne population.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiutetika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvearre eller aktivere
systemisk lupus erythematosus.

Andre stofskifteforstvrrelser
Thiaziddiuretika, hérunder hydrochlorthiazid, kan @ndre glucosetolerancen og forhgje serumverdier
af kolesterol, triglycerider og urinsyre. Hos diabetespatienter kan dosisjustering af insulin eller orale
antidiabetika-veere pakravet.

Pé grundaf indholdet af hydrochlorthiazid er Imprida HCT kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi. Hydrochlorthiazid kan muligvis ege serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forvarre hyperurikaemi, ligesom det kan forérsage arthritis urica hos
folsomme patienter.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevarelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Imprida HCT er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Imprida HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyreoidea-funktion.
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Lysfelsomhed
Der er rapporteret lysfolsomhedsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis

der opstar lysfelsomhedsreaktioner under behandlingen med Imprida HCT, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omréder mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstér typisk inden for timer til en uge efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab.

Den primere behandling er seponering af hydrochlorthiazid s& hurtigt som muligt. Det kan vere
nedvendigt at overveje prompte medicinsk eller kirurgisk behandling, hvis det intraokulere tryk ikke
kommer under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere
sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.

Generelt

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der tidligere har udvist overfolsonihed over for andre
angiotensin Il-antagonister. Risikoen for overfelsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid er
storst hos patienter med allergi eller astma.

Zldre (65 ar og derover)

Der skal udvises forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtrykket hos @ldre patienter
iser ved den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der er begrenset tilgengelig
data for denne patientpopulation.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert formelle interaktionsstudier atimprida HCT i kombination med andre leegemidler.
Der gives derfor under dette punkt kun information om interaktioner med andre laegemidler, som er

kendt fra de individueller aktive substanser:

Det er imidlertid vigtigt at tage i betragtning, at Imprida HCT kan ege den hypotensive virkning af
andre antihypertensive stoffer.

Samtidig anvendelse af folgende stoffer anbefales ikke

Imprida Keéndte interaktioner Virkning af interaktion med andre lzegemidler

HCT enkelte . med folgende stoffer

komponenter

Valsartan og Lithium Der er rapporteret reversible ggede serumkoncentrationer
HCT af lithium og toksicitet ved samtidig brug af ACE-

hammere og thiazider som fx hydrochlorthiazid. Til trods
for manglende erfaring med samtidig brug af valsartan og
lithium frarddes denne kombination. Hvis kombinationen
er en ngdvendighed, anbefales tet monitorering af
lithiumniveauet i serum (se pkt. 4.4).

Valsartan Kaliumbesparende Hvis et legemiddel, som pévirker kaliumniveauerne,
diuretika, vurderes ngdvendigt i kombination med valsartan, ber
kaliumtilskud, kaliumindholdet i plasma jevnligt monitoreres.
kaliumholdige

salterstatninger eller
anden medicin, som
oger kaliumniveauet
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Amlodipin

Grapefrugt eller
grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller
grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da

biotilgeengeligheden kan @ges hos nogen patienter, hvilket
kan resultere i en gget blodtrykssenkende effekt.

Forsigtighed er pakraevet ved samtidig brug

Imprida Kendte interaktioner Virkning af interaktion med andre legemidler
HCT enkelte med felgende stoffer

komponenter

Amlodipin CYP3A4-heemmere Samtidig administration af kraftige eller moderate

(dvs. ketoconazol,
itraconazol, ritamovir)

CYP3A4-ha&mmere (proteasechaemmere, svampemidler af
azoltypen, makrolider som f. eks. erythromycin.og
clarithromycin samt verapamil og diltiazem) kan give
anledning til signifikant stigning i amlodipins
plasmakoncentration. Det kliniske udiryk af disse
farmakokinetiske variationer kan vare mere udtalt hos
@ldre. Monitorering og dosisjustering kan vere
negdvendig.

CYP3A4-inducerende
stoffer (antikrampemidler
[fx carbamazepin,
phenobarbital, phenytoin,
fosphenytoin, primidon],
rifampicin, perikum)

Der foreligger ingen datavedrerende virkningen af
CYP3A4-induktorer p& amlodipin. Samtidig
administration af CY PR3 A4-induktorer (f.eks. rifampicin,
perikon) kan medfore lavere plasmakoncentration af
amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig
anvendelse af amlodipin og CYP3A4-induktorer.

Simvastatin

Samtidig-administration af multiple doser af 10 mg
amlodipin sammen med 80 mg simvastatin har resulteret i
en. /7% stigning i eksponeringen for simvastatin
sammenlignet med simvastatin alene. Det anbefales at
begraense dosis af simvastatin til 20 mg dagligt til
patienter, som er i behandling med amlodipin.

Dantrolen (infusion)

Hos dyr er der set letal ventrikelflimren og
kardiovaskulert kollaps i forbindelse med hyperkaliemi
efter indgift af verapamil og dantrolen i.v. Grundet risiko
for hyperkalieemi anbefales det, at samtidig indgift af
calciumantagonister, sdisom amlodipin, undgas hos
patienter mistaenkt for eller i behandling for malign
hypertermi.

Valsartan og
HCT

Non-steroid-anti-
inflammatorisk medicin
(NSAID), inklusive
selektive cyclooxygenase-
2-heemmere (COX-2-
hemmere),
acetylsalicylsyre

(>3 g/dag) og ikke-
selektive NSAID

NSAID kan svaekke den antihypertensive virkning af bade
angiotensin-II antagonister og hydrochlorthiazid, nér de
administreres samtidigt. Derudover kan samtidig brug af
Imprida HCT og NSAID fore til en forverring af
nyrefunktionen og en stigning i serumkalium.
Monitorering af nyrefunktionen i begyndelsen af
behandlingen anbefales derfor, ligesom passende
hydrering af patienten.
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Valsartan

Hemmere af
optagelsestransportoren
(rifampicin, ciclosporin)
eller effluxtransportoren
(ritonavir)

Resultatet af et in vitro studie med humant levervaev
indikerede, at valsartan er substrat for den hepatiske
optagelsestransporter OATP1B1 og af den hepatiske
effluxtransporter MRP2. Samtidig administration af
leegemidler, som h&emmer optagelsestransporteren
(rifampicin, ciclosporin) eller effluxtransporteren
(ritonavir) kan ege den systemiske eksponering for
valsartan.

HCT

Alkohol, barbiturater og

Administration af thiaziddiuretika samtidig med midler,

narkosemidler som ogsé har en blodtrykssaenkende virkning (fx ved at
reducere aktiviteten i det sympatiske centralnervesystem
eller ved direkte vasodilatation) kan forstaerke ortostatisk
hypotension.

Amantadin Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan-gge risikoen

for bivirkninger forarsaget af amantadin:

Antikolinerge midler og
andre leegemidler, som
pavirker den
gastrointestinale motilitet

Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan age
biotilgeengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale
motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan
nedsatte biotilgeengeligheden af thiaziddiuretika.

Antidiabetika (fx insulin
og orale midler)
—  Metformin

Thiazider kan @ndre glucosetolerancen. Det kan vaere
nedvendigt at justere dosis af antidiabetika.

Metformin skal anvendes med forsigtighed pga. risikoen
for laktatacidose fremkaldt af muligt funktionelt nyresvigt
knyttet til hydrochlorthiazid.

Betablokkere og diazoxid

Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, og betablokkere kan gge risikoen for
hyperglykeemi. Thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, kan forsteerke diazoxids
hyperglykaemiske effekt.

Ciclosporin Anvendelse samtidig med ciclosporin kan ege risikoen for
hyperurikeemi og arthritis urica-lignende komplikationer.
Cytotoksiske midler Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsztte den

renale ekskretion af cytotoksiske midler (fx
cyclophosphamid, methotrexat) og forsterke deres
myelosuppressive virkning.

Digoxin og andre
digitalisglykosider

Thiazidinduceret hypokalizemi eller hypomagnesiaemi kan
forekomme som uegnskede virkninger, der kan
fremprovokere digitalisinducerede hjertearytmier.

Kontraststoffer med iod

I tilfeelde af diuretikuminduceret dehydrering er der en
oget risiko for akut nyresvigt, serlig ved heje doser af
iodpraparat. Patienterne skal rehydreres for
administrationen.

lonbytterresiner

Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive
hydrochlorthiazid nedsattes af colestyramin og colestipol.
Dette kan resultere 1 en sub-terapeutisk effekt af
thiaziddiuretika. Forskydning af doseringen af
hydrochlorthiazid og anionbytter saledes, at
hydrochlorthiazid gives mindst 4 timer for eller 4-6 timer
efter indgift af anionbytter kan dog muligvis minimere
interaktionen.
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Leegemidler der pavirker
serumkalium

Hydrochlorthiazids hypokalieemiske virkning kan eges af
samtidig administration af kaliuretiske diuretika,
kortikosteroider, laksantia, adrenokortikotrop hormon
(ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin og
salicylsyre-derivater eller antiarytmika. Hvis disse
leegemidler skal ordineres sammen med kombinationen
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid, tilrades
monitorering af plasmakalium-niveauer.

Leegemidler der pavirker
serumnatrium

Den hyponatrieemiske virkning af diuretika kan forsterkes
ved samtidig administration af l&egemidler som
antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv.
Forsigtighed skal iagttages ved langtidsbehandling med
disse leegemidler.

Leegemidler som kan
fordrsage torsades de
pointes

P& grund af risiko for hypokalieemi ber hydrochlorthiazid
gives med forsigtighed sammen med legemidler, der kan
forarsage torsades de pointes iser Klasse la og Klasse 111
antiarytmika og visse antipsykotika.

Leegemidler, der
anvendes til behandling
af arthritis urica

Dosisjustering af urikosuriske leegemidler kan vere
nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege serumurinsyre.
En oget dosis af probenecid eller sulfinpyrazon kan vaere

(probenecid, nedvendig.

sulfinpyrazon og Samtidig administration af thiaziddiuretika, herunder

allopurinol) hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for
overfolsomhedsteaktioner over for allopurinol

Methyldopa Der har varetisolerede rapporter om haemolytisk anaemi,

som er opstaet ved samtidig brug af hydrochlorthiazid og
methyldopa.

Tkke-depolariserende
muskelrelaksantia (fx
tubocurarin)

Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, forstaerker
virkningen af perifert virkende muskelrelaksantia sdsom
curarederivater.

Andre antihypertensiva

Thiazider eger den antihypertensive virkning af andre
antihypertensiva (fx guanethidin, methyldopa,
betablokkere, vasodilatorer, calciumantagonister, ACE-
hammere, angiotensin Il-antagonister (ARBer) og direkte
reninhemmere [ DRIer]).

Karkontraherende aminer

(fx noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorthiazid kan heemme virkningen af
karkontraherende aminer sisom noradrenalin. Den
kliniske betydning heraf er usikker og ikke tilstraekkelig
til at udelukke brugen.

D-vitamin og
calciumsalte

Administration af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, sammen med D-vitamin eller
calciumsalte kan forsterke stigningen i serumcalcium.
Samtidig brug af thiaziddiuretika kan medfere
hyperkalcaemi hos patienter, som er preedisponerede for
hyperkalcaemi (fx hyperparathyroidisme, maligne
sygdomme eller D-vitamin-medierede forhold) ved at oge
den tubulare reabsorption af calcium.
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Ingen interaktioner

Imprida Kendte interaktioner Virkning af interaktion med andre laegemidler

HCT enkelte med folgende stoffer

komponenter

Valsartan Andre Der er ikke fundet klinisk signifikante interaktioner
(cimitiden, warfarin, mellem valsartan monoterapi og felgende stoffer:
furosemid, digoxin, cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol,
atenolol, indometacin, indometacin, hydrochlorthiazid, amlodipin og
hydrochlorthiazid, glibenclamid.
amlodipin,
glibenclamid) Nogle af disse substanser kan interagere med

hydrochlorthiazidkomponenten i Imprida HCT (se
interaktioner relateret til HCT)

Amlodipin Andre I kliniske interaktionsstudier pavirkede amlodipin-ikke
farmakokinetikken af atorvastatin, digoxin, warfarin eller
ciclosporin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Amlodipin

Sikkerheden af amlodipin under graviditet er ikke klarlagt. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se pkt. 5.3). Amlodipin ber kun anvendes under graviditet,
hvis der ikke findes et mere sikkert alternativ, og hvis selve sygdommen indeberer en storre risiko for
moderen og for fosteret.

Valsartan

Det frarddes at bruge angiotensin II-antagonister (AllA) i forste trimester af en graviditet (se pkt. 4.4).
Brug af AIIA er kontraindiceret i andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske data angfende risikoen for teratogenicitet efter eksponering af ACE-hammere under
graviditetens forste trimester er ikke .entydige. En lille foragelse af risiko kan dog ikke udelukkes. Der
er ingen kontrollerede epidemiologiske data angdende risikoen ved brug af angiotensin Il-antagonister
(AIIA), men lignende risici eksisterer muligvis for denne gruppe af leegemidler. Medmindre fortsat
behandling med AIIA vurderes til at veere nedvendig, ber patienter, som planlegger at blive gravide,
skiftes til en alternativ hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til brug ved
graviditet. Ved konstateret graviditet skal behandlingen med AIIA afbrydes med det samme, og om
nedvendigt skal en'anden behandling pabegyndes.

Det er velkendt, at eksponering for AIIA-behandling under andet og tredje trimester af graviditeten
medforer toksicitet pd humane fostre (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, kraniel retarderet

knogledannelse) og hos nyfedte (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se pkt. 5.3).

Det anbefales at udfere ultralydsscanning af nyrefunktionen og kraniet, hvis fosteret har varet udsat
for AIIA fra andet trimester.

Spadbern, hvis madre har taget en AIIA, skal observeres ngje for hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).

Hydrochlorthiazid
Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, sarligt i forste trimester, er begrensede. Data
fra dyrestudier er utilstreekkelige.
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Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hydrochlorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje trimester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forarsage fotale og neonatale effekter sdsom icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Der er ingen erfaringer med brug af Imprida HCT til gravide kvinder. Baseret pd eksisterende data
med komponenterne anbefales brug af Imprida HCT ikke under forste trimester og er kontraindiceret 1
graviditetens andet og tredje trimester.

Amning

Der foreligger ingen dokumentation vedrerende brug af valsartan og/eller amlodipin under amning.
Hydrochlorthiazid udskilles i human melk i sm& mangder. Thiazider i heje doser, der fordrsager
intens diurese, kan hemme melkeproduktionen. Brug af Imprida HCT frarades under amning. Hvis
Imprida HCT anvendes under amning, ber dosis holdes s lav som muligt. Alternative behandlinger
med bedre dokumenterede sikkerhedsprofiler ved amning er at foretreekke, iser ved amning af et
nyfedt spaedbarn eller et for tidligt fedt spaedbarn.

Fertilitet
Der er ikke udfert fertilitetsstudier med Imprida HCT.

Valsartan

Valsartan havde ingen ugunstige virkninger pa reproduktionsevnen hos han- og hunrotter ved orale
doser pé op til 200 mg/kg/dag. Denne dosis er 6 gange den maksimalt anbefalede humane dosis
baseret pa mg/m’ (beregninger antager en oral dosis pa 320 mig/dag og en patient pa 60 kg).

Amlodipin

Der er rapporteret om reversible biokemiske @ndringer 1 spermatozoers hoveder hos visse patienter,
som blev behandlet med calciumantagonister. De kliniske data er utilstreekkelige til at afklare
amlodipins potentielle virkning pa fertiliteten: Etrottestudie viste pavirkning af fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
Nér man forer motorkeretgjer-eller betjener maskiner, skal man vaere opmerksom pé, at der
lejlighedsvis kan optreede svimmelhed eller traethed.

4.8 Bivirkninger

Imprida HCT’s.sikkerhedsprofil, som er praesenteret herunder, er baseret pé kliniske afpravninger
udfert med Imprida HCT og de kendte sikkerhedsprofiler af de individuelle komponenter amlodipin,
valsartan.og hydrochlorthiazid.

Information om Imprida HCT

Sikkerheden af Imprida HCT er blevet vurderet ved den maksimale dosis pd 10 mg/320 mg/25 mg i et
kontrolleret, kortvarigt (8 uger) klinisk forseg med 2.271 patienter, af hvilke 582 fik valsartan i
kombination med amlodipin og hydrochlorthiazid. Bivirkningerne var generelt af mild og forbigdende
karakter og kraevede kun i sjeldne tilfelde afbrydelse af behandlingen. De mest almindelige arsager
til, at behandlingen blev afbrudt, var i dette kontrollerede kliniske forseg med Imprida HCT
svimmelhed og hypotension (0,7 %).

I det kontrollerede kliniske forseg af 8 ugers varighed blev der ikke set nogle nye signifikante eller
uventede bivirkninger med tripelbehandlingen sammenlignet med den kendte virkning af
monoterapien eller samtidig behandling med to af komponenterne.
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Andringerne i laboratorievaerdier, som blev set i det kontrollerede kliniske forsgg af 8 ugers varighed,
var sma og i overensstemmelse med de farmakologiske virkningsmekanisme for komponenterne i
monoterapi. Til stedeverelsen af valsartan i trippelkombinationen mindskede den hypokalieemiske
virkning af hydrochlorthiazid.

Folgende bivirkninger, som er opstillet efter systemorganklasser i henhold til MedDRA og hyppighed
galder for Imprida HCT (amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid) og amlodipin, valsartan og HCT

individuelt.

Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100);
sjelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Systemorgan- Bivirkninger Frekvens
klasser i Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
henhold til HCT
MedDRA
Blod og Agranulocytose, - - - Meget
lymfesystem knoglemarvsdepression sjelden
Fald i heemoglobinniveau, - - Ikke kendt -
fald i haeematokrit
Heemolytisk anemi - - - Meget
sjelden
Leukopeni - Meget - Meget
sjelden sjelden
Neutropeni -- - Ikke kendt -
Trombocytopeni, - Meget Ikke kendt Sjelden
sommetider med purpura sjelden
Aplastisk aneemi - - - Ikke kendt
Immunsystemet | Overfelsomhed - Meget Ikke kendt Meget
sjelden sjelden
Metabolisme og | Anoreksi Ikke - - -
ernering almindelig
Hyperkalceemi Ikke - - Sjelden
almindelig
Hyperglykeemi - Meget - Sjeelden
sjelden
Hyperlipideemi Ikke - - -
almindelig
Hyperurikemi Ikke - - Almindelig
almindelig
Hypokloraemisk alkalose - - - Meget
sjelden
Hypokaliemi Almindelig - - Meget
almindelig
Hypomagnesigemi -- - - Almindelig
Hyponatrieemi Ikke - - Almindelig
Almindelig
Forvearring af den - - - Sjelden
metaboliske tilstand ved
diabetes
Psykiske Depression -- - - Sjeelden
forstyrrelser Insomni/sgvnforstyrrelser Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Humersvingninger - Ikke - -
almindelig
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Nervesystemet Koordinationsbesvaer Ikke - - -
almindelig
Svimmelhed Almindelig | Almindelig - Sjeelden
Postural svimmelhed, Ikke -- -- --
svimmelhed ved aktivitet almindelig
Smagsforstyrrelse Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Extrapyramidal syndrom -- Ikke kendt - -
Hovedpine Almindelig | Almindelig - Sjelden
Hypertoni - Meget - -
sjelden
Slevhed Ikke - - -
almindelig
Pareestesi Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Perifer neuropati, neuropati Ikke Meget -4 -
almindelig sjelden
Desighed Ikke Almindelig - -
almindelig
Synkope Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Tremor - IKke - -
almindelig
Qjne Akut lukketvinklet glaukom - - - Ikke kendt
Nedsat syn Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Ore og labyrint Tinnitus - Ikke - -
almindelig
Vertigo Ikke - Ikke -
almindelig almindelig
Hjerte Palpitationer -- Almindelig - -
Takykardi Ikke - - -
almindelig
Arytmi (inklusive - Meget - Sjelden
bradykardi, ventrikulaer sjelden
takykardi og atrieflimmer)
Myokardieinfarkt - Meget - -
sjelden
Vaskulare Redmen - Almindelig - -
sygdomme Hypotension Almindelig Ikke - -
almindelig
Ortostatisk hypotension Ikke - - Almindelig
almindelig
Flebitis, tromboflebitis Ikke -- -- --
almindelig
Vasculitis - Meget Ikke kendt -
sjelden
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Luftveje, thorax | Hoste Ikke Meget Ikke -
og mediastinum almindelig sjelden almindelig
Dyspne Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Respiratorisk distress, - - - Meget
lungeodem, pneumonitis sjelden
Rhinitis - Ikke - -
almindelig
Halsirritation Ikke - - -
almindelig
Mave-tarm- Abdominalt ubehag, ovre Ikke Almindelig Ikke Sjelden
kanalen mavesmerter almindelig almindelig
Dérlig &nde Ikke - - -
almindelig
Zndring 1 afferingsvaner - Ikke -4 -
almindelig
Obstipation -- - - Sjelden
Nedsat appetit -- - - Almindelig
Diarré Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Mundterhed Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Dyspepsi Almindelig Ikke - -
almindelig
Gastritis - Meget - -
sjelden
Tandkedsfortykkelse - Meget - -
sjelden
Kvalme Ikke Almindelig - Almindelig
almindelig
Pankreatitis - Meget - Meget
sjelden sjelden
Opkastning Ikke Ikke - Almindelig
almindelig almindelig
Lever og Forhgjededeverenzymer, - Meget Ikke kendt -
galdeveje inklusive forhgjet sjelden
serumbilirubin
Hepatitis - Meget - -
sjelden
Intrahepatisk kolestase, - Meget - Sjelden
gulsot sjelden
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Hud og Alopeci - Ikke - -
subkutane vaev almindelig
Angiogdem - Meget Ikke kendt -
sjelden
Kutan lupus erythematosus- - - - Meget
lignende reaktioner, sjelden
reaktivering af kutan lupus
erythematosus
Erythema multiforme - Meget - Ikke kendt
sjelden
Exantem - Ikke - -
almindelig
Hyperhidrose Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Lysfolsomhed* - - -4 Sjelden
Pruritus Ikke Ikke Ikke kendt -
almindelig almindelig
Purpura - Ikke - Sjelden
almindelig
Udsleet - Ikke Ikke kendt | Almindelig
almindelig
Misfarvning af huden - Tkke - -
almindelig
Urticaria og andre former - Meget - Almindelig
for udsleet sjelden
Nekrotiserende vaskulitis, “ - - Meget
toksisk epidermal nekrolyse sjelden
Knogler, led, Artralgi - Ikke - -
muskler og almindelig
bindevaev Rygsmerter Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Heevede led Ikke - - -
almindelig
Muskelspasmer Ikke Ikke - Ikke kendt
almindelig almindelig
Muskelsyaghed Ikke - - -
almindelig
Myalgi Ikke Ikke Ikke kendt -
almindelig almindelig
Smerte i ekstremiteterne Ikke - - -
almindelig
Nyrer og Forhgjet serumkreatinin Ikke - Ikke kendt -
urinveje almindelig
Vandladningsforstyrrelse Ikke
almindelig
Natlig vandladning - Ikke - -
almindelig
Pollakisuri Almindelig Ikke -~ --
almindelig
Renal dysfunktion - - - Ikke kendt
Akut nyresvigt Ikke - - Ikke kendt
almindelig
Nyresvigt og nedsat - - Ikke kendt Sjelden
nyrefunktion
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Det reproduktive | Impotens Ikke Ikke - Almindelig
system og almindelig almindelig
mammae Gynakomasti Ikke - -
almindelig
Almene Abasi, gangforstyrrelse Ikke - - -
symptomer og almindelig
reaktioner pa Asteni Ikke Ikke - Ikke kendt
administrations- almindelig almindelig
stedet Ubehag, utilpashed Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Treethed Almindelig | Almindelig Ikke -
almindelig
Ikke hjertebetinget Ikke Ikke - -
brystsmerte almindelig almindelig
Odem Almindelig | Almindelig - -
Smerte - Ikke = -
almindelig
Pyreksi - - - Ikke kendt
Studier Forhgjet lipidtal - Meget
almindelig
Forhgjet carbamid-niveau i Ikke - - -
blodet almindelig
Forhgjet urinsyre i blodet Ikke - -
almindelig
Glukosuri Sjeelden
Nedsat serumkalium Ikke - - -
almindelig
Forhgjet serumkalium - - Ikke kendt -
Veagtagning Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Veagttab - Ikke - -
almindelig

* Se pkt. 4.4. Lysfolsomhed

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er ingen erfaring med overdosering af Imprida HCT. Det vasentligste symptom pa overdosering
af valsartan er risikoen for udtalt hypotension med svimmelhed. Overdosering af amlodipin kan
resultere 1 udtalt perifer vasodilation og risiko for refleks-takykardi. For amlodipin har der varet
indrapporteret udtalt og potentielt langvarigt systemisk hypotension, inklusive shock med dedelig

udgang.

Behandling

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid
Klinisk signifikant hypotension pga. overdosering af Imprida HCT kraver aktiv kardiovaskulaer

stattebehandling, inklusive hyppig monitorering af hjerte- og respirationsfunktionen, haevede

ekstremiteter og opmaerksomhed pa cirkulerende blodvolumen eller urinproduktion. En

vasokonstriktor kan vaere gavnlig til genoprettelse af vaskulaer tonus og blodtryk, forudsat at

anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravengs calciumglyconat kan vare gavnlig til ophavelse af
calciumkanalblokaden.
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Amlodipin

Hvis overdoseringen er sket kort tid forinden, skal det overvejes at fremkalde opkastning eller
foretage en maveskylning. Indgift af aktivt kul gjeblikkeligt eller op til 2 timer efter indtagelse af
amlodipin har vist, at det signifikant nedsatter absorptionen af amlodipin hos raske frivillige.
Det regnes ikke for muligt at fjerne amlodipin ved hemodialyse.

Valsartan
Det regnes ikke for muligt at fjerne valsartan ved hamodialyse.

Hydrochlorthiazid

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalizemi, hypokloraemi)
og hypovolami, der er fordrsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og symptomer pa
overdosering er kvalme og desighed. Hypokaliemi kan resultere i muskelkramper og/eller forsterke
hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalisglykosider eller visse anti-arytmiske
leegemidler.

Det er ikke fastlagt, i hvilket omfang hydrochlorthiazid kan fjernes ved hamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin II-antagonist, almindelig (valsartan), kombination
med dihydropyridinderivater (amlodipin) og thiazid diuretika (hydrochlorthiazid), ATC-kode:
C09DXO01 valsartan, amlodipin og hydrochlorthiazid.

Imprida HCT kombinerer tre antihypertensive stoffer, sorm kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementare virkningsmekanismer: amlodipin tilherer klassen kaldet
calciumantagonister, valsartan tilherer klassen kaldet angiotensin II-antagonister og hydrochlorthiazid
tilherer klassen kaldet thiazid-diuretika. Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv
virkning.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Imprida HCT er blevet undersegt.i et dobbeltblindet, aktivt-kontrolleret studie hos hypertensive
patienter. 2.271 patienter med moderat til sveer hypertension (hvor middel baseline for
systolisk/diastolisk blodtryk var 170/107 mmHg) fik behandling med
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hydrochlorthiazid

320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan 10 mg/320 mg, eller hydrochlorthiazid/amlodipin 25 mg/10 mg.
Ved forsegsstart blév.patienterne tildelt lavere doser af deres behandlingskombination, hvorefter de
blev titreret til deres fulde behandlingsdosis i uge 2.

I uge 8 var'‘gennemsnitsreduktionen i systolisk/diastolisk blodtryk 39,7/24,7 mmHg med Imprida
HCT; 32,0/19,7 mmHg med valsartan/hydrochlorthiazid; 33,5/21,5 mmHg med amlodipin/valsartan,
og 31,5/19,5 mmHg med amlodipin/hydrochlorthiazid. Trippelkombinationsbehandlingen var
statistisk set bedre til at reducere systolisk og diastolisk blodtryk, end hver af de tre
kombinationsbehandlinger med to stoffer. Reduktionen i systolisk/diastolisk blodtryk med Imprida
HCT var 7,6/5,0 mmHg sterre end med valsartan/hydrochlorthiazid; 6,2/3,3 mmHg sterre end med,
amlodipin/valsartan og 8,2/5,3 mmHg sterre end med amlodipin/hydrochlorthiazid. Den fulde
blodtrykssenkende effekt blev opnaet 2 uger efter, at patienterne fik den maksimale dosis af Imprida
HCT. Et statistisk signifikant sterre antal af patienterne opnéede blodtrykskontrol (<140/90 mmHg)
med Imprida HCT (71 %) sammenlignet med hver af de tre tokombinationsbehandlinger (45-54 %)
(p<0,0001).
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I en undergruppe med 283 patienter, hvor der blev fokuseret pd ambulatorisk blodtryksmonitorering,
blev der observeret klinisk og statistisk sterre reduktioner i 24-timers systolisk og diastolisk blodtryk
ved trippelkombinationsbehandlingen sammenlignet med valsartan/hydrochlorthiazid,
valsartan/amlodipin, og hydrochlorthiazid/amlodipin.

Amlodipin

Amlodipin-komponenten i Imprida HCT haemmer den transmembranale indstremning af calciumioner
1 hjertets og karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte
afslappende effekt pa karvaeggens glatte muskler, hvilket forer til nedsat perifer vaskuler modstand og
nedsat blodtryk. Data fra dyreforseg antyder, at amlodipin binder til bade dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder. En sammentraekning af hjertemusklens og karveggens glatte
muskulatur er athengig af ekstracellulere calciumioners vandring ind i disse celler gennem
specifikke ionkanaler

Efter administration af terapeutiske doser til patienter med hypertension giver amlodipin en
vasodilation, som resulterer i nedsat blodtryk i liggende og stdende stilling. Ved kronisk dosering
ledsages det nedsatte blodtryk ikke af en signifikant pévirkning af pulsen eller af
plasmakatecholaminer.

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og aldre patienter.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede terapeutiske doser af amlodipin i en
nedat renal vaskuler modstand og eget glomerular filtrationshastighed og effektivt renal plasma flow,
uden &ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

Valsartan
Valsartan er en oral, aktiv, potent og specifik angiotensin Il-receptorantagonist. Den virker selektivt
pa AT, -receptor-subtypen, som er ansvarlig for angiotensin II’s kendte virkninger.

Nér valsartan gives til patienter med hypertension, sker der et fald i blodtrykket uden pévirkning af
pulsen.

Ved administration af en enkelt oral dosis, indsatter den antihypertensive virkning inden for 2 timer
hos de fleste patienter. Den maksimale reduktion af blodtrykket opnas inden for 4-6 timer. Den
antihypertensive effekt vedvareti 24 timer efter administration. Ved gentagen dosering opnas den
maksimale reduktion af blodtrykket normalt inden for 2-4 uger.

Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningssted er primert i de distale konvolute tubuli. Det primare bindingssted for
den thiaziddiuretiske virkning og hemning af NaCl-transport i de distale konvolute tubuli er,en
hgjaffinitetsreceptor, som er pavist i cortex renalis. Thiaziders virkningsmade er gennem heemning af
Na'CI'-symporteren, muligvis ved at konkurrere om C1 -sitet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pavirkes: direkte virkning gennem eggning af natrium- og
chloridudskillelsen i omtrent samme omfang, og indirekte virkning gennem den diuretiske effekt, der
reducerer plasmavolumenet med deraf folgende stigninger i plasmareninaktivitet,
aldosteronudskillelse og kaliumtab i urin samt en reduktion i serumkalium.

Det Europziske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af

studier med Imprida HCT hos alle undergrupper af den padiatriske population med essentiel
hypertension (se pkt. 4.2 for information om paediatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Linearitet
Amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid udviser linesr farmakokinetik.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Efter oral administration af Imprida HCT hos voskne raske personer, opnés peak plasma
koncentrationer af amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid efter henholdsvis 6-8 timer, 3 timer, og
2 timer. Absorptionshastigheden og absorptionsfraktionen af amlodipin, valsartan og
hydrochlorthiazid fra Imprida HCT er de samme, som nar de administreres som individuelle
doseringer.

Amlodipin

Absorption: Efter oral administration af amlodipin alene i terapeutiske doser opnas maksimal
plasmakoncentration af amlodipin efter 6-12 timer. Den absolutte biotilgaengelighed er beregriet til at
vaere mellem 64 % og 80 %. Amlodipins biotilgengelighed er upavirket af fodeindtagelse.

Distribution: Fordelingsvolumen er omkring 21 1/kg. In vitro-studier med amlodipin har vist, at ca.
97,5 % af det cirkulerende stof er bundet til plasmaproteiner.

Biotransformation: Amlodipin bliver i udstrakt grad (ca. 90 %) metaboliseret i leveren til inaktive
metabolitter.

Udskillelse: Amlodipin udskilles bifasisk fra plasma med en terminal halveringstid pé ca. 30 til
50 timer. Steady-state-plasmaniveauerne opnas efter vedvarende administration i 7-8 dage. Ti procent
uomdannet amlodipin og 60 % af amlodipin-metabolitterne udskilles i urinen.

Valsartan

Absorption: Efter oral administration af valsartan alene opnas valsartans maksimale
plasmakoncentration efter 2-4 timer. Den gennemsnitlige absolutte biotilgaengelighed er 23 %. Fade
nedsetter eksponering af valsartan (malt ved AUC) med ca. 40 % og plasmakoncentrationen (C,,y)
med ca. 50 %. Selv ca. 8 timer efter dos¢ring er plasmakoncentrationen af valsartan den samme for
den bespiste og fastende gruppe. Denne-reduktion af AUC er dog ikke ledsaget af klinisk signifikant
nedsat terapeutisk effekt, og valsartan kan derfor gives med eller uden fode.

Distribution: Steady-state fordelingsvolumen af valsartan efter intravengs administration er omkring
17 liter, hvilket tyder pés.at valsartan ikke fordeles i udtalt grad i vaev. Valsartan er i hej grad bundet
til serumproteiner (94-97-%), hovedsageligt serumalbumin.

Biotransformation:Valsartan omdannes ikke i stor grad, da kun omkring 20 % af dosis genfindes som
metabolitter. En liydroxymetabolit er blevet fundet i plasma ved lave koncentrationer (mindre end
10 % af valsartans AUC). Denne metabolit er farmakologisk inaktiv.

Udskillelse: Valsartan udskilles primert i feeces (omkring 83 % af dosis) og i urin (omkring 13 % af
dosis) hovedsageligt som uomdannet stof. Efter intravengs administration er valsartans
plasmaclearence omkring 2 1/t og dets renale clearence er 0,62 I/t (ca. 30 % af den totale clearence).
Halveringstiden for valsartan er 6 timer.
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Hydrochlorthiazid
Absorption: Efter en oral dosis absorberes af hydrochlorthiazid hurtigt (t,.x omkring 2 timer).
Stigningen i middel-AUC er lineer og proportional med dosis i det terapeutiske omréade.

Fedeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgengelighed er 70 % efter oral administration.

Distribution: Distributionsvolumenet er 4-8 I/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til
serumproteiner (40—70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsé 1
erytrocytter, hvor niveauet af det er ca. 3 gange hgjere end i plasma.

Biotransformation: Hydrochlorthiazid udskilles hovedsagligt som uomdannet stof.

Udskillelse: Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med en gennemsnitlig halveringstid pa-6 til
15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @ndring i hydrochlorthiazids kinetik efter
gentagen dosering, og akkumulationen er minimal ved daglig dosering. Mere end 95 % af.den
absorberede dosis udkilles uendret i urinen. Renal clearance bestar af passiv filtration og aktiv
sekretion i de renale tubuli.

Serlige populationer
Peediatriske patienter (under 18 dr)
Der er ingen farmakokinetiske data tilgeengelige for den paediatriske popuilation.

Aldre (65 dr og derover)

Tiden til maksimal plasmakoncentration af amlodipin er den samme for yngre og &ldre patienter.
Amlodipins clearence har tendens til at falde hos @ldre patienter, hvilket resulterer i oget areal under
kurven (AUC) og oget eliminationshalveringstid. Middel systemisk AUC af valsartan er 70 % hgjere
hos ®ldre end hos yngre. Derfor kreves forsigtighed, nar dosis oges.

Systemisk eksponering af valsartan er lettere forhgjet hos @ldre sammenlignet med yngre patienter,
men dette har ikke vist at have nogen klinisk betydning.

Begransede data tyder pa, at hydrochlerthiazids systemiske clearance er nedsat hos bade raske og
hypertensive &ldre patienter samnienlignet med unge, raske frivillige.

Eftersom de tre aktive stoffer er lige veltolererede hos yngre og @ldre patienter anbefales de normale
doseringer.

Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion har ikke en signifikant indflydelse pa amlodipins farmakokinetik. Som det
forventes forstoffer, hvor den renale udskillelse kun stér for 30 % af den totale plasmaudskillelse, er
der ikke set kotrelation mellem nyrefunktion og valsartans systemiske eksponering.

Patienter med mildt til moderat nedsat nyrefunktion kan derfor fa normal startdosis (se pkt 4.2 og
4.4).

Ved nedsat nyrefunktion er den gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-vardi for
hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i urinen er nedsat. Hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion er en 3 gange storre AUC-verdi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter med
svert nedsat nyrefunktion er en 8 gange storre AUC-veerdi for hydrochlorthiazid observeret. Imprida
HCT er kontraindiceret hos patienter med svert nedsat nyrefunktion, patienter med anuri og patienter
1 dialyse (se pkt. 4.3).
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Nedsat leverfunktion

Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket medferer et aget AUC
pa ca. 40-60 %. Hos patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion er den gennemsnitlige
eksponering af valsartan (mélt ved AUC-vardier) to gange hojere end den, der er set hos raske
frivillige (passet sammen efter alder, ken og vaegt). P& grund af indholdet af valsartan er Imprida HCT
kontraindiceret til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt 4.2 og 4.3).

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorthiazid

I prekliniske studier foretaget i adskillige dyrearter med amlodipin, valsartan, hydrochlorthiazid,
valsartan/hydrochlorthiazid, amlodipin/valsartan og amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid (Imprida
HCT), var der ikke bevis for systemisk toksicitet eller toksicitet i mélorganet, der skadelig kunne
pavirke udviklingen af Imprida HCT til kliniske forseg med mennesker.

Der blev udfert prakliniske sikkerhedsstudier af op til 13 ugers varighed i rotter med
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid. Kombinationen resulterede i en forventet reduktion af rede
blodlegemer (erytrocytter, heamoglobin, haematokrit og retikulocytter), stigning i serumurinstof,
stigning i serumkreatinin, stigning i serumkalium, juxtaglomerulaer (JG) hyperplasi i nyrerne og
fokale erosioner i maveslimhinden hos rotter. Alle disse @ndringer var reversible efter en 4 ugers
restitutionsperiode og blev anset for at vaere overdrevne farmakologiske etfekter.

Kombinationen af amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid blev ikke testet for genotoksicitet eller
carcinogenicitet, da der ikke var evidens for interaktioner mellem disse stoffer, der har varet pa
markedet leenge. Amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid er/dog blevet testet individuelt for
genotoksicitet og carcinogenicitet med negative resultater!

Amlodipin

Reproduktionstoksikologi

Reproduktionsstudier med rotter og mus har vist forsinket fodsel, forleenget fodsel og nedsat
overlevelse af afkommet ved doser ca. 50 gange hegjere end de maksimalt anbefalede doser til
mennesker baseret pd mg/kg.

Nedsat fertilitet

Der sas ingen effekt pé fertiliteten hos rotter behandlet med amlodipin (hanner i 64 dage og hunner i
14 dage for parring) ved doser.op til 10 mg/kg/dag (8 gange® den maksimalt anbefalede dosis til
mennesker pa 10 mg baseret-pa mg/m?). I et andet rottestudie, hvor hanrotter blev behandlet med
amlodipinbesilat i 30 dage med en dosis sammenlignelig med doser til mennesker baseret pd mg/kg,
blev der fundet nedsat follikelstimulerende hormon og testosteron i plasma, nedsat spermdensitet samt
nedsat antal modnespermatider og Sertoliceller.

Karcinogenicitet, mutagenicitet

I studier med rotter og mus, der fik amlodipin i foderet i to ar ved koncentrationer beregnet til at give
daglige dosisniveauer pé 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg, sds ingen tegn pa karcinogenicitet. Den hgjeste dosis
(for mus lig med og for rotter 2 gange* den maksimalt anbefalede kliniske dosis pa 10 mg baseret pa
mg/m?) var taet pa den maksimalt tolererede dosis for mus, men ikke for rotter.

Mutagenicitetsstudier viste ingen leegemiddelrelaterede virkninger pa hverken gen- eller
kromosomniveau.

*Baseret pa en patient pa 50 kg
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Valsartan
De prakliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.

Hos rotter medferte toksiske doser (600 mg/kg/dag) til moderen i de sidste dage af
dregtighedsperioden samt i dieperioden lavere overlevelse, lavere vagtforogelse og forsinket
udvikling (pinna-lesning og bning af eregang) hos ungerne (se pkt. 4.6). Disse doser hos rotter
(600 mg/kg/dag) er cirka 18 gange hgjere end den maksimalt anbefalede humane dosis baseret pa
mg/m” (beregningerne gar ud fra en oral dosis pa 320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).

I preekliniske sikkerhedsstudier med rotter fordrsagede heje doser valsartan (200-600 mg/kg
legemsvagt) reduktion af blodtal (erytrocytter, hemoglobin og ha&ematokritvaerdi) og tegn pa
@ndringer i1 den renale h&emodynamik (lettere forhejet plasma-urinstof, samt renal tubuler hyperplasi
og basofili hos hanner). Disse doser hos rotter (200 og 600 mg/kg/dag) er cirka 6 og 18 gange hojere
end den maksimalt anbefalede humane dosis baseret pa mg/m” (beregningerne gar ud fra en oral dosis
pa 320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).

Hos silkeaber, som fik lignende doser, sas tilsvarende, men mere alvorlige @ndringer, is@r i nyrerne,
hvor der udvikledes nefropati, som omfattede forhgjet urinstof og kreatinin.

Hypertrofi i de renale juxtaglomerulare celler sas ogsé hos begge arter. Alle @ndringer ansas for at
vaere fordrsaget af valsartans farmakologiske virkning, som isar hos silkeaber giver forlenget
hypotension. Hypertrofi af de renale juxtaglomerulaere celler synes'ikke at have relevans for
mennesker, som far terapeutiske doser valsartan.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon

Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat

Filmovertrak
Hypromellose
Macrogol 4000

Talcum

Titandioxid (E171)
Jernoxid, gul (E172)
Jernoxid,rad (E172)
6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar
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6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PVDC-blister. En blister indeholder 7, 10 eller 14 filmovertrukne tabletter.
Pakningssterrelser: 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.
Multipakninger péa 280 tabletter, bestdende af 20 kartoner, der hver indeholder 14 tabletter.
Perforerede PVC/PVDC-enkeltdosisblister til hospitalsbrug:

Pakningssterrelser: 56, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.

Multipakninger pd 280 tabletter, bestdende af 4 kartoner, der hver indeholder 70 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser eller styrker er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLARELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/013-024

9. DATO FOR FARSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

15.10.2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og
25 mg hydrochlorthiazid.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Gule, ovale, bikonvekse tabletter med facetteret kant, praeget med "NVR” pé den ene side og "VEL”
pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension som substitutionsbehandling til voksne patienter, hvis blodtryk
er tilstraekkeligt kontrolleret med kombinationen af amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid (HCT),
som enten tre individuelle formuleringer eller som kombinationsbehandling med to stoffer og én
individuel formulering.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Den anbefalede dosis af Imprida HCT er én tablet dagligt, som helst skal tages om morgenen.

Inden skift til Imprida HCT skal patienter vere kontrolleret pé stabile doser af monokomponenterne
taget pd samme tid. Doseritigen af Imprida HCT skal baseres pa& doserne af de individuelle
komponenter i kombinationen ved tidspunktet for omskiftningen.

Den maksimalt anbefalede dosis af Imprida HCT er 10 mg/320 mg/25 mg.

Sarlige populationer

Nedsat nyréfunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.4 og 5.2). Pa grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Imprida HCT kontraindiceret til
patienter med anuri (se pkt. 4.3) og til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (glomerulaer
filtrationshastighed (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Pga. indholdet af valsartan er Imprida HCT kontraindiceret til patienter med steerkt nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.3). Den maximale anbefalede dosis til patienter med mildt til moderat nedsat
leverfunktion uden cholestase er 80 mg valsartan, og Imprida HCT er derfor ikke egnet til denne
patientgruppe (se pkt. 4.3, 4.4 0og 5.2).
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Hjertesvigt og lidelser i kranspulsdaren

Der er begranset erfaring med brug af Imprida HCT til patienter med hjertesvigt og lidelser i
kranspulséren, isaer med den maksimale dosis. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med
hjertesvigt og lidelser i1 kranspulsaren, iser ved maksimumdosis af Imprida HCT,

10 mg/320 mg/25 mg.

Aldre (65 dar eller derover)

Der skal udvises forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtrykket hos @ldre patienter,
iser ved den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der er en begreenset mangde
tilgeengelig data for denne patientpopulation.

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at bruge Imprida HCT til behandling af essential hypertension hos patienter under
18 ar.

Indgivelsesméde
Imprida HCT kan tages sammen med eller uden mad. Tabletterne ber sluges hele med lidt vand pé
samme tidspunkt af dagen og helst om morgenen.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive stoffer, andre sulfonamidderivater, dihydropyridinderivater
eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

- Andet og trejde trimester i graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6)

- Nedsat leverfunktion, bilieer cirrhose eller cholestase.

- Alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuri, og patienter i
dialysebehandling.

- Refrakter hypokalizemi, hyponatriemi, hyperkalceemi og symptomatisk hyperurikaemi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregier vedrerende brugen

Patienter med vaske- og/eller natriummarigel

I et kontrolleret studie af patienter med-moderat til sveer ukompliceret hypertension blev der set udtalt
hypotension, inklusive ortostatisk hypotension hos 1,7 % af patienterne, som blev behandlet med den
maksimale dosis af Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg) sammenlignet med 1,8 % af patienterne,
som blev behandlet med valsartan/hydrochlorthiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % af patienterne, som blev
behandlet med amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) og 0,2 % af patienterne, som blev behandlet med
hydrochlorthiazid/amledipin (25 mg/10 mg).

Der kan opsté symptomatisk hypotension efter indledning af behandling med Imprida HCT hos
patienter med.vaske- og/eller natriummangel, som fx patienter, der far heje doser diuretika. Imprida
HCT ber kun bruges efter korrektion af eventuel eksisterende vaeske- eller natriummangel.

Hyvis der forekommer udtalt hypotension med Imprida HCT, skal patienten placeres i liggende
rygstilling, og om nedvendigt skal der gives intravengs infusion af normalt saltvand. Behandlingen
kan fortseettes, nar blodtrykket igen er stabiliseret.

Zndringer i serumelektrolytter

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

De modsat rettede effekter af valsartan 320 mg og hydrochlorthiazid 25 mg pa kaliumniveauet i serum
balancerede neesten hinanden hos mange patienter i det kontrollerede studie. Hos nogen patienter kan
den ene eller den anden virkning dominere. Serumelektrolytter ber kontrolleres med passende
intervaller med henblik pa at opdage potentielle elektrolytforstyrrelser.
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Der bar med passende intervaller foretages periodisk bestemmelse af serumelektrolytter og isaer
kalium med henblik pa at opdage elektrolytforstyrrelser, specielt hos patienter med andre
risikofaktorer som nedsat nyrefunktion, behandling med andre laegemidler eller tidligere
elektrolytforstyrrelser i anamnesen.

Valsartan

Samtidig brug af kaliumtilskud, kaliumbesparende diuretika, salterstatninger indeholdende kalium eller
andre praeparater, som kan gge kaliumniveauet (heparin o.1.) kan ikke anbefales. Monitorering af kalium
ber ske efter behov.

Hydrochlorthiazid

Behandling med Imprida HCT ber kun pdbegyndes efter korrektion af hypokalieemi og eventuel
samtidig forekommende hypomagnesieemi. Tiaziddiuretika kan fordrsage hypokalizemi og forvarre
allerede eksisterende hypokaliemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til patienter
med tilstande, som indebarer gget kaliumtab, fx nefropatier, der giver salttab, og pree-renal
(kardiogen) nedsattelse af nyrefunktionen. Hvis hypokalizmi opstir under behandling-med
hydrochlorthiazid, ber Imprida HCT seponeres, indtil kaliumbalancen er genoprettet.og stabil.

Thiaziddiuretuka kan forarsage hyponatrieemi og hypokloreemisk alkalose og forverre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tilfeelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv desorientering, apati). Behandling med hiydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allerede eksisterende hyponatrieemi. Hvissveer eller pludselig
hyponatrieemi opstar under behandling med Imprida HCT, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normaliseret.

Elektrolytbalancen, iser kalium, natrium og magnesium, bgr monitorers regelmaessigt hos alle
patienter, der far thiaziddiuretika.

Nedsat nyrefunktion

Thiaziddiuretika kan forirsage azotaemi hos.patienter med kronisk nyresygdom. Nar Imprida HCT
anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regelmassig monitorering af serum-
elektrolytter herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Imprida HCT er
kontraindiceret til patienter med svert nedsat nyrefunktion, patienter med anuri samt patienter i
dialyse (se pkt. 4.3).

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
>30 ml/min/1,73 m?).

Nyrearteriestenose
Der er ingen tilgéengelige data om brug af Imprida HCT til patienter med unilateral eller bilateral
nyrearteriestenosg eller stenose i en enkelt nyre.

Nyretransplantation
Pé nuvarende tidspunkt er der ingen erfaring med sikkerheden ved brug af Imprida HCT til patienter,
som kort tid forinden har modtaget nyretransplantation.

Nedsat leverfunktion

Valsartan udskilles hovedsageligt uforandret via galden, mens amlodipin i udtalt grad metaboliseres i
leveren. Den maximale anbefalede dosis til patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion uden
cholestase er 80 mg valsartan. Imprida HCT er derfor ikke egnet til denne patientgruppe (se pkt. 4.2,
4.3 0g5.2).
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Hjertesvigt og lidelser i kranspulséren

Som konsekvens af haamningen af renin-angiotensin-aldosteron-systemet er der risiko for eendringer i
nyrefunktionen hos serligt udsatte patienter. Hos patienter med alvorligt hjertesvigt, hvis
nyrefunktion athenger af renin-angiotensin-aldosteron-systemets aktivitet, er behandling med
angiotensin-konverterende enzymhammere (ACE-hemmere) og angiotensin-receptorantagonister
blevet forbundet med oliguri og/eller progressiv azotemi og (sjeldent) med akut nyresvigt og/eller
dad. Tilsvarende forleb er blevet rapporteret med valsartan.

I et langtids-, placebo-kontrolleret studie (PRAISE-2) af amlodipin hos patienter med NYHA-klasse
(New York Heart Association-klassificering) IlI- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskemisk atiologi,
blev amlodipin forbundet med eget forekomst af lungeedem. Dette til trods for, at der ikke var
signifikant forskel i forekomsten af forvaerret hjerteinsufficiens sammenlignet med placebo.

Der skal udvises forsigtighed over for patienter med hjertesvigt og lidelser i kranspulséren, is@r ved
den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der kun er begraensede data
tilgeengelige fra disse patientgrupper.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som med alle andre vasodilatorer skal der udvises sarlig forsigtighed over forpatienter, der lider af
aorta- eller mitralklapstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Graviditet

Behandling med angiotensin II-antagonister (AIIA) ber ikke padbegyndes under graviditet. Medmindre
fortsat behandling med AIIA vurderes at vere nedvendig, ber patienter, som planlaegger at blive
gravide, skiftes til en alternativ hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til
brug ved graviditet. Ved konstateret graviditet skal behandlingen med AIIA afbrydes med det samme,
og om nedvendigt skal en anden behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Primeer hyperaldosteronisme

Patienter med primer hyperaldosteronisme bet ikke behandles med angiotensin II-antagonisten,
valsartan, da deres renin-angiotensin-system er pavirket af den primere lidelse. Imprida HCT
anbefales derfor ikke til denne population.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiutetika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvearre eller aktivere
systemisk lupus erythematosus.

Andre stofskifteforstvrrelser
Thiaziddiuretika, hérunder hydrochlorthiazid, kan @ndre glucosetolerancen og forhgje serumverdier
af kolesterol, triglycerider og urinsyre. Hos diabetespatienter kan dosisjustering af insulin eller orale
antidiabetika-veere pakravet.

Pé grundaf indholdet af hydrochlorthiazid er Imprida HCT kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi. Hydrochlorthiazid kan muligvis ege serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forvarre hyperurikaemi, ligesom det kan forérsage arthritis urica hos
folsomme patienter.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevarelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Imprida HCT er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Imprida HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyreoidea-funktion.
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Lysfelsomhed
Der er rapporteret lysfolsomhedsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis

der opstar lysfelsomhedsreaktioner under behandlingen med Imprida HCT, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omréder mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstér typisk inden for timer til en uge efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab.

Den primere behandling er seponering af hydrochlorthiazid s& hurtigt som muligt. Det kan vere
nedvendigt at overveje prompte medicinsk eller kirurgisk behandling, hvis det intraokulere tryk ikke
kommer under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere
sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.

Generelt

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der tidligere har udvist overfolsonihed over for andre
angiotensin Il-antagonister. Risikoen for overfelsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid er
storst hos patienter med allergi eller astma.

Zldre (65 ar og derover)

Der skal udvises forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtrykket hos @ldre patienter
iser ved den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der er begrenset tilgengelig
data for denne patientpopulation.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert formelle interaktionsstudier atimprida HCT i kombination med andre leegemidler.
Der gives derfor under dette punkt kun information om interaktioner med andre laegemidler, som er

kendt fra de individueller aktive substanser:

Det er imidlertid vigtigt at tage i betragtning, at Imprida HCT kan ege den hypotensive virkning af
andre antihypertensive stoffer.

Samtidig anvendelse af folgende stoffer anbefales ikke

Imprida Keéndte interaktioner Virkning af interaktion med andre lzegemidler

HCT enkelte . med folgende stoffer

komponenter

Valsartan og Lithium Der er rapporteret reversible ggede serumkoncentrationer
HCT af lithium og toksicitet ved samtidig brug af ACE-

hammere og thiazider som fx hydrochlorthiazid. Til trods
for manglende erfaring med samtidig brug af valsartan og
lithium frarddes denne kombination. Hvis kombinationen
er en ngdvendighed, anbefales tet monitorering af
lithiumniveauet i serum (se pkt. 4.4).

Valsartan Kaliumbesparende Hvis et legemiddel, som pévirker kaliumniveauerne,
diuretika, vurderes ngdvendigt i kombination med valsartan, ber
kaliumtilskud, kaliumindholdet i plasma jevnligt monitoreres.
kaliumholdige

salterstatninger eller
anden medicin, som
oger kaliumniveauet
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Amlodipin

Grapefrugt eller
grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller
grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da

biotilgeengeligheden kan @ges hos nogen patienter, hvilket
kan resultere i en gget blodtrykssenkende effekt.

Forsigtighed er pakraevet ved samtidig brug

Imprida Kendte interaktioner Virkning af interaktion med andre legemidler
HCT enkelte med felgende stoffer

komponenter

Amlodipin CYP3A4-heemmere Samtidig administration af kraftige eller moderate

(dvs. ketoconazol,
itraconazol, ritamovir)

CYP3A4-ha&mmere (proteasechaemmere, svampemidler af
azoltypen, makrolider som f. eks. erythromycin.og
clarithromycin samt verapamil og diltiazem) kan give
anledning til signifikant stigning i amlodipins
plasmakoncentration. Det kliniske udiryk af disse
farmakokinetiske variationer kan vare mere udtalt hos
@ldre. Monitorering og dosisjustering kan vere
negdvendig.

CYP3A4-inducerende
stoffer (antikrampemidler
[fx carbamazepin,
phenobarbital, phenytoin,
fosphenytoin, primidon],
rifampicin, perikum)

Der foreligger ingen datavedrerende virkningen af
CYP3A4-induktorer p& amlodipin. Samtidig
administration af CY PR3 A4-induktorer (f.eks. rifampicin,
perikon) kan medfore lavere plasmakoncentration af
amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig
anvendelse af amlodipin og CYP3A4-induktorer.

Simvastatin

Samtidig-administration af multiple doser af 10 mg
amlodipin sammen med 80 mg simvastatin har resulteret i
en. /7% stigning i eksponeringen for simvastatin
sammenlignet med simvastatin alene. Det anbefales at
begraense dosis af simvastatin til 20 mg dagligt til
patienter, som er i behandling med amlodipin.

Dantrolen (infusion)

Hos dyr er der set letal ventrikelflimren og
kardiovaskulert kollaps i forbindelse med hyperkaliemi
efter indgift af verapamil og dantrolen i.v. Grundet risiko
for hyperkalieemi anbefales det, at samtidig indgift af
calciumantagonister, sdisom amlodipin, undgas hos
patienter mistaenkt for eller i behandling for malign
hypertermi.

Valsartan og
HCT

Non-steroid-anti-
inflammatorisk medicin
(NSAID), inklusive
selektive cyclooxygenase-
2-heemmere (COX-2-
hemmere),
acetylsalicylsyre

(>3 g/dag) og ikke-
selektive NSAID

NSAID kan svaekke den antihypertensive virkning af bade
angiotensin-II antagonister og hydrochlorthiazid, nér de
administreres samtidigt. Derudover kan samtidig brug af
Imprida HCT og NSAID fore til en forverring af
nyrefunktionen og en stigning i serumkalium.
Monitorering af nyrefunktionen i begyndelsen af
behandlingen anbefales derfor, ligesom passende
hydrering af patienten.

51



Valsartan

Hemmere af
optagelsestransportoren
(rifampicin, ciclosporin)
eller effluxtransportoren
(ritonavir)

Resultatet af et in vitro studie med humant levervaev
indikerede, at valsartan er substrat for den hepatiske
optagelsestransporter OATP1B1 og af den hepatiske
effluxtransporter MRP2. Samtidig administration af
leegemidler, som h&emmer optagelsestransporteren
(rifampicin, ciclosporin) eller effluxtransporteren
(ritonavir) kan ege den systemiske eksponering for
valsartan.

HCT

Alkohol, barbiturater og

Administration af thiaziddiuretika samtidig med midler,

narkosemidler som ogsé har en blodtrykssaenkende virkning (fx ved at
reducere aktiviteten i det sympatiske centralnervesystem
eller ved direkte vasodilatation) kan forstaerke ortostatisk
hypotension.

Amantadin Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan-gge risikoen

for bivirkninger forarsaget af amantadin:

Antikolinerge midler og
andre leegemidler, som
pavirker den
gastrointestinale motilitet

Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan age
biotilgeengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale
motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan
nedsatte biotilgeengeligheden af thiaziddiuretika.

Antidiabetika (fx insulin
og orale midler)
—  Metformin

Thiazider kan @ndre glucosetolerancen. Det kan vaere
nedvendigt at justere dosis af antidiabetika.

Metformin skal anvendes med forsigtighed pga. risikoen
for laktatacidose fremkaldt af muligt funktionelt nyresvigt
knyttet til hydrochlorthiazid.

Betablokkere og diazoxid

Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, og betablokkere kan gge risikoen for
hyperglykeemi. Thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, kan forsteerke diazoxids
hyperglykaemiske effekt.

Ciclosporin Anvendelse samtidig med ciclosporin kan ege risikoen for
hyperurikeemi og arthritis urica-lignende komplikationer.
Cytotoksiske midler Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsztte den

renale ekskretion af cytotoksiske midler (fx
cyclophosphamid, methotrexat) og forsterke deres
myelosuppressive virkning.

Digoxin og andre
digitalisglykosider

Thiazidinduceret hypokalizemi eller hypomagnesiaemi kan
forekomme som uegnskede virkninger, der kan
fremprovokere digitalisinducerede hjertearytmier.

Kontraststoffer med iod

I tilfeelde af diuretikuminduceret dehydrering er der en
oget risiko for akut nyresvigt, serlig ved heje doser af
iodpraparat. Patienterne skal rehydreres for
administrationen.

lonbytterresiner

Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive
hydrochlorthiazid nedsattes af colestyramin og colestipol.
Dette kan resultere 1 en sub-terapeutisk effekt af
thiaziddiuretika. Forskydning af doseringen af
hydrochlorthiazid og anionbytter saledes, at
hydrochlorthiazid gives mindst 4 timer for eller 4-6 timer
efter indgift af anionbytter kan dog muligvis minimere
interaktionen.
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Leegemidler der pavirker
serumkalium

Hydrochlorthiazids hypokalieemiske virkning kan eges af
samtidig administration af kaliuretiske diuretika,
kortikosteroider, laksantia, adrenokortikotrop hormon
(ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin og
salicylsyre-derivater eller antiarytmika. Hvis disse
leegemidler skal ordineres sammen med kombinationen
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid, tilrades
monitorering af plasmakalium-niveauer.

Leegemidler der pavirker
serumnatrium

Den hyponatrieemiske virkning af diuretika kan forsterkes
ved samtidig administration af l&egemidler som
antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv.
Forsigtighed skal iagttages ved langtidsbehandling med
disse leegemidler.

Leegemidler som kan
fordrsage torsades de
pointes

P& grund af risiko for hypokalieemi ber hydrochlorthiazid
gives med forsigtighed sammen med legemidler, der kan
forarsage torsades de pointes iser Klasse la og Klasse 111
antiarytmika og visse antipsykotika.

Leegemidler, der
anvendes til behandling
af arthritis urica

Dosisjustering af urikosuriske leegemidler kan vere
nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege serumurinsyre.
En oget dosis af probenecid eller sulfinpyrazon kan vaere

(probenecid, nedvendig.

sulfinpyrazon og Samtidig administration af thiaziddiuretika, herunder

allopurinol) hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for
overfolsomhedsteaktioner over for allopurinol

Methyldopa Der har varetisolerede rapporter om haemolytisk anaemi,

som er opstaet ved samtidig brug af hydrochlorthiazid og
methyldopa.

Tkke-depolariserende
muskelrelaksantia (fx
tubocurarin)

Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, forstaerker
virkningen af perifert virkende muskelrelaksantia sdsom
curarederivater.

Andre antihypertensiva

Thiazider eger den antihypertensive virkning af andre
antihypertensiva (fx guanethidin, methyldopa,
betablokkere, vasodilatorer, calciumantagonister, ACE-
hammere, angiotensin Il-antagonister (ARBer) og direkte
reninhemmere [ DRIer]).

Karkontraherende aminer

(fx noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorthiazid kan heemme virkningen af
karkontraherende aminer sisom noradrenalin. Den
kliniske betydning heraf er usikker og ikke tilstraekkelig
til at udelukke brugen.

D-vitamin og
calciumsalte

Administration af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, sammen med D-vitamin eller
calciumsalte kan forsterke stigningen i serumcalcium.
Samtidig brug af thiaziddiuretika kan medfere
hyperkalcaemi hos patienter, som er preedisponerede for
hyperkalcaemi (fx hyperparathyroidisme, maligne
sygdomme eller D-vitamin-medierede forhold) ved at oge
den tubulare reabsorption af calcium.
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Ingen interaktioner

Imprida Kendte interaktioner Virkning af interaktion med andre laegemidler

HCT enkelte med folgende stoffer

komponenter

Valsartan Andre Der er ikke fundet klinisk signifikante interaktioner
(cimitiden, warfarin, mellem valsartan monoterapi og felgende stoffer:
furosemid, digoxin, cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol,
atenolol, indometacin, indometacin, hydrochlorthiazid, amlodipin og
hydrochlorthiazid, glibenclamid.
amlodipin,
glibenclamid) Nogle af disse substanser kan interagere med

hydrochlorthiazidkomponenten i Imprida HCT (se
interaktioner relateret til HCT)

Amlodipin Andre I kliniske interaktionsstudier pavirkede amlodipin-ikke
farmakokinetikken af atorvastatin, digoxin, warfarin eller
ciclosporin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Amlodipin

Sikkerheden af amlodipin under graviditet er ikke klarlagt. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se pkt. 5.3). Amlodipin ber kun anvendes under graviditet,
hvis der ikke findes et mere sikkert alternativ, og hvis selve sygdommen indeberer en storre risiko for
moderen og for fosteret.

Valsartan

Det frarddes at bruge angiotensin II-antagonister (AllA) i forste trimester af en graviditet (se pkt. 4.4).
Brug af AIIA er kontraindiceret i andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske data angfende risikoen for teratogenicitet efter eksponering af ACE-hammere under
graviditetens forste trimester er ikke .entydige. En lille foragelse af risiko kan dog ikke udelukkes. Der
er ingen kontrollerede epidemiologiske data angdende risikoen ved brug af angiotensin Il-antagonister
(AIIA), men lignende risici eksisterer muligvis for denne gruppe af leegemidler. Medmindre fortsat
behandling med AIIA vurderes til at veere nedvendig, ber patienter, som planlegger at blive gravide,
skiftes til en alternativ hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til brug ved
graviditet. Ved konstateret graviditet skal behandlingen med AIIA afbrydes med det samme, og om
nedvendigt skal en'anden behandling pabegyndes.

Det er velkendt, at eksponering for AIIA-behandling under andet og tredje trimester af graviditeten
medforer toksicitet pd humane fostre (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, kraniel retarderet

knogledannelse) og hos nyfedte (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se pkt. 5.3).

Det anbefales at udfere ultralydsscanning af nyrefunktionen og kraniet, hvis fosteret har varet udsat
for AIIA fra andet trimester.

Spadbern, hvis madre har taget en AIIA, skal observeres ngje for hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).

Hydrochlorthiazid
Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, sarligt i forste trimester, er begrensede. Data
fra dyrestudier er utilstreekkelige.
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Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hydrochlorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje trimester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forarsage fotale og neonatale effekter sdsom icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Der er ingen erfaringer med brug af Imprida HCT til gravide kvinder. Baseret pd eksisterende data
med komponenterne anbefales brug af Imprida HCT ikke under forste trimester og er kontraindiceret 1
graviditetens andet og tredje trimester.

Amning

Der foreligger ingen dokumentation vedrerende brug af valsartan og/eller amlodipin under amning.
Hydrochlorthiazid udskilles i human melk i sm& mangder. Thiazider i heje doser, der fordrsager
intens diurese, kan hemme melkeproduktionen. Brug af Imprida HCT frarades under amning. Hvis
Imprida HCT anvendes under amning, ber dosis holdes s lav som muligt. Alternative behandlinger
med bedre dokumenterede sikkerhedsprofiler ved amning er at foretreekke, iser ved amning af et
nyfedt spaedbarn eller et for tidligt fedt spaedbarn.

Fertilitet
Der er ikke udfert fertilitetsstudier med Imprida HCT.

Valsartan

Valsartan havde ingen ugunstige virkninger pa reproduktionsevnen hos han- og hunrotter ved orale
doser pé op til 200 mg/kg/dag. Denne dosis er 6 gange den maksimalt anbefalede humane dosis
baseret pa mg/m’ (beregninger antager en oral dosis pa 320 mig/dag og en patient pa 60 kg).

Amlodipin

Der er rapporteret om reversible biokemiske @ndringer 1 spermatozoers hoveder hos visse patienter,
som blev behandlet med calciumantagonister. De kliniske data er utilstreekkelige til at afklare
amlodipins potentielle virkning pa fertiliteten: Etrottestudie viste pavirkning af fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
Nér man forer motorkeretgjer-eller betjener maskiner, skal man vaere opmerksom pé, at der
lejlighedsvis kan optreede svimmelhed eller traethed.

4.8 Bivirkninger

Imprida HCT’s.sikkerhedsprofil, som er praesenteret herunder, er baseret pé kliniske afpravninger
udfert med Imprida HCT og de kendte sikkerhedsprofiler af de individuelle komponenter amlodipin,
valsartan.og hydrochlorthiazid.

Information om Imprida HCT

Sikkerheden af Imprida HCT er blevet vurderet ved den maksimale dosis pd 10 mg/320 mg/25 mg i et
kontrolleret, kortvarigt (8 uger) klinisk forseg med 2.271 patienter, af hvilke 582 fik valsartan i
kombination med amlodipin og hydrochlorthiazid. Bivirkningerne var generelt af mild og forbigdende
karakter og kraevede kun i sjeldne tilfelde afbrydelse af behandlingen. De mest almindelige arsager
til, at behandlingen blev afbrudt, var i dette kontrollerede kliniske forseg med Imprida HCT
svimmelhed og hypotension (0,7 %).

I det kontrollerede kliniske forseg af 8 ugers varighed blev der ikke set nogle nye signifikante eller
uventede bivirkninger med tripelbehandlingen sammenlignet med den kendte virkning af
monoterapien eller samtidig behandling med to af komponenterne.
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Andringerne i laboratorievaerdier, som blev set i det kontrollerede kliniske forsgg af 8 ugers varighed,
var sma og i overensstemmelse med de farmakologiske virkningsmekanisme for komponenterne i
monoterapi. Til stedeverelsen af valsartan i trippelkombinationen mindskede den hypokalieemiske
virkning af hydrochlorthiazid.

Folgende bivirkninger, som er opstillet efter systemorganklasser i henhold til MedDRA og hyppighed
galder for Imprida HCT (amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid) og amlodipin, valsartan og HCT

individuelt.

Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100);
sjelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Systemorgan- Bivirkninger Frekvens
klasser i Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
henhold til HCT
MedDRA
Blod og Agranulocytose, - - - Meget
lymfesystem knoglemarvsdepression sjelden
Fald i heemoglobinniveau, - - Ikke kendt -
fald i haeematokrit
Heemolytisk anemi - - - Meget
sjelden
Leukopeni - Meget - Meget
sjelden sjelden
Neutropeni -- - Ikke kendt -
Trombocytopeni, - Meget Ikke kendt Sjelden
sommetider med purpura sjelden
Aplastisk aneemi - - - Ikke kendt
Immunsystemet | Overfelsomhed - Meget Ikke kendt Meget
sjelden sjelden
Metabolisme og | Anoreksi Ikke - - -
ernering almindelig
Hyperkalceemi Ikke - - Sjelden
almindelig
Hyperglykeemi - Meget - Sjeelden
sjelden
Hyperlipideemi Ikke - - -
almindelig
Hyperurikemi Ikke - - Almindelig
almindelig
Hypokloraemisk alkalose - - - Meget
sjelden
Hypokaliemi Almindelig - - Meget
almindelig
Hypomagnesigemi -- - - Almindelig
Hyponatrieemi Ikke - - Almindelig
Almindelig
Forvearring af den - - - Sjelden
metaboliske tilstand ved
diabetes
Psykiske Depression -- - - Sjeelden
forstyrrelser Insomni/sgvnforstyrrelser Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Humersvingninger - Ikke - -
almindelig
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Nervesystemet Koordinationsbesvaer Ikke - - -
almindelig
Svimmelhed Almindelig | Almindelig - Sjeelden
Postural svimmelhed, Ikke -- -- --
svimmelhed ved aktivitet almindelig
Smagsforstyrrelse Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Extrapyramidal syndrom -- Ikke kendt - -
Hovedpine Almindelig | Almindelig - Sjelden
Hypertoni - Meget - -
sjelden
Slevhed Ikke - - -
almindelig
Pareestesi Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Perifer neuropati, neuropati Ikke Meget -4 -
almindelig sjelden
Desighed Ikke Almindelig - -
almindelig
Synkope Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Tremor - IKke - -
almindelig
Qjne Akut lukketvinklet glaukom - - - Ikke kendt
Nedsat syn Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Ore og labyrint Tinnitus - Ikke - -
almindelig
Vertigo Ikke - Ikke -
almindelig almindelig
Hjerte Palpitationer -- Almindelig - -
Takykardi Ikke - - -
almindelig
Arytmi (inklusive - Meget - Sjelden
bradykardi, ventrikulaer sjelden
takykardi og atrieflimmer)
Myokardieinfarkt - Meget - -
sjelden
Vaskulare Redmen - Almindelig - -
sygdomme Hypotension Almindelig Ikke - -
almindelig
Ortostatisk hypotension Ikke - - Almindelig
almindelig
Flebitis, tromboflebitis Ikke -- -- --
almindelig
Vasculitis - Meget Ikke kendt -
sjelden
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Luftveje, thorax | Hoste Ikke Meget Ikke -
og mediastinum almindelig sjelden almindelig
Dyspne Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Respiratorisk distress, - - - Meget
lungeodem, pneumonitis sjelden
Rhinitis - Ikke - -
almindelig
Halsirritation Ikke - - -
almindelig
Mave-tarm- Abdominalt ubehag, ovre Ikke Almindelig Ikke Sjelden
kanalen mavesmerter almindelig almindelig
Dérlig &nde Ikke - - -
almindelig
Zndring 1 afferingsvaner - Ikke -4 -
almindelig
Obstipation -- - - Sjelden
Nedsat appetit -- - - Almindelig
Diarré Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Mundterhed Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Dyspepsi Almindelig Ikke - -
almindelig
Gastritis - Meget - -
sjelden
Tandkedsfortykkelse - Meget - -
sjelden
Kvalme Ikke Almindelig - Almindelig
almindelig
Pankreatitis - Meget - Meget
sjelden sjelden
Opkastning Ikke Ikke - Almindelig
almindelig almindelig
Lever og Forhgjededeverenzymer, - Meget Ikke kendt -
galdeveje inklusive forhgjet sjelden
serumbilirubin
Hepatitis - Meget - -
sjelden
Intrahepatisk kolestase, - Meget - Sjelden
gulsot sjelden

58




Hud og Alopeci - Ikke - -
subkutane vaev almindelig
Angiogdem - Meget Ikke kendt -
sjelden
Kutan lupus erythematosus- - - - Meget
lignende reaktioner, sjelden
reaktivering af kutan lupus
erythematosus
Erythema multiforme - Meget - Ikke kendt
sjelden
Exantem - Ikke - -
almindelig
Hyperhidrose Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Lysfolsomhed* - - -4 Sjelden
Pruritus Ikke Ikke Ikke kendt -
almindelig almindelig
Purpura - Ikke - Sjelden
almindelig
Udsleet - Ikke Ikke kendt | Almindelig
almindelig
Misfarvning af huden - Tkke - -
almindelig
Urticaria og andre former - Meget - Almindelig
for udsleet sjelden
Nekrotiserende vaskulitis, “ - - Meget
toksisk epidermal nekrolyse sjelden
Knogler, led, Artralgi - Ikke - -
muskler og almindelig
bindevaev Rygsmerter Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Heevede led Ikke - - -
almindelig
Muskelspasmer Ikke Ikke - Ikke kendt
almindelig almindelig
Muskelsyaghed Ikke - - -
almindelig
Myalgi Ikke Ikke Ikke kendt -
almindelig almindelig
Smerte i ekstremiteterne Ikke - - -
almindelig
Nyrer og Forhgjet serumkreatinin Ikke - Ikke kendt -
urinveje almindelig
Vandladningsforstyrrelse Ikke
almindelig
Natlig vandladning - Ikke - -
almindelig
Pollakisuri Almindelig Ikke -~ --
almindelig
Renal dysfunktion - - - Ikke kendt
Akut nyresvigt Ikke - - Ikke kendt
almindelig
Nyresvigt og nedsat - - Ikke kendt Sjelden
nyrefunktion
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Det reproduktive | Impotens Ikke Ikke - Almindelig
system og almindelig almindelig
mammae Gynakomasti Ikke - -
almindelig
Almene Abasi, gangforstyrrelse Ikke - - -
symptomer og almindelig
reaktioner pa Asteni Ikke Ikke - Ikke kendt
administrations- almindelig almindelig
stedet Ubehag, utilpashed Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Treethed Almindelig | Almindelig Ikke -
almindelig
Ikke hjertebetinget Ikke Ikke - -
brystsmerte almindelig almindelig
Odem Almindelig | Almindelig - -
Smerte - Ikke = -
almindelig
Pyreksi - - - Ikke kendt
Studier Forhgjet lipidtal - Meget
almindelig
Forhgjet carbamid-niveau i Ikke - - -
blodet almindelig
Forhgjet urinsyre i blodet Ikke - -
almindelig
Glukosuri Sjeelden
Nedsat serumkalium Ikke - - -
almindelig
Forhgjet serumkalium - - Ikke kendt -
Veagtagning Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Veagttab - Ikke - -
almindelig

* Se pkt. 4.4. Lysfolsomhed

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er ingen erfaring med overdosering af Imprida HCT. Det vasentligste symptom pa overdosering
af valsartan er risikoen for udtalt hypotension med svimmelhed. Overdosering af amlodipin kan
resultere 1 udtalt perifer vasodilation og risiko for refleks-takykardi. For amlodipin har der varet
indrapporteret udtalt og potentielt langvarigt systemisk hypotension, inklusive shock med dedelig

udgang.

Behandling

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid
Klinisk signifikant hypotension pga. overdosering af Imprida HCT kraver aktiv kardiovaskulaer

stattebehandling, inklusive hyppig monitorering af hjerte- og respirationsfunktionen, haevede

ekstremiteter og opmaerksomhed pa cirkulerende blodvolumen eller urinproduktion. En

vasokonstriktor kan vaere gavnlig til genoprettelse af vaskulaer tonus og blodtryk, forudsat at

anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravengs calciumglyconat kan vare gavnlig til ophavelse af
calciumkanalblokaden.
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Amlodipin

Hvis overdoseringen er sket kort tid forinden, skal det overvejes at fremkalde opkastning eller
foretage en maveskylning. Indgift af aktivt kul gjeblikkeligt eller op til 2 timer efter indtagelse af
amlodipin har vist, at det signifikant nedsatter absorptionen af amlodipin hos raske frivillige.
Det regnes ikke for muligt at fjerne amlodipin ved hemodialyse.

Valsartan
Det regnes ikke for muligt at fjerne valsartan ved hamodialyse.

Hydrochlorthiazid

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalizemi, hypokloraemi)
og hypovolami, der er fordrsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og symptomer pa
overdosering er kvalme og desighed. Hypokaliemi kan resultere i muskelkramper og/eller forsterke
hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalisglykosider eller visse anti-arytmiske
leegemidler.

Det er ikke fastlagt, i hvilket omfang hydrochlorthiazid kan fjernes ved hamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin II-antagonist, almindelig (valsartan), kombination
med dihydropyridinderivater (amlodipin) og thiazid diuretika (hydrochlorthiazid), ATC-kode:
C09DXO01 valsartan, amlodipin og hydrochlorthiazid.

Imprida HCT kombinerer tre antihypertensive stoffer, sorm kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementare virkningsmekanismer: amlodipin tilherer klassen kaldet
calciumantagonister, valsartan tilherer klassen kaldet angiotensin II-antagonister og hydrochlorthiazid
tilherer klassen kaldet thiazid-diuretika. Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv
virkning.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Imprida HCT er blevet undersegt.i et dobbeltblindet, aktivt-kontrolleret studie hos hypertensive
patienter. 2.271 patienter med moderat til sveer hypertension (hvor middel baseline for
systolisk/diastolisk blodtryk var 170/107 mmHg) fik behandling med
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hydrochlorthiazid

320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan 10 mg/320 mg, eller hydrochlorthiazid/amlodipin 25 mg/10 mg.
Ved forsegsstart blév.patienterne tildelt lavere doser af deres behandlingskombination, hvorefter de
blev titreret til deres fulde behandlingsdosis i uge 2.

I uge 8 var'‘gennemsnitsreduktionen i systolisk/diastolisk blodtryk 39,7/24,7 mmHg med Imprida
HCT; 32,0/19,7 mmHg med valsartan/hydrochlorthiazid; 33,5/21,5 mmHg med amlodipin/valsartan,
og 31,5/19,5 mmHg med amlodipin/hydrochlorthiazid. Trippelkombinationsbehandlingen var
statistisk set bedre til at reducere systolisk og diastolisk blodtryk, end hver af de tre
kombinationsbehandlinger med to stoffer. Reduktionen i systolisk/diastolisk blodtryk med Imprida
HCT var 7,6/5,0 mmHg sterre end med valsartan/hydrochlorthiazid; 6,2/3,3 mmHg sterre end med,
amlodipin/valsartan og 8,2/5,3 mmHg sterre end med amlodipin/hydrochlorthiazid. Den fulde
blodtrykssenkende effekt blev opnaet 2 uger efter, at patienterne fik den maksimale dosis af Imprida
HCT. Et statistisk signifikant sterre antal af patienterne opnéede blodtrykskontrol (<140/90 mmHg)
med Imprida HCT (71 %) sammenlignet med hver af de tre tokombinationsbehandlinger (45-54 %)
(p<0,0001).
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I en undergruppe med 283 patienter, hvor der blev fokuseret pd ambulatorisk blodtryksmonitorering,
blev der observeret klinisk og statistisk sterre reduktioner i 24-timers systolisk og diastolisk blodtryk
ved trippelkombinationsbehandlingen sammenlignet med valsartan/hydrochlorthiazid,
valsartan/amlodipin, og hydrochlorthiazid/amlodipin.

Amlodipin

Amlodipin-komponenten i Imprida HCT haemmer den transmembranale indstremning af calciumioner
1 hjertets og karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte
afslappende effekt pa karvaeggens glatte muskler, hvilket forer til nedsat perifer vaskuler modstand og
nedsat blodtryk. Data fra dyreforseg antyder, at amlodipin binder til bade dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder. En sammentraekning af hjertemusklens og karveggens glatte
muskulatur er athengig af ekstracellulere calciumioners vandring ind i disse celler gennem
specifikke ionkanaler

Efter administration af terapeutiske doser til patienter med hypertension giver amlodipin en
vasodilation, som resulterer i nedsat blodtryk i liggende og stdende stilling. Ved kronisk dosering
ledsages det nedsatte blodtryk ikke af en signifikant pévirkning af pulsen eller af
plasmakatecholaminer.

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og aldre patienter.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede terapeutiske doser af amlodipin i en
nedat renal vaskuler modstand og eget glomerular filtrationshastighed og effektivt renal plasma flow,
uden &ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

Valsartan
Valsartan er en oral, aktiv, potent og specifik angiotensin Il-receptorantagonist. Den virker selektivt
pa AT, -receptor-subtypen, som er ansvarlig for angiotensin II’s kendte virkninger.

Nér valsartan gives til patienter med hypertension, sker der et fald i blodtrykket uden pévirkning af
pulsen.

Ved administration af en enkelt oral dosis, indsatter den antihypertensive virkning inden for 2 timer
hos de fleste patienter. Den maksimale reduktion af blodtrykket opnas inden for 4-6 timer. Den
antihypertensive effekt vedvareti 24 timer efter administration. Ved gentagen dosering opnas den
maksimale reduktion af blodtrykket normalt inden for 2-4 uger.

Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningssted er primert i de distale konvolute tubuli. Det primare bindingssted for
den thiaziddiuretiske virkning og hemning af NaCl-transport i de distale konvolute tubuli er,en
hgjaffinitetsreceptor, som er pavist i cortex renalis. Thiaziders virkningsmade er gennem heemning af
Na'CI'-symporteren, muligvis ved at konkurrere om C1 -sitet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pavirkes: direkte virkning gennem eggning af natrium- og
chloridudskillelsen i omtrent samme omfang, og indirekte virkning gennem den diuretiske effekt, der
reducerer plasmavolumenet med deraf folgende stigninger i plasmareninaktivitet,
aldosteronudskillelse og kaliumtab i urin samt en reduktion i serumkalium.

Det Europziske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af

studier med Imprida HCT hos alle undergrupper af den padiatriske population med essentiel
hypertension (se pkt. 4.2 for information om paediatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Linearitet
Amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid udviser linesr farmakokinetik.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Efter oral administration af Imprida HCT hos voskne raske personer, opnés peak plasma
koncentrationer af amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid efter henholdsvis 6-8 timer, 3 timer, og
2 timer. Absorptionshastigheden og absorptionsfraktionen af amlodipin, valsartan og
hydrochlorthiazid fra Imprida HCT er de samme, som nar de administreres som individuelle
doseringer.

Amlodipin

Absorption: Efter oral administration af amlodipin alene i terapeutiske doser opnas maksimal
plasmakoncentration af amlodipin efter 6-12 timer. Den absolutte biotilgaengelighed er beregriet til at
vaere mellem 64 % og 80 %. Amlodipins biotilgengelighed er upavirket af fodeindtagelse.

Distribution: Fordelingsvolumen er omkring 21 1/kg. In vitro-studier med amlodipin har vist, at ca.
97,5 % af det cirkulerende stof er bundet til plasmaproteiner.

Biotransformation: Amlodipin bliver i udstrakt grad (ca. 90 %) metaboliseret i leveren til inaktive
metabolitter.

Udskillelse: Amlodipin udskilles bifasisk fra plasma med en terminal halveringstid pé ca. 30 til
50 timer. Steady-state-plasmaniveauerne opnas efter vedvarende administration i 7-8 dage. Ti procent
uomdannet amlodipin og 60 % af amlodipin-metabolitterne udskilles i urinen.

Valsartan

Absorption: Efter oral administration af valsartan alene opnas valsartans maksimale
plasmakoncentration efter 2-4 timer. Den gennemsnitlige absolutte biotilgaengelighed er 23 %. Fade
nedsetter eksponering af valsartan (malt ved AUC) med ca. 40 % og plasmakoncentrationen (C,,y)
med ca. 50 %. Selv ca. 8 timer efter dos¢ring er plasmakoncentrationen af valsartan den samme for
den bespiste og fastende gruppe. Denne-reduktion af AUC er dog ikke ledsaget af klinisk signifikant
nedsat terapeutisk effekt, og valsartan kan derfor gives med eller uden fode.

Distribution: Steady-state fordelingsvolumen af valsartan efter intravengs administration er omkring
17 liter, hvilket tyder pés.at valsartan ikke fordeles i udtalt grad i vaev. Valsartan er i hej grad bundet
til serumproteiner (94-97-%), hovedsageligt serumalbumin.

Biotransformation:Valsartan omdannes ikke i stor grad, da kun omkring 20 % af dosis genfindes som
metabolitter. En liydroxymetabolit er blevet fundet i plasma ved lave koncentrationer (mindre end
10 % af valsartans AUC). Denne metabolit er farmakologisk inaktiv.

Udskillelse: Valsartan udskilles primert i feeces (omkring 83 % af dosis) og i urin (omkring 13 % af
dosis) hovedsageligt som uomdannet stof. Efter intravengs administration er valsartans
plasmaclearence omkring 2 1/t og dets renale clearence er 0,62 I/t (ca. 30 % af den totale clearence).
Halveringstiden for valsartan er 6 timer.

Hydrochlorthiazid
Absorption: Efter en oral dosis absorberes af hydrochlorthiazid hurtigt (t,,.,x omkring 2 timer).
Stigningen i middel-AUC er liner og proportional med dosis i det terapeutiske omrade.

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgengelighed er 70 % efter oral administration.
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Distribution: Distributionsvolumenet er 4-8 I/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til
serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsé i
erytrocytter, hvor niveauet af det er ca. 3 gange hejere end i plasma.

Biotransformation: Hydrochlorthiazid udskilles hovedsagligt som uomdannet stof.

Udskillelse: Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med en gennemsnitlig halveringstid pa 6 til
15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @ndring i hydrochlorthiazids kinetik efter
gentagen dosering, og akkumulationen er minimal ved daglig dosering. Mere end 95 % af den
absorberede dosis udkilles uendret i urinen. Renal clearance bestar af passiv filtration og aktiv
sekretion i de renale tubuli.

Serlige populationer
Pcediatriske patienter (under 18 dr)
Der er ingen farmakokinetiske data tilgeengelige for den paediatriske population.

Aldre (65 dr og derover)

Tiden til maksimal plasmakoncentration af amlodipin er den samme for yngre og aldre patienter.
Amlodipins clearence har tendens til at falde hos @ldre patienter, hvilket resulterer i gget areal under
kurven (AUC) og eget eliminationshalveringstid. Middel systemisk AUC af valsartan er 70 % hgjere
hos ®ldre end hos yngre. Derfor kreves forsigtighed, nir dosis eges.

Systemisk eksponering af valsartan er lettere forhgjet hos @ldre sarnmenlignet med yngre patienter,
men dette har ikke vist at have nogen klinisk betydning.

Begransede data tyder p4, at hydrochlorthiazids systemiske clearance er nedsat hos bade raske og
hypertensive &ldre patienter sammenlignet med unge, raske frivillige.

Eftersom de tre aktive stoffer er lige veltolerered¢ hos yngre og @ldre patienter anbefales de normale
doseringer.

Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion har ikke en signifikant indflydelse pa amlodipins farmakokinetik. Som det
forventes for stoffer, hvor den renale udskillelse kun stér for 30 % af den totale plasmaudskillelse, er
der ikke set korrelation mellem myrefunktion og valsartans systemiske eksponering.

Patienter med mildt til moderat nedsat nyrefunktion kan derfor fa normal startdosis (se pkt 4.2 og
4.4).

Ved nedsat nyrefunktion er den gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-vardi for
hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i urinen er nedsat. Hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion er en 3 gange storre AUC-verdi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter med
sveert nedsat nyrefunktion er en 8 gange storre AUC-veaerdi for hydrochlorthiazid observeret. Imprida
HCT er kontraindiceret hos patienter med svert nedsat nyrefunktion, patienter med anuri og patienter
i dialyse (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion

Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket medferer et oget AUC
pa ca. 40-60 %. Hos patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion er den gennemsnitlige
eksponering af valsartan (mélt ved AUC-vaerdier) to gange hojere end den, der er set hos raske
frivillige (passet sammen efter alder, keon og vaegt). P& grund af indholdet af valsartan er Imprida HCT
kontraindiceret til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt 4.2 og 4.3).
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5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorthiazid

I prekliniske studier foretaget i adskillige dyrearter med amlodipin, valsartan, hydrochlorthiazid,
valsartan/hydrochlorthiazid, amlodipin/valsartan og amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid (Imprida
HCT), var der ikke bevis for systemisk toksicitet eller toksicitet i mélorganet, der skadelig kunne
pavirke udviklingen af Imprida HCT til kliniske forseg med mennesker.

Der blev udfert prakliniske sikkerhedsstudier af op til 13 ugers varighed i rotter med
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid. Kombinationen resulterede i en forventet reduktion af rede
blodlegemer (erytrocytter, h&amoglobin, haematokrit og retikulocytter), stigning i serumurinstof,
stigning 1 serumkreatinin, stigning i serumkalium, juxtaglomerulaer (JG) hyperplasi i nyrerne og
fokale erosioner i maveslimhinden hos rotter. Alle disse @ndringer var reversible efter en 4 ugers
restitutionsperiode og blev anset for at vaere overdrevne farmakologiske effekter.

Kombinationen af amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid blev ikke testet for genotoksicitet eller
carcinogenicitet, da der ikke var evidens for interaktioner mellem disse stoffer, der har varet pa
markedet leenge. Amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid er dog blevet testet individuelt for
genotoksicitet og carcinogenicitet med negative resultater.

Amlodipin

Reproduktionstoksikologi

Reproduktionsstudier med rotter og mus har vist forsinket fodsel, forlzenget fodsel og nedsat
overlevelse af afkommet ved doser ca. 50 gange hejere end de maksimalt anbefalede doser til
mennesker baseret pd mg/kg.

Nedsat fertilitet

Der sas ingen effekt pé fertiliteten hos rotter behandlet.med amlodipin (hanner i 64 dage og hunner i
14 dage for parring) ved doser op til 10 mg/kg/dag (8 gange™ den maksimalt anbefalede dosis til
mennesker pa 10 mg baseret pA mg/m?). I et.andet rottestudie, hvor hanrotter blev behandlet med
amlodipinbesilat i 30 dage med en dosis samnienlignelig med doser til mennesker baseret p4 mg/kg,
blev der fundet nedsat follikelstimulereride-hormon og testosteron i plasma, nedsat spermdensitet samt
nedsat antal modne spermatider og Sertoliceller.

Karcinogenicitet, mutagenicitet

I studier med rotter og mus,.der fik amlodipin i foderet i to ar ved koncentrationer beregnet til at give
daglige dosisniveauer p&.0,5;1,25 og 2,5 mg/kg, sds ingen tegn pa karcinogenicitet. Den hgjeste dosis
(for mus lig med og for rotter 2 gange* den maksimalt anbefalede kliniske dosis pa 10 mg baseret pa
mg/m?) var taet pa dén maksimalt tolererede dosis for mus, men ikke for rotter.

Mutagenicitetsstudier viste ingen leegemiddelrelaterede virkninger pa hverken gen- eller
kromosomniveau.

*Baseret pa en patient pa 50 kg

Valsartan
De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.

Hos rotter medferte toksiske doser (600 mg/kg/dag) til moderen i de sidste dage af
dreegtighedsperioden samt i dieperioden lavere overlevelse, lavere vagtforegelse og forsinket
udvikling (pinna-lgsning og abning af eregang) hos ungerne (se pkt. 4.6). Disse doser hos rotter
(600 mg/kg/dag) er cirka 18 gange hgjere end den maksimalt anbefalede humane dosis baseret pa
mg/m” (beregningerne gér ud fra en oral dosis pa 320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).
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I preekliniske sikkerhedsstudier med rotter forarsagede heje doser valsartan (200-600 mg/kg
legemsvagt) reduktion af blodtal (erytrocytter, heemoglobin og haematokritvaerdi) og tegn pa
@ndringer i den renale hemodynamik (lettere forhejet plasma-urinstof, samt renal tubulaer hyperplasi
og basofili hos hanner). Disse doser hos rotter (200 og 600 mg/kg/dag) er cirka 6 og 18 gange hojere
end den maksimalt anbefalede humane dosis baseret pa mg/m” (beregningerne gar ud fra en oral dosis
pa 320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).

Hos silkeaber, som fik lignende doser, sas tilsvarende, men mere alvorlige @ndringer, is@r i nyrerne,
hvor der udvikledes nefropati, som omfattede forhgjet urinstof og kreatinin.

Hypertrofi i de renale juxtaglomerulare celler sas ogsé hos begge arter. Alle @ndringer ansas for at
vaere fordrsaget af valsartans farmakologiske virkning, som isa@r hos silkeaber giver forlenget
hypotension. Hypertrofi af de renale juxtaglomerulaere celler synes ikke at have relevans for
mennesker, som far terapeutiske doser valsartan.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk

Crospovidon

Silica, kolloid vandfri

Magnesiumstearat

Filmovertraek

Hypromellose

Macrogol 4000

Talcum

Titandioxid (E171)

Jernoxid, gul (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

PVC/PVDC-blister. En blister indeholder 7, 10 eller 14 filmovertrukne tabletter.
Pakningssterrelser: 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.
Multipakninger péa 280 tabletter, bestdende af 20 kartoner, der hver indeholder 14 tabletter.
Perforerede PVC/PVDC-enkeltdosisblister til hospitalsbrug:

Pakningssterrelser: 56, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.

Multipakninger pa 280 tabletter, bestdende af 4 kartoner, der hver indeholder 70 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser eller styrker er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/025-036

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

15.10.2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette legemiddel er tilgeengelig p4d Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og
25 mg hydrochlorthiazid.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Brungule, ovale, bikonvekse tabletter med facetteret kant, praeget med "NVR” pa den ene side og
”VHL” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension som substitutionsbehandling til voksne patienter, hvis blodtryk
er tilstraekkeligt kontrolleret med kombinationen af amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid (HCT),
som enten tre individuelle formuleringer eller som kombinationsbehandling med to stoffer og én
individuel formulering.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Den anbefalede dosis af Imprida HCT er én tablet dagligt, som helst skal tages om morgenen.

Inden skift til Imprida HCT skal patienter vere kontrolleret pé stabile doser af monokomponenterne
taget pd samme tid. Doseritigen af Imprida HCT skal baseres pé& doserne af de individuelle
komponenter i kombinationen ved tidspunktet for omskiftningen.

Den maksimalt anbefalede dosis af Imprida HCT er 10 mg/320 mg/25 mg.

Sarlige populationer

Nedsat nyréfunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.4 og 5.2). Pa grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Imprida HCT kontraindiceret til
patienter med anuri (se pkt. 4.3) og til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (glomerulaer
filtrationshastighed (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Pga. indholdet af valsartan er Imprida HCT kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.3). Den maximale anbefalede dosis til patienter med mildt til moderat nedsat
leverfunktion uden cholestase er 80 mg valsartan, og Imprida HCT er derfor ikke egnet til denne
patientgruppe (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).
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Hjertesvigt og lidelser i kranspulsdaren

Der er begranset erfaring med brug af Imprida HCT til patienter med hjertesvigt og lidelser i
kranspulsaren, iseer med den maksimale dosis. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med
hjertesvigt og lidelser i1 kranspulsaren, iser ved maksimumdosis af Imprida HCT,

10 mg/320 mg/25 mg.

Aldre (65 dar eller derover)

Der skal udvises forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtrykket hos @ldre patienter,
iser ved den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der er en begreenset mangde
tilgeengelig data for denne patientpopulation.

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at bruge Imprida HCT til behandling af essential hypertension hos patienter under
18 ar.

Indgivelsesméde
Imprida HCT kan tages sammen med eller uden mad. Tabletterne ber sluges hele med lidt vand pé
samme tidspunkt af dagen og helst om morgenen.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive stoffer, andre sulfonamidderivater, dihydropyridinderivater
eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

- Andet og trejde trimester i graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6)

- Nedsat leverfunktion, bilieer cirrhose eller cholestase.

- Alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuri, og patienter i
dialysebehandling.

- Refrakter hypokalizemi, hyponatriemi, hyperkalceemi og symptomatisk hyperurikaemi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregier vedrerende brugen

Patienter med vaske- og/eller natriummarigel

I et kontrolleret studie af patienter med-moderat til sveer ukompliceret hypertension blev der set udtalt
hypotension, inklusive ortostatisk hypotension hos 1,7 % af patienterne, som blev behandlet med den
maksimale dosis af Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg) sammenlignet med 1,8 % af patienterne,
som blev behandlet med valsartan/hydrochlorthiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % af patienterne, som blev
behandlet med amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) og 0,2 % af patienterne, som blev behandlet med
hydrochlorthiazid/amledipin (25 mg/10 mg).

Der kan opsté symptomatisk hypotension efter indledning af behandling med Imprida HCT hos
patienter med.vaske- og/eller natriummangel, som fx patienter, der far heje doser diuretika. Imprida
HCT ber kun bruges efter korrektion af eventuel eksisterende vaeske- eller natriummangel.

Hyvis der forekommer udtalt hypotension med Imprida HCT, skal patienten placeres i liggende
rygstilling, og om nedvendigt skal der gives intravengs infusion af normalt saltvand. Behandlingen
kan fortseettes, nar blodtrykket igen er stabiliseret.

Zndringer i serumelektrolytter

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

De modsat rettede effekter af valsartan 320 mg og hydrochlorthiazid 25 mg pa kaliumniveauet i serum
balancerede nesten hinanden hos mange patienter i det kontrollerede studie. Hos nogen patienter kan
den ene eller den anden virkning dominere. Serumelektrolytter ber kontrolleres med passende
intervaller med henblik pa at opdage potentielle elektrolytforstyrrelser.
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Der bar med passende intervaller foretages periodisk bestemmelse af serumelektrolytter og isaer
kalium med henblik pa at opdage elektrolytforstyrrelser, specielt hos patienter med andre
risikofaktorer som nedsat nyrefunktion, behandling med andre laegemidler eller tidligere
elektrolytforstyrrelser i anamnesen.

Valsartan

Samtidig brug af kaliumtilskud, kaliumbesparende diuretika, salterstatninger indeholdende kalium eller
andre praeparater, som kan gge kaliumniveauet (heparin o.1.) kan ikke anbefales. Monitorering af kalium
ber ske efter behov.

Hydrochlorthiazid

Behandling med Imprida HCT ber kun pdbegyndes efter korrektion af hypokalieemi og eventuel
samtidig forekommende hypomagnesieemi. Tiaziddiuretika kan fordrsage hypokalizemi og forvarre
allerede eksisterende hypokaliemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til patienter
med tilstande, som indebaerer gget kaliumtab, fx nefropatier, der giver salttab, og pree-renal
(kardiogen) nedsattelse af nyrefunktionen. Hvis hypokalizmi opstir under behandling-med
hydrochlorthiazid, ber Imprida HCT seponeres, indtil kaliumbalancen er genoprettet.og stabil.

Thiaziddiuretuka kan forarsage hyponatrieemi og hypokloreemisk alkalose og forverre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tilfeelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv desorientering, apati). Behandling med hiydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allerede eksisterende hyponatrieemi. Hvissveer eller pludselig
hyponatrieemi opstar under behandling med Imprida HCT, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normaliseret.

Elektrolytbalancen, iser kalium, natrium og magnesium, ber monitorers regelmaessigt hos alle
patienter, der far thiaziddiuretika.

Nedsat nyrefunktion

Thiaziddiuretika kan forirsage azotaemi hos.patienter med kronisk nyresygdom. Nar Imprida HCT
anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regelmassig monitorering af serum-
elektrolytter herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Imprida HCT er
kontraindiceret til patienter med sveert nedsat nyrefunktion, patienter med anuri samt patienter i
dialyse (se pkt. 4.3).

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
>30 ml/min/1,73 m?).

Nyrearteriestenose
Der er ingen tilgéengelige data om brug af Imprida HCT til patienter med unilateral eller bilateral
nyrearteriestenosg eller stenose i en enkelt nyre.

Nyretransplantation
Pé nuvarende tidspunkt er der ingen erfaring med sikkerheden ved brug af Imprida HCT til patienter,
som kort tid forinden har modtaget nyretransplantation.

Nedsat leverfunktion

Valsartan udskilles hovedsageligt uforandret via galden, mens amlodipin i udtalt grad metaboliseres i
leveren. Den maximale anbefalede dosis til patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion uden
cholestase er 80 mg valsartan. Imprida HCT er derfor ikke egnet til denne patientgruppe (se pkt. 4.2,
4.3 0g5.2).
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Hjertesvigt og lidelser i kranspulséren

Som konsekvens af haamningen af renin-angiotensin-aldosteron-systemet er der risiko for eendringer i
nyrefunktionen hos serligt udsatte patienter. Hos patienter med alvorligt hjertesvigt, hvis
nyrefunktion athenger af renin-angiotensin-aldosteron-systemets aktivitet, er behandling med
angiotensin-konverterende enzymhammere (ACE-hemmere) og angiotensin-receptorantagonister
blevet forbundet med oliguri og/eller progressiv azotemi og (sjeldent) med akut nyresvigt og/eller
dad. Tilsvarende forleb er blevet rapporteret med valsartan.

I et langtids-, placebo-kontrolleret studie (PRAISE-2) af amlodipin hos patienter med NYHA-klasse
(New York Heart Association-klassificering) IlI- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskemisk atiologi,
blev amlodipin forbundet med eget forekomst af lungeedem. Dette til trods for, at der ikke var
signifikant forskel i forekomsten af forvaerret hjerteinsufficiens sammenlignet med placebo.

Der skal udvises forsigtighed over for patienter med hjertesvigt og lidelser i kranspulséren, is@r ved
den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der kun er begraensede data
tilgeengelige fra disse patientgrupper.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som med alle andre vasodilatorer skal der udvises sarlig forsigtighed over forpatienter, der lider af
aorta- eller mitralklapstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Graviditet

Behandling med angiotensin II-antagonister (AIIA) ber ikke padbegyndes under graviditet. Medmindre
fortsat behandling med AIIA vurderes at vere nedvendig, ber patienter, som planlaegger at blive
gravide, skiftes til en alternativ hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til
brug ved graviditet. Ved konstateret graviditet skal behandlingen med AIIA afbrydes med det samme,
og om nedvendigt skal en anden behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Primeer hyperaldosteronisme

Patienter med primer hyperaldosteronisme bet ikke behandles med angiotensin II-antagonisten,
valsartan, da deres renin-angiotensin-system er pavirket af den primere lidelse. Imprida HCT
anbefales derfor ikke til denne population.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiutetika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvearre eller aktivere
systemisk lupus erythematosus.

Andre stofskifteforstvrrelser
Thiaziddiuretika, hérunder hydrochlorthiazid, kan @ndre glucosetolerancen og forhgje serumverdier
af kolesterol, triglycerider og urinsyre. Hos diabetespatienter kan dosisjustering af insulin eller orale
antidiabetika-veere pakravet.

Pé grundaf indholdet af hydrochlorthiazid er Imprida HCT kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi. Hydrochlorthiazid kan muligvis ege serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forvarre hyperurikaemi, ligesom det kan forérsage arthritis urica hos
folsomme patienter.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevarelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Imprida HCT er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Imprida HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyreoidea-funktion.
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Lysfelsomhed
Der er rapporteret lysfolsomhedsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis

der opstar lysfelsomhedsreaktioner under behandlingen med Imprida HCT, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omréder mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstér typisk inden for timer til en uge efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab.

Den primere behandling er seponering af hydrochlorthiazid s& hurtigt som muligt. Det kan vere
nedvendigt at overveje prompte medicinsk eller kirurgisk behandling, hvis det intraokulere tryk ikke
kommer under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere
sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.

Generelt

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der tidligere har udvist overfolsonihed over for andre
angiotensin Il-antagonister. Risikoen for overfelsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid er
storst hos patienter med allergi eller astma.

Zldre (65 ar og derover)

Der skal udvises forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtrykket hos @ldre patienter
iser ved den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der er begrenset tilgengelig
data for denne patientpopulation.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert formelle interaktionsstudier atimprida HCT i kombination med andre leegemidler.
Der gives derfor under dette punkt kun information om interaktioner med andre laegemidler, som er

kendt fra de individueller aktive substanser:

Det er imidlertid vigtigt at tage i betragtning, at Imprida HCT kan ege den hypotensive virkning af
andre antihypertensive stoffer.

Samtidig anvendelse af folgende stoffer anbefales ikke

Imprida Keéndte interaktioner Virkning af interaktion med andre lzegemidler

HCT enkelte . med folgende stoffer

komponenter

Valsartan og Lithium Der er rapporteret reversible ggede serumkoncentrationer
HCT af lithium og toksicitet ved samtidig brug af ACE-

hammere og thiazider som fx hydrochlorthiazid. Til trods
for manglende erfaring med samtidig brug af valsartan og
lithium frarddes denne kombination. Hvis kombinationen
er en ngdvendighed, anbefales tet monitorering af
lithiumniveauet i serum (se pkt. 4.4).

Valsartan Kaliumbesparende Hvis et legemiddel, som pévirker kaliumniveauerne,
diuretika, vurderes ngdvendigt i kombination med valsartan, ber
kaliumtilskud, kaliumindholdet i plasma jevnligt monitoreres.
kaliumholdige

salterstatninger eller
anden medicin, som
oger kaliumniveauet
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Amlodipin

Grapefrugt eller
grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller
grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da

biotilgeengeligheden kan @ges hos nogen patienter, hvilket
kan resultere i en gget blodtrykssenkende effekt.

Forsigtighed er pakraevet ved samtidig brug

Imprida Kendte interaktioner Virkning af interaktion med andre legemidler
HCT enkelte med felgende stoffer

komponenter

Amlodipin CYP3A4-heemmere Samtidig administration af kraftige eller moderate

(dvs. ketoconazol,
itraconazol, ritamovir)

CYP3A4-ha&mmere (proteasechaemmere, svampemidler af
azoltypen, makrolider som f. eks. erythromycin.og
clarithromycin samt verapamil og diltiazem) kan give
anledning til signifikant stigning i amlodipins
plasmakoncentration. Det kliniske udiryk af disse
farmakokinetiske variationer kan vare mere udtalt hos
@ldre. Monitorering og dosisjustering kan vere
negdvendig.

CYP3A4-inducerende
stoffer (antikrampemidler
[fx carbamazepin,
phenobarbital, phenytoin,
fosphenytoin, primidon],
rifampicin, perikum)

Der foreligger ingen datavedrerende virkningen af
CYP3A4-induktorer p& amlodipin. Samtidig
administration af CY PR3 A4-induktorer (f.eks. rifampicin,
perikon) kan medfore lavere plasmakoncentration af
amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig
anvendelse af amlodipin og CYP3A4-induktorer.

Simvastatin

Samtidig-administration af multiple doser af 10 mg
amlodipin sammen med 80 mg simvastatin har resulteret i
en. /7% stigning i eksponeringen for simvastatin
sammenlignet med simvastatin alene. Det anbefales at
begraense dosis af simvastatin til 20 mg dagligt til
patienter, som er i behandling med amlodipin.

Dantrolen (infusion)

Hos dyr er der set letal ventrikelflimren og
kardiovaskulert kollaps i forbindelse med hyperkaliemi
efter indgift af verapamil og dantrolen i.v. Grundet risiko
for hyperkalieemi anbefales det, at samtidig indgift af
calciumantagonister, sdisom amlodipin, undgas hos
patienter mistaenkt for eller i behandling for malign
hypertermi.

Valsartan og
HCT

Non-steroid-anti-
inflammatorisk medicin
(NSAID), inklusive
selektive cyclooxygenase-
2-heemmere (COX-2-
hemmere),
acetylsalicylsyre

(>3 g/dag) og ikke-
selektive NSAID

NSAID kan svaekke den antihypertensive virkning af bade
angiotensin-II antagonister og hydrochlorthiazid, nér de
administreres samtidigt. Derudover kan samtidig brug af
Imprida HCT og NSAID fore til en forverring af
nyrefunktionen og en stigning i serumkalium.
Monitorering af nyrefunktionen i begyndelsen af
behandlingen anbefales derfor, ligesom passende
hydrering af patienten.
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Valsartan

Hemmere af
optagelsestransportoren
(rifampicin, ciclosporin)
eller effluxtransportoren
(ritonavir)

Resultatet af et in vitro studie med humant levervaev
indikerede, at valsartan er substrat for den hepatiske
optagelsestransporter OATP1B1 og af den hepatiske
effluxtransporter MRP2. Samtidig administration af
leegemidler, som h&emmer optagelsestransporteren
(rifampicin, ciclosporin) eller effluxtransporteren
(ritonavir) kan ege den systemiske eksponering for
valsartan.

HCT

Alkohol, barbiturater og

Administration af thiaziddiuretika samtidig med midler,

narkosemidler som ogsé har en blodtrykssaenkende virkning (fx ved at
reducere aktiviteten i det sympatiske centralnervesystem
eller ved direkte vasodilatation) kan forstaerke ortostatisk
hypotension.

Amantadin Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan-gge risikoen

for bivirkninger forarsaget af amantadin:

Antikolinerge midler og
andre leegemidler, som
pavirker den
gastrointestinale motilitet

Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan age
biotilgeengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale
motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan
nedsatte biotilgeengeligheden af thiaziddiuretika.

Antidiabetika (fx insulin
og orale midler)
—  Metformin

Thiazider kan @ndre glucosetolerancen. Det kan vaere
nedvendigt at justere dosis af antidiabetika.

Metformin skal anvendes med forsigtighed pga. risikoen
for laktatacidose fremkaldt af muligt funktionelt nyresvigt
knyttet til hydrochlorthiazid.

Betablokkere og diazoxid

Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, og betablokkere kan gge risikoen for
hyperglykeemi. Thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, kan forsteerke diazoxids
hyperglykaemiske effekt.

Ciclosporin Anvendelse samtidig med ciclosporin kan ege risikoen for
hyperurikeemi og arthritis urica-lignende komplikationer.
Cytotoksiske midler Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsztte den

renale ekskretion af cytotoksiske midler (fx
cyclophosphamid, methotrexat) og forsterke deres
myelosuppressive virkning.

Digoxin og andre
digitalisglykosider

Thiazidinduceret hypokalizemi eller hypomagnesiaemi kan
forekomme som uegnskede virkninger, der kan
fremprovokere digitalisinducerede hjertearytmier.

Kontraststoffer med iod

I tilfeelde af diuretikuminduceret dehydrering er der en
oget risiko for akut nyresvigt, serlig ved heje doser af
iodpraparat. Patienterne skal rehydreres for
administrationen.

lonbytterresiner

Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive
hydrochlorthiazid nedsattes af colestyramin og colestipol.
Dette kan resultere 1 en sub-terapeutisk effekt af
thiaziddiuretika. Forskydning af doseringen af
hydrochlorthiazid og anionbytter saledes, at
hydrochlorthiazid gives mindst 4 timer for eller 4-6 timer
efter indgift af anionbytter kan dog muligvis minimere
interaktionen.
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Leegemidler der pavirker
serumkalium

Hydrochlorthiazids hypokalieemiske virkning kan eges af
samtidig administration af kaliuretiske diuretika,
kortikosteroider, laksantia, adrenokortikotrop hormon
(ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin og
salicylsyre-derivater eller antiarytmika. Hvis disse
leegemidler skal ordineres sammen med kombinationen
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid, tilrades
monitorering af plasmakalium-niveauer.

Leegemidler der pavirker
serumnatrium

Den hyponatrieemiske virkning af diuretika kan forsterkes
ved samtidig administration af l&egemidler som
antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv.
Forsigtighed skal iagttages ved langtidsbehandling med
disse leegemidler.

Leegemidler som kan
fordrsage torsades de
pointes

P& grund af risiko for hypokalieemi ber hydrochlorthiazid
gives med forsigtighed sammen med legemidler, der kan
forarsage torsades de pointes iser Klasse la og Klasse 111
antiarytmika og visse antipsykotika.

Leegemidler, der
anvendes til behandling
af arthritis urica

Dosisjustering af urikosuriske leegemidler kan vere
nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege serumurinsyre.
En oget dosis af probenecid eller sulfinpyrazon kan vaere

(probenecid, nedvendig.

sulfinpyrazon og Samtidig administration af thiaziddiuretika, herunder

allopurinol) hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for
overfolsomhedsteaktioner over for allopurinol

Methyldopa Der har varetisolerede rapporter om haemolytisk anaemi,

som er opstaet ved samtidig brug af hydrochlorthiazid og
methyldopa.

Tkke-depolariserende
muskelrelaksantia (fx
tubocurarin)

Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, forstaerker
virkningen af perifert virkende muskelrelaksantia sdsom
curarederivater.

Andre antihypertensiva

Thiazider eger den antihypertensive virkning af andre
antihypertensiva (fx guanethidin, methyldopa,
betablokkere, vasodilatorer, calciumantagonister, ACE-
hammere, angiotensin Il-antagonister (ARBer) og direkte
reninhemmere [ DRIer]).

Karkontraherende aminer

(fx noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorthiazid kan heemme virkningen af
karkontraherende aminer sisom noradrenalin. Den
kliniske betydning heraf er usikker og ikke tilstraekkelig
til at udelukke brugen.

D-vitamin og
calciumsalte

Administration af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, sammen med D-vitamin eller
calciumsalte kan forsterke stigningen i serumcalcium.
Samtidig brug af thiaziddiuretika kan medfere
hyperkalcaemi hos patienter, som er preedisponerede for
hyperkalcaemi (fx hyperparathyroidisme, maligne
sygdomme eller D-vitamin-medierede forhold) ved at oge
den tubulare reabsorption af calcium.
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Ingen interaktioner

Imprida Kendte interaktioner Virkning af interaktion med andre laegemidler

HCT enkelte med folgende stoffer

komponenter

Valsartan Andre Der er ikke fundet klinisk signifikante interaktioner
(cimitiden, warfarin, mellem valsartan monoterapi og felgende stoffer:
furosemid, digoxin, cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol,
atenolol, indometacin, indometacin, hydrochlorthiazid, amlodipin og
hydrochlorthiazid, glibenclamid.
amlodipin,
glibenclamid) Nogle af disse substanser kan interagere med

hydrochlorthiazidkomponenten i Imprida HCT (se
interaktioner relateret til HCT)

Amlodipin Andre I kliniske interaktionsstudier pavirkede amlodipin-ikke
farmakokinetikken af atorvastatin, digoxin, warfarin eller
ciclosporin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Amlodipin

Sikkerheden af amlodipin under graviditet er ikke klarlagt. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se pkt. 5.3). Amlodipin ber kun anvendes under graviditet,
hvis der ikke findes et mere sikkert alternativ, og hvis selve sygdommen indeberer en storre risiko for
moderen og for fosteret.

Valsartan

Det frarddes at bruge angiotensin II-antagonister (AllA) i forste trimester af en graviditet (se pkt. 4.4).
Brug af AIIA er kontraindiceret i andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske data angfende risikoen for teratogenicitet efter eksponering af ACE-hammere under
graviditetens forste trimester er ikke .entydige. En lille foragelse af risiko kan dog ikke udelukkes. Der
er ingen kontrollerede epidemiologiske data angdende risikoen ved brug af angiotensin Il-antagonister
(AIIA), men lignende risici eksisterer muligvis for denne gruppe af leegemidler. Medmindre fortsat
behandling med AIIA vurderes til at veere nedvendig, ber patienter, som planlegger at blive gravide,
skiftes til en alternativ hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til brug ved
graviditet. Ved konstateret graviditet skal behandlingen med AIIA afbrydes med det samme, og om
nedvendigt skal en'anden behandling pabegyndes.

Det er velkendt, at eksponering for AIIA-behandling under andet og tredje trimester af graviditeten
medforer toksicitet pd humane fostre (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, kraniel retarderet

knogledannelse) og hos nyfedte (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se pkt. 5.3).

Det anbefales at udfere ultralydsscanning af nyrefunktionen og kraniet, hvis fosteret har varet udsat
for AIIA fra andet trimester.

Spadbern, hvis madre har taget en AIIA, skal observeres ngje for hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).

Hydrochlorthiazid
Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, sarligt i forste trimester, er begrensede. Data
fra dyrestudier er utilstreekkelige.
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Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hydrochlorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje trimester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forarsage fotale og neonatale effekter sdsom icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Der er ingen erfaringer med brug af Imprida HCT til gravide kvinder. Baseret pd eksisterende data
med komponenterne anbefales brug af Imprida HCT ikke under forste trimester og er kontraindiceret 1
graviditetens andet og tredje trimester.

Amning

Der foreligger ingen dokumentation vedrerende brug af valsartan og/eller amlodipin under amning.
Hydrochlorthiazid udskilles i human melk i sm& mangder. Thiazider i heje doser, der fordrsager
intens diurese, kan hemme melkeproduktionen. Brug af Imprida HCT frarades under amning. Hvis
Imprida HCT anvendes under amning, ber dosis holdes s lav som muligt. Alternative behandlinger
med bedre dokumenterede sikkerhedsprofiler ved amning er at foretreekke, iser ved amning af et
nyfedt spaedbarn eller et for tidligt fedt spaedbarn.

Fertilitet
Der er ikke udfert fertilitetsstudier med Imprida HCT.

Valsartan

Valsartan havde ingen ugunstige virkninger pa reproduktionsevnen hos han- og hunrotter ved orale
doser pé op til 200 mg/kg/dag. Denne dosis er 6 gange den maksimalt anbefalede humane dosis
baseret pa mg/m’ (beregninger antager en oral dosis pa 320 mig/dag og en patient pa 60 kg).

Amlodipin

Der er rapporteret om reversible biokemiske @ndringer 1 spermatozoers hoveder hos visse patienter,
som blev behandlet med calciumantagonister. De kliniske data er utilstreekkelige til at afklare
amlodipins potentielle virkning pa fertiliteten: Etrottestudie viste pavirkning af fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
Nér man forer motorkeretgjer-eller betjener maskiner, skal man vaere opmerksom pé, at der
lejlighedsvis kan optreede svimmelhed eller traethed.

4.8 Bivirkninger

Imprida HCT’s.sikkerhedsprofil, som er praesenteret herunder, er baseret pé kliniske afpravninger
udfert med Imprida HCT og de kendte sikkerhedsprofiler af de individuelle komponenter amlodipin,
valsartan.og hydrochlorthiazid.

Information om Imprida HCT

Sikkerheden af Imprida HCT er blevet vurderet ved den maksimale dosis pd 10 mg/320 mg/25 mg i et
kontrolleret, kortvarigt (8 uger) klinisk forseg med 2.271 patienter, af hvilke 582 fik valsartan i
kombination med amlodipin og hydrochlorthiazid. Bivirkningerne var generelt af mild og forbigdende
karakter og kraevede kun i sjeldne tilfelde afbrydelse af behandlingen. De mest almindelige arsager
til, at behandlingen blev afbrudt, var i dette kontrollerede kliniske forseg med Imprida HCT
svimmelhed og hypotension (0,7 %).

I det kontrollerede kliniske forseg af 8 ugers varighed blev der ikke set nogle nye signifikante eller
uventede bivirkninger med tripelbehandlingen sammenlignet med den kendte virkning af
monoterapien eller samtidig behandling med to af komponenterne.
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Andringerne i laboratorievaerdier, som blev set i det kontrollerede kliniske forsgg af 8 ugers varighed,
var sma og i overensstemmelse med de farmakologiske virkningsmekanisme for komponenterne i
monoterapi. Til stedeverelsen af valsartan i trippelkombinationen mindskede den hypokalieemiske
virkning af hydrochlorthiazid.

Folgende bivirkninger, som er opstillet efter systemorganklasser i henhold til MedDRA og hyppighed
galder for Imprida HCT (amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid) og amlodipin, valsartan og HCT

individuelt.

Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100);
sjelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Systemorgan- Bivirkninger Frekvens
klasser i Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
henhold til HCT
MedDRA
Blod og Agranulocytose, - - - Meget
lymfesystem knoglemarvsdepression sjelden
Fald i heemoglobinniveau, - - Ikke kendt -
fald i haeematokrit
Heemolytisk anemi - - - Meget
sjelden
Leukopeni - Meget - Meget
sjelden sjelden
Neutropeni -- - Ikke kendt -
Trombocytopeni, - Meget Ikke kendt Sjelden
sommetider med purpura sjelden
Aplastisk aneemi - - - Ikke kendt
Immunsystemet | Overfelsomhed - Meget Ikke kendt Meget
sjelden sjelden
Metabolisme og | Anoreksi Ikke - - -
ernering almindelig
Hyperkalceemi Ikke - - Sjelden
almindelig
Hyperglykeemi - Meget - Sjeelden
sjelden
Hyperlipideemi Ikke - - -
almindelig
Hyperurikemi Ikke - - Almindelig
almindelig
Hypokloraemisk alkalose - - - Meget
sjelden
Hypokaliemi Almindelig - - Meget
almindelig
Hypomagnesigemi -- - - Almindelig
Hyponatrieemi Ikke - - Almindelig
Almindelig
Forvearring af den - - - Sjelden
metaboliske tilstand ved
diabetes
Psykiske Depression -- - - Sjeelden
forstyrrelser Insomni/sgvnforstyrrelser Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Humersvingninger - Ikke - -
almindelig
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Nervesystemet Koordinationsbesvaer Ikke - - -
almindelig
Svimmelhed Almindelig | Almindelig - Sjeelden
Postural svimmelhed, Ikke -- -- --
svimmelhed ved aktivitet almindelig
Smagsforstyrrelse Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Extrapyramidal syndrom -- Ikke kendt - -
Hovedpine Almindelig | Almindelig - Sjelden
Hypertoni - Meget - -
sjelden
Slevhed Ikke - - -
almindelig
Pareestesi Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Perifer neuropati, neuropati Ikke Meget -4 -
almindelig sjelden
Desighed Ikke Almindelig - -
almindelig
Synkope Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Tremor - IKke - -
almindelig
Qjne Akut lukketvinklet glaukom - - - Ikke kendt
Nedsat syn Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Ore og labyrint Tinnitus - Ikke - -
almindelig
Vertigo Ikke - Ikke -
almindelig almindelig
Hjerte Palpitationer -- Almindelig - -
Takykardi Ikke - - -
almindelig
Arytmi (inklusive - Meget - Sjelden
bradykardi, ventrikulaer sjelden
takykardi og atrieflimmer)
Myokardieinfarkt - Meget - -
sjelden
Vaskulare Redmen - Almindelig - -
sygdomme Hypotension Almindelig Ikke - -
almindelig
Ortostatisk hypotension Ikke - - Almindelig
almindelig
Flebitis, tromboflebitis Ikke -- -- --
almindelig
Vasculitis - Meget Ikke kendt -
sjelden
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Luftveje, thorax | Hoste Ikke Meget Ikke -
og mediastinum almindelig sjelden almindelig
Dyspne Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Respiratorisk distress, - - - Meget
lungeodem, pneumonitis sjelden
Rhinitis - Ikke - -
almindelig
Halsirritation Ikke - - -
almindelig
Mave-tarm- Abdominalt ubehag, ovre Ikke Almindelig Ikke Sjelden
kanalen mavesmerter almindelig almindelig
Dérlig &nde Ikke - - -
almindelig
Zndring 1 afferingsvaner - Ikke -4 -
almindelig
Obstipation -- - - Sjelden
Nedsat appetit -- - - Almindelig
Diarré Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Mundterhed Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Dyspepsi Almindelig Ikke - -
almindelig
Gastritis - Meget - -
sjelden
Tandkedsfortykkelse - Meget - -
sjelden
Kvalme Ikke Almindelig - Almindelig
almindelig
Pankreatitis - Meget - Meget
sjelden sjelden
Opkastning Ikke Ikke - Almindelig
almindelig almindelig
Lever og Forhgjededeverenzymer, - Meget Ikke kendt -
galdeveje inklusive forhgjet sjelden
serumbilirubin
Hepatitis - Meget - -
sjelden
Intrahepatisk kolestase, - Meget - Sjelden
gulsot sjelden
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Hud og Alopeci - Ikke - -
subkutane vaev almindelig
Angiogdem - Meget Ikke kendt -
sjelden
Kutan lupus erythematosus- - - - Meget
lignende reaktioner, sjelden
reaktivering af kutan lupus
erythematosus
Erythema multiforme - Meget - Ikke kendt
sjelden
Exantem - Ikke - -
almindelig
Hyperhidrose Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Lysfolsomhed* - - -4 Sjelden
Pruritus Ikke Ikke Ikke kendt -
almindelig almindelig
Purpura - Ikke - Sjelden
almindelig
Udsleet - Ikke Ikke kendt | Almindelig
almindelig
Misfarvning af huden - Tkke - -
almindelig
Urticaria og andre former - Meget - Almindelig
for udsleet sjelden
Nekrotiserende vaskulitis, “ - - Meget
toksisk epidermal nekrolyse sjelden
Knogler, led, Artralgi - Ikke - -
muskler og almindelig
bindevaev Rygsmerter Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Heevede led Ikke - - -
almindelig
Muskelspasmer Ikke Ikke - Ikke kendt
almindelig almindelig
Muskelsyaghed Ikke - - -
almindelig
Myalgi Ikke Ikke Ikke kendt -
almindelig almindelig
Smerte i ekstremiteterne Ikke - - -
almindelig
Nyrer og Forhgjet serumkreatinin Ikke - Ikke kendt -
urinveje almindelig
Vandladningsforstyrrelse Ikke
almindelig
Natlig vandladning - Ikke - -
almindelig
Pollakisuri Almindelig Ikke -~ --
almindelig
Renal dysfunktion - - - Ikke kendt
Akut nyresvigt Ikke - - Ikke kendt
almindelig
Nyresvigt og nedsat - - Ikke kendt Sjelden
nyrefunktion
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Det reproduktive | Impotens Ikke Ikke - Almindelig
system og almindelig almindelig
mammae Gynakomasti Ikke - -
almindelig
Almene Abasi, gangforstyrrelse Ikke - - -
symptomer og almindelig
reaktioner pa Asteni Ikke Ikke - Ikke kendt
administrations- almindelig almindelig
stedet Ubehag, utilpashed Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Treethed Almindelig | Almindelig Ikke -
almindelig
Ikke hjertebetinget Ikke Ikke - -
brystsmerte almindelig almindelig
Odem Almindelig | Almindelig - -
Smerte - Ikke = -
almindelig
Pyreksi - - - Ikke kendt
Studier Forhgjet lipidtal - Meget
almindelig
Forhgjet carbamid-niveau i Ikke - - -
blodet almindelig
Forhgjet urinsyre i blodet Ikke - -
almindelig
Glukosuri Sjeelden
Nedsat serumkalium Ikke - - -
almindelig
Forhgjet serumkalium - - Ikke kendt -
Veagtagning Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Veagttab - Ikke - -
almindelig

* Se pkt. 4.4. Lysfolsomhed

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er ingen erfaring med overdosering af Imprida HCT. Det vasentligste symptom pa overdosering
af valsartan er risikoen for udtalt hypotension med svimmelhed. Overdosering af amlodipin kan
resultere 1 udtalt perifer vasodilation og risiko for refleks-takykardi. For amlodipin har der varet
indrapporteret udtalt og potentielt langvarigt systemisk hypotension, inklusive shock med dedelig

udgang.

Behandling

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid
Klinisk signifikant hypotension pga. overdosering af Imprida HCT kraver aktiv kardiovaskulaer

stattebehandling, inklusive hyppig monitorering af hjerte- og respirationsfunktionen, haevede

ekstremiteter og opmaerksomhed pa cirkulerende blodvolumen eller urinproduktion. En

vasokonstriktor kan vaere gavnlig til genoprettelse af vaskulaer tonus og blodtryk, forudsat at

anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravengs calciumglyconat kan vare gavnlig til ophavelse af
calciumkanalblokaden.
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Amlodipin

Hvis overdoseringen er sket kort tid forinden, skal det overvejes at fremkalde opkastning eller
foretage en maveskylning. Indgift af aktivt kul gjeblikkeligt eller op til 2 timer efter indtagelse af
amlodipin har vist, at det signifikant nedsatter absorptionen af amlodipin hos raske frivillige.
Det regnes ikke for muligt at fjerne amlodipin ved hemodialyse.

Valsartan
Det regnes ikke for muligt at fjerne valsartan ved hamodialyse.

Hydrochlorthiazid

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalizemi, hypokloraemi)
og hypovolami, der er fordrsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og symptomer pa
overdosering er kvalme og desighed. Hypokaliemi kan resultere i muskelkramper og/eller forsterke
hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalisglykosider eller visse anti-arytmiske
leegemidler.

Det er ikke fastlagt, i hvilket omfang hydrochlorthiazid kan fjernes ved hamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin II-antagonist, almindelig (valsartan), kombination
med dihydropyridinderivater (amlodipin) og thiazid diuretika (hydrochlorthiazid), ATC-kode:
C09DXO01 valsartan, amlodipin og hydrochlorthiazid.

Imprida HCT kombinerer tre antihypertensive stoffer, sorm kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementare virkningsmekanismer: amlodipin tilherer klassen kaldet
calciumantagonister, valsartan tilherer klassen kaldet angiotensin II-antagonister og hydrochlorthiazid
tilherer klassen kaldet thiazid-diuretika. Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv
virkning.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Imprida HCT er blevet undersegt.i et dobbeltblindet, aktivt-kontrolleret studie hos hypertensive
patienter. 2.271 patienter med moderat til sveer hypertension (hvor middel baseline for
systolisk/diastolisk blodtryk var 170/107 mmHg) fik behandling med
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hydrochlorthiazid

320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan 10 mg/320 mg, eller hydrochlorthiazid/amlodipin 25 mg/10 mg.
Ved forsegsstart blév.patienterne tildelt lavere doser af deres behandlingskombination, hvorefter de
blev titreret til deres fulde behandlingsdosis i uge 2.

I uge 8 var'‘gennemsnitsreduktionen i systolisk/diastolisk blodtryk 39,7/24,7 mmHg med Imprida
HCT; 32,0/19,7 mmHg med valsartan/hydrochlorthiazid; 33,5/21,5 mmHg med amlodipin/valsartan,
og 31,5/19,5 mmHg med amlodipin/hydrochlorthiazid. Trippelkombinationsbehandlingen var
statistisk set bedre til at reducere systolisk og diastolisk blodtryk, end hver af de tre
kombinationsbehandlinger med to stoffer. Reduktionen i systolisk/diastolisk blodtryk med Imprida
HCT var 7,6/5,0 mmHg sterre end med valsartan/hydrochlorthiazid; 6,2/3,3 mmHg sterre end med,
amlodipin/valsartan og 8,2/5,3 mmHg sterre end med amlodipin/hydrochlorthiazid. Den fulde
blodtrykssenkende effekt blev opnaet 2 uger efter, at patienterne fik den maksimale dosis af Imprida
HCT. Et statistisk signifikant sterre antal af patienterne opnéede blodtrykskontrol (<140/90 mmHg)
med Imprida HCT (71 %) sammenlignet med hver af de tre tokombinationsbehandlinger (45-54 %)
(p<0,0001).
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I en undergruppe med 283 patienter, hvor der blev fokuseret pd ambulatorisk blodtryksmonitorering,
blev der observeret klinisk og statistisk sterre reduktioner i 24-timers systolisk og diastolisk blodtryk
ved trippelkombinationsbehandlingen sammenlignet med valsartan/hydrochlorthiazid,
valsartan/amlodipin, og hydrochlorthiazid/amlodipin.

Amlodipin

Amlodipin-komponenten i Imprida HCT haemmer den transmembranale indstremning af calciumioner
1 hjertets og karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte
afslappende effekt pa karvaeggens glatte muskler, hvilket forer til nedsat perifer vaskuler modstand og
nedsat blodtryk. Data fra dyreforseg antyder, at amlodipin binder til bade dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder. En sammentraekning af hjertemusklens og karveggens glatte
muskulatur er athengig af ekstracellulere calciumioners vandring ind i disse celler gennem
specifikke ionkanaler

Efter administration af terapeutiske doser til patienter med hypertension giver amlodipin en
vasodilation, som resulterer i nedsat blodtryk i liggende og stdende stilling. Ved kronisk dosering
ledsages det nedsatte blodtryk ikke af en signifikant pévirkning af pulsen eller af
plasmakatecholaminer.

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og aldre patienter.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede terapeutiske doser af amlodipin i en
nedat renal vaskuler modstand og eget glomerular filtrationshastighed og effektivt renal plasma flow,
uden &ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

Valsartan
Valsartan er en oral, aktiv, potent og specifik angiotensin Il-receptorantagonist. Den virker selektivt
pa AT, -receptor-subtypen, som er ansvarlig for angiotensin II’s kendte virkninger.

Nér valsartan gives til patienter med hypertension, sker der et fald i blodtrykket uden pévirkning af
pulsen.

Ved administration af en enkelt oral dosis, indsatter den antihypertensive virkning inden for 2 timer
hos de fleste patienter. Den maksimale reduktion af blodtrykket opnas inden for 4-6 timer. Den
antihypertensive effekt vedvareti 24 timer efter administration. Ved gentagen dosering opnas den
maksimale reduktion af blodtrykket normalt inden for 2-4 uger.

Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningssted er primert i de distale konvolute tubuli. Det primare bindingssted for
den thiaziddiuretiske virkning og hemning af NaCl-transport i de distale konvolute tubuli er,en
hgjaffinitetsreceptor, som er pavist i cortex renalis. Thiaziders virkningsmade er gennem heemning af
Na'CI'-symporteren, muligvis ved at konkurrere om C1 -sitet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pavirkes: direkte virkning gennem eggning af natrium- og
chloridudskillelsen i omtrent samme omfang, og indirekte virkning gennem den diuretiske effekt, der
reducerer plasmavolumenet med deraf folgende stigninger i plasmareninaktivitet,
aldosteronudskillelse og kaliumtab i urin samt en reduktion i serumkalium.

Det Europziske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af

studier med Imprida HCT hos alle undergrupper af den padiatriske population med essentiel
hypertension (se pkt. 4.2 for information om paediatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Linearitet
Amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid udviser linesr farmakokinetik.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Efter oral administration af Imprida HCT hos voskne raske personer, opnés peak plasma
koncentrationer af amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid efter henholdsvis 6-8 timer, 3 timer, og
2 timer. Absorptionshastigheden og absorptionsfraktionen af amlodipin, valsartan og
hydrochlorthiazid fra Imprida HCT er de samme, som nar de administreres som individuelle
doseringer.

Amlodipin

Absorption: Efter oral administration af amlodipin alene i terapeutiske doser opnas maksimal
plasmakoncentration af amlodipin efter 6-12 timer. Den absolutte biotilgaengelighed er beregriet til at
vaere mellem 64 % og 80 %. Amlodipins biotilgengelighed er upavirket af fodeindtagelse.

Distribution: Fordelingsvolumen er omkring 21 1/kg. In vitro-studier med amlodipin har vist, at ca.
97,5 % af det cirkulerende stof er bundet til plasmaproteiner.

Biotransformation: Amlodipin bliver i udstrakt grad (ca. 90 %) metaboliseret i leveren til inaktive
metabolitter.

Udskillelse: Amlodipin udskilles bifasisk fra plasma med en terminal halveringstid pé ca. 30 til
50 timer. Steady-state-plasmaniveauerne opnas efter vedvarende administration i 7-8 dage. Ti procent
uomdannet amlodipin og 60 % af amlodipin-metabolitterne udskilles i urinen.

Valsartan

Absorption: Efter oral administration af valsartan alene opnas valsartans maksimale
plasmakoncentration efter 2-4 timer. Den gennemsnitlige absolutte biotilgaengelighed er 23 %. Fade
nedsetter eksponering af valsartan (malt ved AUC) med ca. 40 % og plasmakoncentrationen (C,,y)
med ca. 50 %. Selv ca. 8 timer efter dos¢ring er plasmakoncentrationen af valsartan den samme for
den bespiste og fastende gruppe. Denne-reduktion af AUC er dog ikke ledsaget af klinisk signifikant
nedsat terapeutisk effekt, og valsartan kan derfor gives med eller uden fode.

Distribution: Steady-state fordelingsvolumen af valsartan efter intravengs administration er omkring
17 liter, hvilket tyder pés.at valsartan ikke fordeles i udtalt grad i vaev. Valsartan er i hej grad bundet
til serumproteiner (94-97-%), hovedsageligt serumalbumin.

Biotransformation:Valsartan omdannes ikke i stor grad, da kun omkring 20 % af dosis genfindes som
metabolitter. En liydroxymetabolit er blevet fundet i plasma ved lave koncentrationer (mindre end
10 % af valsartans AUC). Denne metabolit er farmakologisk inaktiv.

Udskillelse: Valsartan udskilles primert i feeces (omkring 83 % af dosis) og i urin (omkring 13 % af
dosis) hovedsageligt som uomdannet stof. Efter intravengs administration er valsartans
plasmaclearence omkring 2 1/t og dets renale clearence er 0,62 I/t (ca. 30 % af den totale clearence).
Halveringstiden for valsartan er 6 timer.

Hydrochlorthiazid
Absorption: Efter en oral dosis absorberes af hydrochlorthiazid hurtigt (t,,.,x omkring 2 timer).
Stigningen i middel-AUC er liner og proportional med dosis i det terapeutiske omrade.

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgengelighed er 70 % efter oral administration.
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Distribution: Distributionsvolumenet er 4-8 I/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til
serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsé i
erytrocytter, hvor niveauet af det er ca. 3 gange hejere end i plasma.

Biotransformation: Hydrochlorthiazid udskilles hovedsagligt som uomdannet stof.

Udskillelse: Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med en gennemsnitlig halveringstid pa 6 til
15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @ndring i hydrochlorthiazids kinetik efter
gentagen dosering, og akkumulationen er minimal ved daglig dosering. Mere end 95 % af den
absorberede dosis udkilles uendret i urinen. Renal clearance bestar af passiv filtration og aktiv
sekretion i de renale tubuli.

Serlige populationer
Pcediatriske patienter (under 18 dr)
Der er ingen farmakokinetiske data tilgeengelige for den paediatriske population.

Aldre (65 dr og derover)

Tiden til maksimal plasmakoncentration af amlodipin er den samme for yngre og aldre patienter.
Amlodipins clearence har tendens til at falde hos @ldre patienter, hvilket resulterer i gget areal under
kurven (AUC) og eget eliminationshalveringstid. Middel systemisk AUC af valsartan er 70 % hgjere
hos ®ldre end hos yngre. Derfor kreves forsigtighed, nir dosis eges.

Systemisk eksponering af valsartan er lettere forhgjet hos @ldre sarnmenlignet med yngre patienter,
men dette har ikke vist at have nogen klinisk betydning.

Begransede data tyder p4, at hydrochlorthiazids systemiske clearance er nedsat hos bade raske og
hypertensive &ldre patienter sammenlignet med unge, raske frivillige.

Eftersom de tre aktive stoffer er lige veltolerered¢ hos yngre og @ldre patienter anbefales de normale
doseringer.

Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion har ikke en signifikant indflydelse pa amlodipins farmakokinetik. Som det
forventes for stoffer, hvor den renale udskillelse kun stér for 30 % af den totale plasmaudskillelse, er
der ikke set korrelation mellem myrefunktion og valsartans systemiske eksponering.

Patienter med mildt til moderat nedsat nyrefunktion kan derfor fa normal startdosis (se pkt 4.2 og
4.4).

Ved nedsat nyrefunktion er den gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-vardi for
hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i urinen er nedsat. Hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion er en 3 gange storre AUC-verdi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter med
sveert nedsat nyrefunktion er en 8 gange storre AUC-veaerdi for hydrochlorthiazid observeret. Imprida
HCT er kontraindiceret hos patienter med svert nedsat nyrefunktion, patienter med anuri og patienter
i dialyse (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion

Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket medferer et oget AUC
pa ca. 40-60 %. Hos patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion er den gennemsnitlige
eksponering af valsartan (mélt ved AUC-vaerdier) to gange hojere end den, der er set hos raske
frivillige (passet sammen efter alder, keon og vaegt). P& grund af indholdet af valsartan er Imprida HCT
kontraindiceret til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt 4.2 og 4.3).
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5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorthiazid

I prekliniske studier foretaget i adskillige dyrearter med amlodipin, valsartan, hydrochlorthiazid,
valsartan/hydrochlorthiazid, amlodipin/valsartan og amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid (Imprida
HCT), var der ikke bevis for systemisk toksicitet eller toksicitet i mélorganet, der skadelig kunne
pavirke udviklingen af Imprida HCT til kliniske forseg med mennesker.

Der blev udfert prakliniske sikkerhedsstudier af op til 13 ugers varighed i rotter med
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid. Kombinationen resulterede i en forventet reduktion af rede
blodlegemer (erytrocytter, h&amoglobin, haematokrit og retikulocytter), stigning i serumurinstof,
stigning 1 serumkreatinin, stigning i serumkalium, juxtaglomerulaer (JG) hyperplasi i nyrerne og
fokale erosioner i maveslimhinden hos rotter. Alle disse @ndringer var reversible efter en 4 ugers
restitutionsperiode og blev anset for at vaere overdrevne farmakologiske effekter.

Kombinationen af amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid blev ikke testet for genotoksicitet eller
carcinogenicitet, da der ikke var evidens for interaktioner mellem disse stoffer, der har varet pa
markedet leenge. Amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid er dog blevet testet individuelt for
genotoksicitet og carcinogenicitet med negative resultater.

Amlodipin

Reproduktionstoksikologi

Reproduktionsstudier med rotter og mus har vist forsinket fodsel, forlzenget fodsel og nedsat
overlevelse af afkommet ved doser ca. 50 gange hejere end de maksimalt anbefalede doser til
mennesker baseret pd mg/kg.

Nedsat fertilitet

Der sas ingen effekt pé fertiliteten hos rotter behandlet.med amlodipin (hanner i 64 dage og hunner i
14 dage for parring) ved doser op til 10 mg/kg/dag (8 gange™ den maksimalt anbefalede dosis til
mennesker pa 10 mg baseret pA mg/m?). I et.andet rottestudie, hvor hanrotter blev behandlet med
amlodipinbesilat i 30 dage med en dosis samnienlignelig med doser til mennesker baseret p4 mg/kg,
blev der fundet nedsat follikelstimulereride-hormon og testosteron i plasma, nedsat spermdensitet samt
nedsat antal modne spermatider og Sertoliceller.

Karcinogenicitet, mutagenicitet

I studier med rotter og mus,.der fik amlodipin i foderet i to ar ved koncentrationer beregnet til at give
daglige dosisniveauer p&.0,5;1,25 og 2,5 mg/kg, sds ingen tegn pa karcinogenicitet. Den hgjeste dosis
(for mus lig med og for rotter 2 gange* den maksimalt anbefalede kliniske dosis pa 10 mg baseret pa
mg/m?) var taet pa dén maksimalt tolererede dosis for mus, men ikke for rotter.

Mutagenicitetsstudier viste ingen leegemiddelrelaterede virkninger pa hverken gen- eller
kromosomniveau.

*Baseret pa en patient pa 50 kg

Valsartan
De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.

Hos rotter medferte toksiske doser (600 mg/kg/dag) til moderen i de sidste dage af
dreegtighedsperioden samt i dieperioden lavere overlevelse, lavere vagtforegelse og forsinket
udvikling (pinna-lgsning og abning af eregang) hos ungerne (se pkt. 4.6). Disse doser hos rotter
(600 mg/kg/dag) er cirka 18 gange hgjere end den maksimalt anbefalede humane dosis baseret pa
mg/m” (beregningerne gér ud fra en oral dosis pa 320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).

87



I preekliniske sikkerhedsstudier med rotter forarsagede heje doser valsartan (200-600 mg/kg
legemsvagt) reduktion af blodtal (erytrocytter, heemoglobin og haematokritvaerdi) og tegn pa
@ndringer i den renale hemodynamik (lettere forhejet plasma-urinstof, samt renal tubulaer hyperplasi
og basofili hos hanner). Disse doser hos rotter (200 og 600 mg/kg/dag) er cirka 6 og 18 gange hojere
end den maksimalt anbefalede humane dosis baseret pa mg/m” (beregningerne gar ud fra en oral dosis
pa 320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).

Hos silkeaber, som fik lignende doser, sas tilsvarende, men mere alvorlige @ndringer, is@r i nyrerne,
hvor der udvikledes nefropati, som omfattede forhgjet urinstof og kreatinin.

Hypertrofi i de renale juxtaglomerulare celler sas ogsé hos begge arter. Alle @ndringer ansas for at
vaere fordrsaget af valsartans farmakologiske virkning, som isa@r hos silkeaber giver forlenget
hypotension. Hypertrofi af de renale juxtaglomerulaere celler synes ikke at have relevans for
mennesker, som far terapeutiske doser valsartan.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk

Crospovidon

Silica, kolloid vandfri

Magnesiumstearat

Filmovertraek

Hypromellose

Macrogol 4000

Talcum

Jernoxid, gul (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

PVC/PVDC-blister. En blister indeholder 7, 10 eller 14 filmovertrukne tabletter.
Pakningssterrelser: 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.
Multipakninger péa 280 tabletter, bestdende af 20 kartoner, der hver indeholder 14 tabletter.
Perforerede PVC/PVDC-enkeltdosisblister til hospitalsbrug:

Pakningssterrelser: 56, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.

Multipakninger pa 280 tabletter, bestdende af 4 kartoner, der hver indeholder 70 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser eller styrker er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/037-048

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

15.10.2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette legemiddel er tilgeengelig pad Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 320 mg valsartan og
25 mg hydrochlorthiazid.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Brungule, ovale, bikonvekse tabletter med facetteret kant, praeget med "NVR” pa den ene side og
”VFL” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension som substitutionsbehandling til voksne patienter, hvis blodtryk
er tilstraekkeligt kontrolleret med kombinationen af amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid (HCT),
som enten tre individuelle formuleringer eller som kombinationsbehandling med to stoffer og én
individuel formulering.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Den anbefalede dosis af Imprida HCT er én tablet dagligt, som helst skal tages om morgenen.

Inden skift til Imprida HCT skal patienter vere kontrolleret pé stabile doser af monokomponenterne
taget pd samme tid. Doseritigen af Imprida HCT skal baseres pé& doserne af de individuelle
komponenter i kombinationen ved tidspunktet for omskiftningen.

Den maksimalt anbefalede dosis af Imprida HCT er 10 mg/320 mg/25 mg.

Sarlige populationer

Nedsat nyréfunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.4 og 5.2). Pa grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Imprida HCT kontraindiceret til
patienter med anuri (se pkt. 4.3) og til patienter med sterkt nedsat nyrefunktion (glomerulaer
filtrationshastighed (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Pga. indholdet af valsartan er Imprida HCT kontraindiceret til patienter med steerkt nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.3). Den maximale anbefalede dosis til patienter med mildt til moderat nedsat
leverfunktion uden cholestase er 80 mg valsartan, og Imprida HCT er derfor ikke egnet til denne
patientgruppe (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).
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Hjertesvigt og lidelser i kranspulsaren

Der er begranset erfaring med brug af Imprida HCT til patienter med hjertesvigt og lidelser i
kranspulsaren, iseer med den maksimale dosis. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med
hjertesvigt og lidelser i1 kranspulsaren, iser ved maksimumdosis af Imprida HCT,

10 mg/320 mg/25 mg.

Aldre (65 dar eller derover)

Der skal udvises forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtrykket hos @ldre patienter,
iser ved den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der er en begreenset mangde
tilgeengelig data for denne patientpopulation.

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at bruge Imprida HCT til behandling af essential hypertension hos patienter under
18 ar.

Indgivelsesméde
Imprida HCT kan tages sammen med eller uden mad. Tabletterne ber sluges hele med lidt vand pé
samme tidspunkt af dagen og helst om morgenen.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive stoffer, andre sulfonamidderivater, dihydropyridinderivater
eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

- Andet og trejde trimester i graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6)

- Nedsat leverfunktion, bilieer cirrhose eller cholestase.

- Alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuri, og patienter i
dialysebehandling.

- Refrakter hypokalizemi, hyponatriemi, hyperkalcemi og symptomatisk hyperurikaemi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregier vedrerende brugen

Patienter med vaske- og/eller natriummarigel

I et kontrolleret studie af patienter med-moderat til sveer ukompliceret hypertension blev der set udtalt
hypotension, inklusive ortostatisk hypotension hos 1,7 % af patienterne, som blev behandlet med den
maksimale dosis af Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg) sammenlignet med 1,8 % af patienterne,
som blev behandlet med valsartan/hydrochlorthiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % af patienterne, som blev
behandlet med amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) og 0,2 % af patienterne, som blev behandlet med
hydrochlorthiazid/amledipin (25 mg/10 mg).

Der kan opsté symptomatisk hypotension efter indledning af behandling med Imprida HCT hos
patienter med.vaske- og/eller natriummangel, som fx patienter, der far heje doser diuretika. Imprida
HCT ber kun bruges efter korrektion af eventuel eksisterende vaeske- eller natriummangel.

Hyvis der forekommer udtalt hypotension med Imprida HCT, skal patienten placeres i liggende
rygstilling, og om nedvendigt skal der gives intravengs infusion af normalt saltvand. Behandlingen
kan fortseettes, nar blodtrykket igen er stabiliseret.

Zndringer i serumelektrolytter

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

De modsat rettede effekter af valsartan 320 mg og hydrochlorthiazid 25 mg pa kaliumniveauet i serum
balancerede nesten hinanden hos mange patienter i det kontrollerede studie. Hos nogen patienter kan
den ene eller den anden virkning dominere. Serumelektrolytter ber kontrolleres med passende
intervaller med henblik pa at opdage potentielle elektrolytforstyrrelser.
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Der bar med passende intervaller foretages periodisk bestemmelse af serumelektrolytter og isaer
kalium med henblik pa at opdage elektrolytforstyrrelser, specielt hos patienter med andre
risikofaktorer som nedsat nyrefunktion, behandling med andre laegemidler eller tidligere
elektrolytforstyrrelser i anamnesen.

Valsartan

Samtidig brug af kaliumtilskud, kaliumbesparende diuretika, salterstatninger indeholdende kalium eller
andre praeparater, som kan gge kaliumniveauet (heparin o.1.) kan ikke anbefales. Monitorering af kalium
ber ske efter behov.

Hydrochlorthiazid

Behandling med Imprida HCT ber kun pdbegyndes efter korrektion af hypokalizemi og eventuel
samtidig forekommende hypomagnesieemi. Tiaziddiuretika kan fordrsage hypokalizemi og forvarre
allerede eksisterende hypokaliemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til patienter
med tilstande, som indebarer gget kaliumtab, fx nefropatier, der giver salttab, og pree-renal
(kardiogen) nedsattelse af nyrefunktionen. Hvis hypokalizmi opstir under behandling-med
hydrochlorthiazid, ber Imprida HCT seponeres, indtil kaliumbalancen er genoprettet.og stabil.

Thiaziddiuretuka kan forarsage hyponatriemi og hypokloremisk alkalose og forverre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tilfeelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv desorientering, apati). Behandling med hydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allerede eksisterende hyponatrieemi. Hvissveer eller pludselig
hyponatrieemi opstar under behandling med Imprida HCT, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normaliseret.

Elektrolytbalancen, iser kalium, natrium og magnesium, ber monitorers regelmaessigt hos alle
patienter, der far thiaziddiuretika.

Nedsat nyrefunktion

Thiaziddiuretika kan forirsage azotaemi hos.patienter med kronisk nyresygdom. Nar Imprida HCT
anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regelmassig monitorering af serum-
elektrolytter herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Imprida HCT er
kontraindiceret til patienter med sveert nedsat nyrefunktion, patienter med anuri samt patienter i
dialyse (se pkt. 4.3).

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
>30 ml/min/1,73 m?).

Nyrearteriestenose
Der er ingen tilgéengelige data om brug af Imprida HCT til patienter med unilateral eller bilateral
nyrearteriestenosg eller stenose i en enkelt nyre.

Nyretransplantation
Pé nuvarende tidspunkt er der ingen erfaring med sikkerheden ved brug af Imprida HCT til patienter,
som kort tid forinden har modtaget nyretransplantation.

Nedsat leverfunktion

Valsartan udskilles hovedsageligt uforandret via galden, mens amlodipin i udtalt grad metaboliseres i
leveren. Den maximale anbefalede dosis til patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion uden
cholestase er 80 mg valsartan. Imprida HCT er derfor ikke egnet til denne patientgruppe (se pkt. 4.2,
4.3 0g5.2).
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Hjertesvigt og lidelser i kranspulséren

Som konsekvens af ha&amningen af renin-angiotensin-aldosteron-systemet er der risiko for eendringer i
nyrefunktionen hos serligt udsatte patienter. Hos patienter med alvorligt hjertesvigt, hvis
nyrefunktion athenger af renin-angiotensin-aldosteron-systemets aktivitet, er behandling med
angiotensin-konverterende enzymhammere (ACE-hemmere) og angiotensin-receptorantagonister
blevet forbundet med oliguri og/eller progressiv azotemi og (sjeldent) med akut nyresvigt og/eller
dad. Tilsvarende forleb er blevet rapporteret med valsartan.

I et langtids-, placebo-kontrolleret studie (PRAISE-2) af amlodipin hos patienter med NYHA-klasse
(New York Heart Association-klassificering) IlI- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskemisk atiologi,
blev amlodipin forbundet med eget forekomst af lungeedem. Dette til trods for, at der ikke var
signifikant forskel i forekomsten af forvaerret hjerteinsufficiens sammenlignet med placebo.

Der skal udvises forsigtighed over for patienter med hjertesvigt og lidelser i kranspulséren, is@r ved
den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der kun er begraensede data
tilgeengelige fra disse patientgrupper.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som med alle andre vasodilatorer skal der udvises sarlig forsigtighed over forpatienter, der lider af
aorta- eller mitralklapstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Graviditet

Behandling med angiotensin II-antagonister (AIIA) ber ikke padbegyndes under graviditet. Medmindre
fortsat behandling med AIIA vurderes at veere nedvendig, ber patienter, som planlaegger at blive
gravide, skiftes til en alternativ hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til
brug ved graviditet. Ved konstateret graviditet skal behandlingen med AIIA afbrydes med det samme,
og om nedvendigt skal en anden behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Primeer hyperaldosteronisme

Patienter med primer hyperaldosteronisme bet ikke behandles med angiotensin II-antagonisten,
valsartan, da deres renin-angiotensin-system er pavirket af den primere lidelse. Imprida HCT
anbefales derfor ikke til denne population.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiutetika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvearre eller aktivere
systemisk lupus erythematosus.

Andre stofskifteforstvrrelser
Thiaziddiuretika, hérunder hydrochlorthiazid, kan @ndre glucosetolerancen og forhgje serumverdier
af kolesterol, triglycerider og urinsyre. Hos diabetespatienter kan dosisjustering af insulin eller orale
antidiabetika-veere pakravet.

Pé grundaf indholdet af hydrochlorthiazid er Imprida HCT kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi. Hydrochlorthiazid kan muligvis ege serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forvarre hyperurikaemi, ligesom det kan forérsage arthritis urica hos
folsomme patienter.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevarelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Imprida HCT er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Imprida HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyreoidea-funktion.
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Lysfelsomhed
Der er rapporteret lysfolsomhedsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis

der opstar lysfelsomhedsreaktioner under behandlingen med Imprida HCT, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omréder mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstér typisk inden for timer til en uge efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab.

Den primere behandling er seponering af hydrochlorthiazid s& hurtigt som muligt. Det kan vere
nedvendigt at overveje prompte medicinsk eller kirurgisk behandling, hvis det intraokulere tryk ikke
kommer under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere
sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.

Generelt

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der tidligere har udvist overfolsonihed over for andre
angiotensin Il-antagonister. Risikoen for overfelsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid er
storst hos patienter med allergi eller astma.

Zldre (65 ar og derover)

Der skal udvises forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtrykket hos @ldre patienter
iser ved den maksimale dosis af Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, da der er begrenset tilgengelig
data for denne patientpopulation.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert formelle interaktionsstudier atimprida HCT i kombination med andre leegemidler.
Der gives derfor under dette punkt kun information om interaktioner med andre laegemidler, som er

kendt fra de individueller aktive substanser:

Det er imidlertid vigtigt at tage i betragtning, at Imprida HCT kan ege den hypotensive virkning af
andre antihypertensive stoffer.

Samtidig anvendelse af folgende stoffer anbefales ikke

Imprida Keéndte interaktioner Virkning af interaktion med andre lzegemidler

HCT enkelte . med folgende stoffer

komponenter

Valsartan og Lithium Der er rapporteret reversible ggede serumkoncentrationer
HCT af lithium og toksicitet ved samtidig brug af ACE-

hammere og thiazider som fx hydrochlorthiazid. Til trods
for manglende erfaring med samtidig brug af valsartan og
lithium frarddes denne kombination. Hvis kombinationen
er en ngdvendighed, anbefales tet monitorering af
lithiumniveauet i serum (se pkt. 4.4).

Valsartan Kaliumbesparende Hvis et legemiddel, som pévirker kaliumniveauerne,
diuretika, vurderes ngdvendigt i kombination med valsartan, ber
kaliumtilskud, kaliumindholdet i plasma jevnligt monitoreres.
kaliumholdige

salterstatninger eller
anden medicin, som
oger kaliumniveauet
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Amlodipin

Grapefrugt eller
grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller
grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da

biotilgeengeligheden kan @ges hos nogen patienter, hvilket
kan resultere i en gget blodtrykssenkende effekt.

Forsigtighed er pakraevet ved samtidig brug

Imprida Kendte interaktioner Virkning af interaktion med andre legemidler
HCT enkelte med felgende stoffer

komponenter

Amlodipin CYP3A4-heemmere Samtidig administration af kraftige eller moderate

(dvs. ketoconazol,
itraconazol, ritamovir)

CYP3A4-ha&mmere (proteasechaemmere, svampemidler af
azoltypen, makrolider som f. eks. erythromycin.og
clarithromycin samt verapamil og diltiazem) kan give
anledning til signifikant stigning i amlodipins
plasmakoncentration. Det kliniske udiryk af disse
farmakokinetiske variationer kan vare mere udtalt hos
@ldre. Monitorering og dosisjustering kan vere
negdvendig.

CYP3A4-inducerende
stoffer (antikrampemidler
[fx carbamazepin,
phenobarbital, phenytoin,
fosphenytoin, primidon],
rifampicin, perikum)

Der foreligger ingen datavedrerende virkningen af
CYP3A4-induktorer p& amlodipin. Samtidig
administration af CY PR3 A4-induktorer (f.eks. rifampicin,
perikon) kan medfore lavere plasmakoncentration af
amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig
anvendelse af amlodipin og CYP3A4-induktorer.

Simvastatin

Samtidig-administration af multiple doser af 10 mg
amlodipin sammen med 80 mg simvastatin har resulteret i
en. /7% stigning i eksponeringen for simvastatin
sammenlignet med simvastatin alene. Det anbefales at
begraense dosis af simvastatin til 20 mg dagligt til
patienter, som er i behandling med amlodipin.

Dantrolen (infusion)

Hos dyr er der set letal ventrikelflimren og
kardiovaskulert kollaps i forbindelse med hyperkaliemi
efter indgift af verapamil og dantrolen i.v. Grundet risiko
for hyperkalieemi anbefales det, at samtidig indgift af
calciumantagonister, sdisom amlodipin, undgas hos
patienter mistaenkt for eller i behandling for malign
hypertermi.

Valsartan og
HCT

Non-steroid-anti-
inflammatorisk medicin
(NSAID), inklusive
selektive cyclooxygenase-
2-heemmere (COX-2-
hemmere),
acetylsalicylsyre

(>3 g/dag) og ikke-
selektive NSAID

NSAID kan svaekke den antihypertensive virkning af bade
angiotensin-II antagonister og hydrochlorthiazid, nér de
administreres samtidigt. Derudover kan samtidig brug af
Imprida HCT og NSAID fore til en forvaerring af
nyrefunktionen og en stigning i serumkalium.
Monitorering af nyrefunktionen i begyndelsen af
behandlingen anbefales derfor, ligesom passende
hydrering af patienten.
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Valsartan

Hemmere af
optagelsestransportoren
(rifampicin, ciclosporin)
eller effluxtransportoren
(ritonavir)

Resultatet af et in vitro studie med humant levervaev
indikerede, at valsartan er substrat for den hepatiske
optagelsestransporter OATP1B1 og af den hepatiske
effluxtransporter MRP2. Samtidig administration af
leegemidler, som h&emmer optagelsestransporteren
(rifampicin, ciclosporin) eller effluxtransporteren
(ritonavir) kan ege den systemiske eksponering for
valsartan.

HCT

Alkohol, barbiturater og

Administration af thiaziddiuretika samtidig med midler,

narkosemidler som ogsé har en blodtrykssaenkende virkning (fx ved at
reducere aktiviteten i det sympatiske centralnervesystem
eller ved direkte vasodilatation) kan forstaerke ortostatisk
hypotension.

Amantadin Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan-gge risikoen

for bivirkninger forarsaget af amantadin:

Antikolinerge midler og
andre leegemidler, som
pavirker den
gastrointestinale motilitet

Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan age
biotilgeengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale
motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan
nedsatte biotilgeengeligheden af thiaziddiuretika.

Antidiabetika (fx insulin
og orale midler)
—  Metformin

Thiazider kan @ndre glucosetolerancen. Det kan vaere
nedvendigt at justere dosis af antidiabetika.

Metformin skal anvendes med forsigtighed pga. risikoen
for laktatacidose fremkaldt af muligt funktionelt nyresvigt
knyttet til hydrochlorthiazid.

Betablokkere og diazoxid

Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, og betablokkere kan gge risikoen for
hyperglykeemi. Thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, kan forsteerke diazoxids
hyperglykaemiske effekt.

Ciclosporin Anvendelse samtidig med ciclosporin kan ege risikoen for
hyperurikeemi og arthritis urica-lignende komplikationer.
Cytotoksiske midler Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsztte den

renale ekskretion af cytotoksiske midler (fx
cyclophosphamid, methotrexat) og forsterke deres
myelosuppressive virkning.

Digoxin og andre
digitalisglykosider

Thiazidinduceret hypokalizemi eller hypomagnesiaemi kan
forekomme som uegnskede virkninger, der kan
fremprovokere digitalisinducerede hjertearytmier.

Kontraststoffer med iod

I tilfeelde af diuretikuminduceret dehydrering er der en
oget risiko for akut nyresvigt, serlig ved heje doser af
iodpraparat. Patienterne skal rehydreres for
administrationen.

lonbytterresiner

Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive
hydrochlorthiazid nedsattes af colestyramin og colestipol.
Dette kan resultere 1 en sub-terapeutisk effekt af
thiaziddiuretika. Forskydning af doseringen af
hydrochlorthiazid og anionbytter saledes, at
hydrochlorthiazid gives mindst 4 timer for eller 4-6 timer
efter indgift af anionbytter kan dog muligvis minimere
interaktionen.
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Leegemidler der pavirker
serumkalium

Hydrochlorthiazids hypokalieemiske virkning kan eges af
samtidig administration af kaliuretiske diuretika,
kortikosteroider, laksantia, adrenokortikotrop hormon
(ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin og
salicylsyre-derivater eller antiarytmika. Hvis disse
leegemidler skal ordineres sammen med kombinationen
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid, tilrades
monitorering af plasmakalium-niveauer.

Leegemidler der pavirker
serumnatrium

Den hyponatrizemiske virkning af diuretika kan forstaerkes
ved samtidig administration af l&egemidler som
antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv.
Forsigtighed skal iagttages ved langtidsbehandling med
disse leegemidler.

Leegemidler som kan
fordrsage torsades de
pointes

P& grund af risiko for hypokalieemi ber hydrochlorthiazid
gives med forsigtighed sammen med legemidler, der kan
forarsage torsades de pointes iser Klasse la og Klasse 111
antiarytmika og visse antipsykotika.

Leegemidler, der
anvendes til behandling
af arthritis urica

Dosisjustering af urikosuriske leegemidler kan vere
nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege serumurinsyre.
En oget dosis af probenecid eller sulfinpyrazon kan vaere

(probenecid, nedvendig.

sulfinpyrazon og Samtidig administration af thiaziddiuretika, herunder

allopurinol) hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for
overfolsomhedsteaktioner over for allopurinol

Methyldopa Der har varetisolerede rapporter om haemolytisk anaemi,

som er opstaet ved samtidig brug af hydrochlorthiazid og
methyldopa.

Tkke-depolariserende
muskelrelaksantia (fx
tubocurarin)

Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, forstaerker
virkningen af perifert virkende muskelrelaksantia sdsom
curarederivater.

Andre antihypertensiva

Thiazider eger den antihypertensive virkning af andre
antihypertensiva (fx guanethidin, methyldopa,
betablokkere, vasodilatorer, calciumantagonister, ACE-
hammere, angiotensin Il-antagonister (ARBer) og direkte
reninhemmere [ DRIer]).

Karkontraherende aminer

(fx noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorthiazid kan heemme virkningen af
karkontraherende aminer sisom noradrenalin. Den
kliniske betydning heraf er usikker og ikke tilstraekkelig
til at udelukke brugen.

D-vitamin og
calciumsalte

Administration af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, ssmmen med D-vitamin eller
calciumsalte kan forsterke stigningen i serumcalcium.
Samtidig brug af thiaziddiuretika kan medfere
hyperkalcaemi hos patienter, som er preedisponerede for
hyperkalcaemi (fx hyperparathyroidisme, maligne
sygdomme eller D-vitamin-medierede forhold) ved at age
den tubulare reabsorption af calcium.
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Ingen interaktioner

Imprida Kendte interaktioner Virkning af interaktion med andre laegemidler

HCT enkelte med folgende stoffer

komponenter

Valsartan Andre Der er ikke fundet klinisk signifikante interaktioner
(cimitiden, warfarin, mellem valsartan monoterapi og felgende stoffer:
furosemid, digoxin, cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol,
atenolol, indometacin, indometacin, hydrochlorthiazid, amlodipin og
hydrochlorthiazid, glibenclamid.
amlodipin,
glibenclamid) Nogle af disse substanser kan interagere med

hydrochlorthiazidkomponenten i Imprida HCT (se
interaktioner relateret til HCT)

Amlodipin Andre I kliniske interaktionsstudier pavirkede amlodipin-ikke
farmakokinetikken af atorvastatin, digoxin, warfarin eller
ciclosporin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Amlodipin

Sikkerheden af amlodipin under graviditet er ikke klarlagt. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se pkt. 5.3). Amlodipin ber kun anvendes under graviditet,
hvis der ikke findes et mere sikkert alternativ, og hvis selve sygdommen indeberer en storre risiko for
moderen og for fosteret.

Valsartan

Det frarddes at bruge angiotensin II-antagonister (AllA) i forste trimester af en graviditet (se pkt. 4.4).
Brug af AIIA er kontraindiceret i andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske data angfende risikoen for teratogenicitet efter eksponering af ACE-hammere under
graviditetens forste trimester er ikke.¢ntydige. En lille foregelse af risiko kan dog ikke udelukkes. Der
er ingen kontrollerede epidemiologiske data angdende risikoen ved brug af angiotensin Il-antagonister
(AIIA), men lignende risici eksisterer muligvis for denne gruppe af leegemidler. Medmindre fortsat
behandling med AIIA vurderes til at veere nedvendig, ber patienter, som planlegger at blive gravide,
skiftes til en alternativ hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til brug ved
graviditet. Ved konstateret graviditet skal behandlingen med AIIA afbrydes med det samme, og om
nedvendigt skal en'anden behandling pabegyndes.

Det er velkendt, at eksponering for AIIA-behandling under andet og tredje trimester af graviditeten
medforer toksicitet pd humane fostre (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, kraniel retarderet

knogledannelse) og hos nyfedte (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se pkt. 5.3).

Det anbefales at udfere ultralydsscanning af nyrefunktionen og kraniet, hvis fosteret har varet udsat
for AIIA fra andet trimester.

Spadbern, hvis madre har taget en AIIA, skal observeres ngje for hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).

Hydrochlorthiazid
Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, serligt i forste trimester, er begrensede. Data
fra dyrestudier er utilstraekkelige.
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Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hydrochlorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje trimester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forarsage fotale og neonatale effekter sdsom icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Der er ingen erfaringer med brug af Imprida HCT til gravide kvinder. Baseret pd eksisterende data
med komponenterne anbefales brug af Imprida HCT ikke under ferste trimester og er kontraindiceret 1
graviditetens andet og tredje trimester.

Amning

Der foreligger ingen dokumentation vedrerende brug af valsartan og/eller amlodipin under amning.
Hydrochlorthiazid udskilles i human melk i sm& mangder. Thiazider i hgje doser, der fordrsager
intens diurese, kan hemme melkeproduktionen. Brug af Imprida HCT frarades under amning. Hvis
Imprida HCT anvendes under amning, ber dosis holdes s lav som muligt. Alternative behandlinger
med bedre dokumenterede sikkerhedsprofiler ved amning er at foretreekke, iser ved amning af et
nyfedt spaedbarn eller et for tidligt fedt spaedbarn.

Fertilitet
Der er ikke udfert fertilitetsstudier med Imprida HCT.

Valsartan

Valsartan havde ingen ugunstige virkninger pa reproduktionsevnen hos han- og hunrotter ved orale
doser pé op til 200 mg/kg/dag. Denne dosis er 6 gange den maksimalt anbefalede humane dosis
baseret pa mg/m’ (beregninger antager en oral dosis pa 320 mig/dag og en patient pa 60 kg).

Amlodipin

Der er rapporteret om reversible biokemiske @ndringer 1 spermatozoers hoveder hos visse patienter,
som blev behandlet med calciumantagonister. De kliniske data er utilstreekkelige til at afklare
amlodipins potentielle virkning pa fertiliteten: Etrottestudie viste pavirkning af fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
Nér man forer motorkeretgjer-eller betjener maskiner, skal man vaere opmerksom pé, at der
lejlighedsvis kan optreede svimmelhed eller traethed.

4.8 Bivirkninger

Imprida HCT’s.sikkerhedsprofil, som er praesenteret herunder, er baseret pé kliniske afpravninger
udfert med Imprida HCT og de kendte sikkerhedsprofiler af de individuelle komponenter amlodipin,
valsartan.og hydrochlorthiazid.

Information om Imprida HCT

Sikkerheden af Imprida HCT er blevet vurderet ved den maksimale dosis pd 10 mg/320 mg/25 mg i et
kontrolleret, kortvarigt (8 uger) klinisk forseg med 2.271 patienter, af hvilke 582 fik valsartan i
kombination med amlodipin og hydrochlorthiazid. Bivirkningerne var generelt af mild og forbigdende
karakter og kraevede kun i sjeldne tilfelde afbrydelse af behandlingen. De mest almindelige arsager
til, at behandlingen blev afbrudt, var i dette kontrollerede kliniske forseg med Imprida HCT
svimmelhed og hypotension (0,7 %).

I det kontrollerede kliniske forseg af 8 ugers varighed blev der ikke set nogle nye signifikante eller
uventede bivirkninger med tripelbehandlingen sammenlignet med den kendte virkning af
monoterapien eller samtidig behandling med to af komponenterne.
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Andringerne i laboratorievaerdier, som blev set i det kontrollerede kliniske forsgg af 8 ugers varighed,
var sma og i overensstemmelse med de farmakologiske virkningsmekanisme for komponenterne i
monoterapi. Til stedeverelsen af valsartan i trippelkombinationen mindskede den hypokalieemiske
virkning af hydrochlorthiazid.

Folgende bivirkninger, som er opstillet efter systemorganklasser 1 henhold til MedDRA og hyppighed
galder for Imprida HCT (amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid) og amlodipin, valsartan og HCT

individuelt.

Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100);
sjelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Systemorgan- Bivirkninger Frekvens
klasser i Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
henhold til HCT
MedDRA
Blod og Agranulocytose, - - - Meget
lymfesystem knoglemarvsdepression sjelden
Fald i heemoglobinniveau, - - Ikke kendt -
fald i haeematokrit
Heemolytisk anemi - - - Meget
sjelden
Leukopeni - Meget - Meget
sjelden sjelden
Neutropeni -- - Ikke kendt -
Trombocytopeni, - Meget Ikke kendt Sjelden
sommetider med purpura sjelden
Aplastisk aneemi - - - Ikke kendt
Immunsystemet | Overfelsomhed - Meget Ikke kendt Meget
sjelden sjelden
Metabolisme og | Anoreksi Ikke - - -
ernering almindelig
Hyperkalceemi Ikke - - Sjelden
almindelig
Hyperglykeemi - Meget - Sjeelden
sjelden
Hyperlipideemi Ikke - - -
almindelig
Hyperurikemi Ikke - - Almindelig
almindelig
Hypokloraemisk alkalose - - - Meget
sjelden
Hypokaliemi Almindelig - - Meget
almindelig
Hypomagnesigemi -- - - Almindelig
Hyponatrieemi Ikke - - Almindelig
Almindelig
Forvearring af den - - - Sjelden
metaboliske tilstand ved
diabetes
Psykiske Depression -- - - Sjeelden
forstyrrelser Insomni/sgvnforstyrrelser Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Humersvingninger - Ikke - -
almindelig
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Nervesystemet Koordinationsbesvaer Ikke - - -
almindelig
Svimmelhed Almindelig | Almindelig - Sjeelden
Postural svimmelhed, Ikke -- -- --
svimmelhed ved aktivitet almindelig
Smagsforstyrrelse Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Extrapyramidal syndrom -- Ikke kendt - -
Hovedpine Almindelig | Almindelig - Sjelden
Hypertoni - Meget - -
sjelden
Slevhed Ikke - - -
almindelig
Pareestesi Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Perifer neuropati, neuropati Ikke Meget -4 -
almindelig sjelden
Desighed Ikke Almindelig - -
almindelig
Synkope Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Tremor - IKke - -
almindelig
Qjne Akut lukketvinklet glaukom - - - Ikke kendt
Nedsat syn Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Ore og labyrint Tinnitus - Ikke - -
almindelig
Vertigo Ikke - Ikke -
almindelig almindelig
Hjerte Palpitationer -- Almindelig - -
Takykardi Ikke - - -
almindelig
Arytmi (inklusive - Meget - Sjelden
bradykardi, ventrikulaer sjelden
takykardi og atrieflimmer)
Myokardieinfarkt - Meget - -
sjelden
Vaskulare Redmen - Almindelig - -
sygdomme Hypotension Almindelig Ikke - -
almindelig
Ortostatisk hypotension Ikke - - Almindelig
almindelig
Flebitis, tromboflebitis Ikke -- -- --
almindelig
Vasculitis - Meget Ikke kendt -

sjelden
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Luftveje, thorax | Hoste Ikke Meget Ikke -
og mediastinum almindelig sjelden almindelig
Dyspne Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Respiratorisk distress, - - - Meget
lungeodem, pneumonitis sjelden
Rhinitis - Ikke - -
almindelig
Halsirritation Ikke - - -
almindelig
Mave-tarm- Abdominalt ubehag, ovre Ikke Almindelig Ikke Sjelden
kanalen mavesmerter almindelig almindelig
Dérlig &nde Ikke - - -
almindelig
Zndring 1 afferingsvaner - Ikke -4 -
almindelig
Obstipation -- - - Sjelden
Nedsat appetit -- - - Almindelig
Diarré Ikke Ikke - Sjelden
almindelig almindelig
Mundterhed Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Dyspepsi Almindelig Ikke - -
almindelig
Gastritis - Meget - -
sjelden
Tandkedsfortykkelse - Meget - -
sjelden
Kvalme Ikke Almindelig - Almindelig
almindelig
Pankreatitis - Meget - Meget
sjelden sjelden
Opkastning Ikke Ikke - Almindelig
almindelig almindelig
Lever og Forhgjededeverenzymer, - Meget Ikke kendt -
galdeveje inklusive forhgjet sjelden
serumbilirubin
Hepatitis - Meget - -
sjelden
Intrahepatisk kolestase, - Meget - Sjelden
gulsot sjelden
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Hud og Alopeci - Ikke - -
subkutane vaev almindelig
Angiogdem - Meget Ikke kendt -
sjelden
Kutan lupus erythematosus- - - - Meget
lignende reaktioner, sjelden
reaktivering af kutan lupus
erythematosus
Erythema multiforme - Meget - Ikke kendt
sjelden
Exantem - Ikke - -
almindelig
Hyperhidrose Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Lysfolsomhed* - - -4 Sjelden
Pruritus Ikke Ikke Ikke kendt -
almindelig almindelig
Purpura - Ikke - Sjelden
almindelig
Udsleet - Ikke Ikke kendt | Almindelig
almindelig
Misfarvning af huden - Tkke - -
almindelig
Urticaria og andre former - Meget - Almindelig
for udsleet sjelden
Nekrotiserende vaskulitis, “ - - Meget
toksisk epidermal nekrolyse sjelden
Knogler, led, Artralgi - Ikke - -
muskler og almindelig
bindevaev Rygsmerter Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Heevede led Ikke - - -
almindelig
Muskelspasmer Ikke Ikke - Ikke kendt
almindelig almindelig
Muskelsyaghed Ikke - - -
almindelig
Myalgi Ikke Ikke Ikke kendt -
almindelig almindelig
Smerte i ekstremiteterne Ikke - - -
almindelig
Nyrer og Forhgjet serumkreatinin Ikke - Ikke kendt -
urinveje almindelig
Vandladningsforstyrrelse Ikke
almindelig
Natlig vandladning - Ikke - -
almindelig
Pollakisuri Almindelig Ikke -~ --
almindelig
Renal dysfunktion - - - Ikke kendt
Akut nyresvigt Ikke - - Ikke kendt
almindelig
Nyresvigt og nedsat - - Ikke kendt Sjelden
nyrefunktion
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Det reproduktive | Impotens Ikke Ikke - Almindelig
system og almindelig almindelig
mammae Gynakomasti Ikke - -
almindelig
Almene Abasi, gangforstyrrelse Ikke - - -
symptomer og almindelig
reaktioner pa Asteni Ikke Ikke - Ikke kendt
administrations- almindelig almindelig
stedet Ubehag, utilpashed Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Treethed Almindelig | Almindelig Ikke -
almindelig
Ikke hjertebetinget Ikke Ikke - -
brystsmerte almindelig almindelig
Odem Almindelig | Almindelig - -
Smerte - Ikke = -
almindelig
Pyreksi - - - Ikke kendt
Studier Forhgjet lipidtal - Meget
almindelig
Forhgjet carbamid-niveau i Ikke - - -
blodet almindelig
Forhgjet urinsyre i blodet Ikke - -
almindelig
Glukosuri Sjeelden
Nedsat serumkalium Ikke - - -
almindelig
Forhgjet serumkalium - - Ikke kendt -
Veagtagning Ikke Ikke - -
almindelig almindelig
Veagttab - Ikke - -
almindelig

* Se pkt. 4.4. Lysfolsomhed

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er ingen erfaring med overdosering af Imprida HCT. Det vasentligste symptom pa overdosering
af valsartan er risikoen for udtalt hypotension med svimmelhed. Overdosering af amlodipin kan
resultere 1 udtalt perifer vasodilation og risiko for refleks-takykardi. For amlodipin har der varet
indrapporteret udtalt og potentielt langvarigt systemisk hypotension, inklusive shock med dedelig

udgang.

Behandling

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid
Klinisk signifikant hypotension pga. overdosering af Imprida HCT kraver aktiv kardiovaskulaer

stattebehandling, inklusive hyppig monitorering af hjerte- og respirationsfunktionen, haevede

ekstremiteter og opmaerksomhed pa cirkulerende blodvolumen eller urinproduktion. En

vasokonstriktor kan vaere gavnlig til genoprettelse af vaskulaer tonus og blodtryk, forudsat at

anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravengs calciumglyconat kan vare gavnlig til ophavelse af
calciumkanalblokaden.
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Amlodipin

Hvis overdoseringen er sket kort tid forinden, skal det overvejes at fremkalde opkastning eller
foretage en maveskylning. Indgift af aktivt kul gjeblikkeligt eller op til 2 timer efter indtagelse af
amlodipin har vist, at det signifikant nedsatter absorptionen af amlodipin hos raske frivillige.
Det regnes ikke for muligt at fjerne amlodipin ved hemodialyse.

Valsartan
Det regnes ikke for muligt at fjerne valsartan ved hamodialyse.

Hydrochlorthiazid

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalizemi, hypokloraemi)
og hypovolami, der er fordrsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og symptomer pa
overdosering er kvalme og desighed. Hypokaliemi kan resultere i muskelkramper og/eller forsterke
hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalisglykosider eller visse anti-arytmiske
leegemidler.

Det er ikke fastlagt, i hvilket omfang hydrochlorthiazid kan fjernes ved hamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin II-antagonist, almindelig (valsartan), kombination
med dihydropyridinderivater (amlodipin) og thiazid diuretika (hydrochlorthiazid), ATC-kode:
C09DXO01 valsartan, amlodipin og hydrochlorthiazid.

Imprida HCT kombinerer tre antihypertensive stoffer, sorm kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementare virkningsmekanismer: amlodipin tilherer klassen kaldet
calciumantagonister, valsartan tilherer klassen kaldet angiotensin II-antagonister og hydrochlorthiazid
tilherer klassen kaldet thiazid-diuretika. Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv
virkning.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Imprida HCT er blevet undersegt.i et dobbeltblindet, aktivt-kontrolleret studie hos hypertensive
patienter. 2.271 patienter med moderat til sveer hypertension (hvor middel baseline for
systolisk/diastolisk blodtryk var 170/107 mmHg) fik behandling med
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hydrochlorthiazid

320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan 10 mg/320 mg, eller hydrochlorthiazid/amlodipin 25 mg/10 mg.
Ved forsegsstart blév.patienterne tildelt lavere doser af deres behandlingskombination, hvorefter de
blev titreret til deres fulde behandlingsdosis i uge 2.

I uge 8 var'‘gennemsnitsreduktionen i systolisk/diastolisk blodtryk 39,7/24,7 mmHg med Imprida
HCT; 32,0/19,7 mmHg med valsartan/hydrochlorthiazid; 33,5/21,5 mmHg med amlodipin/valsartan,
og 31,5/19,5 mmHg med amlodipin/hydrochlorthiazid. Trippelkombinationsbehandlingen var
statistisk set bedre til at reducere systolisk og diastolisk blodtryk, end hver af de tre
kombinationsbehandlinger med to stoffer. Reduktionen i systolisk/diastolisk blodtryk med Imprida
HCT var 7,6/5,0 mmHg sterre end med valsartan/hydrochlorthiazid; 6,2/3,3 mmHg sterre end med,
amlodipin/valsartan og 8,2/5,3 mmHg sterre end med amlodipin/hydrochlorthiazid. Den fulde
blodtrykssenkende effekt blev opnaet 2 uger efter, at patienterne fik den maksimale dosis af Imprida
HCT. Et statistisk signifikant sterre antal af patienterne opnéede blodtrykskontrol (<140/90 mmHg)
med Imprida HCT (71 %) sammenlignet med hver af de tre tokombinationsbehandlinger (45-54 %)
(p<0,0001).

105



I en undergruppe med 283 patienter, hvor der blev fokuseret pd ambulatorisk blodtryksmonitorering,
blev der observeret klinisk og statistisk sterre reduktioner i 24-timers systolisk og diastolisk blodtryk
ved trippelkombinationsbehandlingen sammenlignet med valsartan/hydrochlorthiazid,
valsartan/amlodipin, og hydrochlorthiazid/amlodipin.

Amlodipin

Amlodipin-komponenten i Imprida HCT haemmer den transmembranale indstremning af calciumioner
1 hjertets og karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte
afslappende effekt pa karvaeggens glatte muskler, hvilket forer til nedsat perifer vaskuler modstand og
nedsat blodtryk. Data fra dyreforseg antyder, at amlodipin binder til bade dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder. En sammentraekning af hjertemusklens og karveggens glatte
muskulatur er athengig af ekstracellulere calciumioners vandring ind i disse celler gennem
specifikke ionkanaler

Efter administration af terapeutiske doser til patienter med hypertension giver amlodipin en
vasodilation, som resulterer i nedsat blodtryk i liggende og stdende stilling. Ved kronisk dosering
ledsages det nedsatte blodtryk ikke af en signifikant pévirkning af pulsen eller af
plasmakatecholaminer.

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og aldre patienter.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede terapeutiske doser af amlodipin i en
nedat renal vaskuler modstand og eget glomerular filtrationshastighed og effektivt renal plasma flow,
uden &ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

Valsartan
Valsartan er en oral, aktiv, potent og specifik angiotensin Il-receptorantagonist. Den virker selektivt
pa AT;-receptor-subtypen, som er ansvarlig for angiotensin II’s kendte virkninger.

Nér valsartan gives til patienter med hypertension, sker der et fald i blodtrykket uden pévirkning af
pulsen.

Ved administration af en enkelt oral dosis, indsatter den antihypertensive virkning inden for 2 timer
hos de fleste patienter. Den maksimale reduktion af blodtrykket opnas inden for 4-6 timer. Den
antihypertensive effekt vedvareti 24 timer efter administration. Ved gentagen dosering opnas den
maksimale reduktion af blodtrykket normalt inden for 2-4 uger.

Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningssted er primert i de distale konvolute tubuli. Det primare bindingssted for
den thiaziddiuretiske virkning og hemning af NaCl-transport i de distale konvolute tubuli er,en
hgjaffinitetsreceptor, som er pavist i cortex renalis. Thiaziders virkningsmade er gennem heemning af
Na'CI'-symporteren, muligvis ved at konkurrere om C1 -sitet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pavirkes: direkte virkning gennem eggning af natrium- og
chloridudskillelsen i omtrent samme omfang, og indirekte virkning gennem den diuretiske effekt, der
reducerer plasmavolumenet med deraf folgende stigninger i plasmareninaktivitet,
aldosteronudskillelse og kaliumtab i urin samt en reduktion i serumkalium.

Det Europziske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af

studier med Imprida HCT hos alle undergrupper af den padiatriske population med essentiel
hypertension (se pkt. 4.2 for information om paediatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Linearitet
Amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid udviser linesr farmakokinetik.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Efter oral administration af Imprida HCT hos voskne raske personer, opnés peak plasma
koncentrationer af amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid efter henholdsvis 6-8 timer, 3 timer, og
2 timer. Absorptionshastigheden og absorptionsfraktionen af amlodipin, valsartan og
hydrochlorthiazid fra Imprida HCT er de samme, som nar de administreres som individuelle
doseringer.

Amlodipin

Absorption: Efter oral administration af amlodipin alene i terapeutiske doser opnas maksimal
plasmakoncentration af amlodipin efter 6-12 timer. Den absolutte biotilgaengelighed er beregriet til at
vaere mellem 64 % og 80 %. Amlodipins biotilgengelighed er upavirket af fodeindtagelse.

Distribution: Fordelingsvolumen er omkring 21 1/kg. In vitro-studier med amlodipin har vist, at ca.
97,5 % af det cirkulerende stof er bundet til plasmaproteiner.

Biotransformation: Amlodipin bliver i udstrakt grad (ca. 90 %) metaboliseret i leveren til inaktive
metabolitter.

Udskillelse: Amlodipin udskilles bifasisk fra plasma med en terminal halveringstid pé ca. 30 til
50 timer. Steady-state-plasmaniveauerne opnas efter vedvarende administration i 7-8 dage. Ti procent
uomdannet amlodipin og 60 % af amlodipin-metabolitterne udskilles i urinen.

Valsartan

Absorption: Efter oral administration af valsartan alene opnas valsartans maksimale
plasmakoncentration efter 2-4 timer. Den gennemsnitlige absolutte biotilgaengelighed er 23 %. Fade
nedsetter eksponering af valsartan (malt ved AUC) med ca. 40 % og plasmakoncentrationen (C,,y)
med ca. 50 %. Selv ca. 8 timer efter dos¢ring er plasmakoncentrationen af valsartan den samme for
den bespiste og fastende gruppe. Denne-reduktion af AUC er dog ikke ledsaget af klinisk signifikant
nedsat terapeutisk effekt, og valsartan kan derfor gives med eller uden fode.

Distribution: Steady-state fordelingsvolumen af valsartan efter intravengs administration er omkring
17 liter, hvilket tyder pés.at valsartan ikke fordeles i udtalt grad i vaev. Valsartan er i hej grad bundet
til serumproteiner (94-97-%), hovedsageligt serumalbumin.

Biotransformation:Valsartan omdannes ikke i stor grad, da kun omkring 20 % af dosis genfindes som
metabolitter. En liydroxymetabolit er blevet fundet i plasma ved lave koncentrationer (mindre end
10 % af valsartans AUC). Denne metabolit er farmakologisk inaktiv.

Udskillelse: Valsartan udskilles primert i feeces (omkring 83 % af dosis) og i urin (omkring 13 % af
dosis) hovedsageligt som uomdannet stof. Efter intravengs administration er valsartans
plasmaclearence omkring 2 1/t og dets renale clearence er 0,62 I/t (ca. 30 % af den totale clearence).
Halveringstiden for valsartan er 6 timer.

Hydrochlorthiazid
Absorption: Efter en oral dosis absorberes af hydrochlorthiazid hurtigt (t,,.x omkring 2 timer).
Stigningen i middel-AUC er liner og proportional med dosis i det terapeutiske omrade.

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgengelighed er 70 % efter oral administration.
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Distribution: Distributionsvolumenet er 4-8 I/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til
serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsé i
erytrocytter, hvor niveauet af det er ca. 3 gange hejere end i plasma.

Biotransformation: Hydrochlorthiazid udskilles hovedsagligt som uomdannet stof.

Udskillelse: Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med en gennemsnitlig halveringstid pé 6 til
15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @ndring i hydrochlorthiazids kinetik efter
gentagen dosering, og akkumulationen er minimal ved daglig dosering. Mere end 95 % af den
absorberede dosis udkilles uendret i urinen. Renal clearance bestar af passiv filtration og aktiv
sekretion i de renale tubuli.

Serlige populationer
Pcediatriske patienter (under 18 dr)
Der er ingen farmakokinetiske data tilgeengelige for den paediatriske population.

Aldre (65 dr og derover)

Tiden til maksimal plasmakoncentration af amlodipin er den samme for yngre og aldre patienter.
Amlodipins clearence har tendens til at falde hos @ldre patienter, hvilket resulterer i gget areal under
kurven (AUC) og oget eliminationshalveringstid. Middel systemisk AUC af valsartan er 70 % hgjere
hos ®ldre end hos yngre. Derfor kreves forsigtighed, nir dosis eges.

Systemisk eksponering af valsartan er lettere forhgjet hos @ldre sarnmenlignet med yngre patienter,
men dette har ikke vist at have nogen klinisk betydning.

Begransede data tyder p4, at hydrochlorthiazids systemiske clearance er nedsat hos bade raske og
hypertensive &ldre patienter sammenlignet med unge, raske frivillige.

Eftersom de tre aktive stoffer er lige veltolerered¢ hos yngre og @ldre patienter anbefales de normale
doseringer.

Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion har ikke en signifikant indflydelse pa amlodipins farmakokinetik. Som det
forventes for stoffer, hvor den renale udskillelse kun stér for 30 % af den totale plasmaudskillelse, er
der ikke set korrelation mellem myrefunktion og valsartans systemiske eksponering.

Patienter med mildt til moderat nedsat nyrefunktion kan derfor fa normal startdosis (se pkt 4.2 og
4.4).

Ved nedsat nyrefunktion er den gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-vardi for
hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i urinen er nedsat. Hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion er en 3 gange storre AUC-verdi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter med
svert nedsat nyrefunktion er en 8 gange storre AUC-veaerdi for hydrochlorthiazid observeret. Imprida
HCT er kontraindiceret hos patienter med svert nedsat nyrefunktion, patienter med anuri og patienter
i dialyse (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion

Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket medferer et oget AUC
pa ca. 40-60 %. Hos patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion er den gennemsnitlige
eksponering af valsartan (mélt ved AUC-vaerdier) to gange hojere end den, der er set hos raske
frivillige (passet sammen efter alder, kon og vaegt). P& grund af indholdet af valsartan er Imprida HCT
kontraindiceret til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt 4.2 og 4.3).
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5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorthiazid

I prekliniske studier foretaget i adskillige dyrearter med amlodipin, valsartan, hydrochlorthiazid,
valsartan/hydrochlorthiazid, amlodipin/valsartan og amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid (Imprida
HCT), var der ikke bevis for systemisk toksicitet eller toksicitet i mélorganet, der skadelig kunne
pavirke udviklingen af Imprida HCT til kliniske forseg med mennesker.

Der blev udfert prakliniske sikkerhedsstudier af op til 13 ugers varighed i rotter med
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid. Kombinationen resulterede i en forventet reduktion af rede
blodlegemer (erytrocytter, h&amoglobin, haematokrit og retikulocytter), stigning i serumurinstof,
stigning 1 serumkreatinin, stigning i serumkalium, juxtaglomerulaer (JG) hyperplasi i nyrerne og
fokale erosioner i maveslimhinden hos rotter. Alle disse @ndringer var reversible efter en 4 ugers
restitutionsperiode og blev anset for at vaere overdrevne farmakologiske effekter.

Kombinationen af amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid blev ikke testet for genotoksicitet eller
carcinogenicitet, da der ikke var evidens for interaktioner mellem disse stoffer, der har varet pa
markedet leenge. Amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid er dog blevet testet individuelt for
genotoksicitet og carcinogenicitet med negative resultater.

Amlodipin

Reproduktionstoksikologi

Reproduktionsstudier med rotter og mus har vist forsinket fodsel,.forlzenget fodsel og nedsat
overlevelse af afkommet ved doser ca. 50 gange hejere end de maksimalt anbefalede doser til
mennesker baseret pd mg/kg.

Nedsat fertilitet

Der sas ingen effekt pa fertiliteten hos rotter behandlet.med amlodipin (hanner i 64 dage og hunner i
14 dage for parring) ved doser op til 10 mg/kg/dag (8 gange™ den maksimalt anbefalede dosis til
mennesker pa 10 mg baseret pA mg/m?). I et.andet rottestudie, hvor hanrotter blev behandlet med
amlodipinbesilat i 30 dage med en dosis samnienlignelig med doser til mennesker baseret p4 mg/kg,
blev der fundet nedsat follikelstimulereride-hormon og testosteron i plasma, nedsat spermdensitet samt
nedsat antal modne spermatider og Sertoliceller.

Karcinogenicitet, mutagenicitet

I studier med rotter og mus,.der fik amlodipin i foderet i to ar ved koncentrationer beregnet til at give
daglige dosisniveauer p&.0,5;1,25 og 2,5 mg/kg, sds ingen tegn pa karcinogenicitet. Den hgjeste dosis
(for mus lig med og for rotter 2 gange* den maksimalt anbefalede kliniske dosis pa 10 mg baseret pa
mg/m?) var taet pa dén maksimalt tolererede dosis for mus, men ikke for rotter.

Mutagenicitetsstudier viste ingen leegemiddelrelaterede virkninger pa hverken gen- eller
kromosomniveau.

*Baseret pa en patient pa 50 kg

Valsartan
De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet.

Hos rotter medferte toksiske doser (600 mg/kg/dag) til moderen i de sidste dage af
dreegtighedsperioden samt i dieperioden lavere overlevelse, lavere vagtforegelse og forsinket
udvikling (pinna-lgsning og abning af eregang) hos ungerne (se pkt. 4.6). Disse doser hos rotter
(600 mg/kg/dag) er cirka 18 gange hgjere end den maksimalt anbefalede humane dosis baseret pa
mg/m” (beregningerne gér ud fra en oral dosis pa 320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).
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I preekliniske sikkerhedsstudier med rotter forarsagede heje doser valsartan (200-600 mg/kg
legemsvagt) reduktion af blodtal (erytrocytter, heemoglobin og haematokritvaerdi) og tegn pa
@ndringer i den renale hemodynamik (lettere forhejet plasma-urinstof, samt renal tubulaer hyperplasi
og basofili hos hanner). Disse doser hos rotter (200 og 600 mg/kg/dag) er cirka 6 og 18 gange hojere
end den maksimalt anbefalede humane dosis baseret pa mg/m” (beregningerne gar ud fra en oral dosis
pa 320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).

Hos silkeaber, som fik lignende doser, sés tilsvarende, men mere alvorlige @ndringer, is&r i nyrerne,
hvor der udvikledes nefropati, som omfattede forhgjet urinstof og kreatinin.

Hypertrofi i de renale juxtaglomerulare celler sas ogsé hos begge arter. Alle @ndringer ansas for at
veaere fordrsaget af valsartans farmakologiske virkning, som isa@r hos silkeaber giver forlenget
hypotension. Hypertrofi af de renale juxtaglomerulaere celler synes ikke at have relevans for
mennesker, som far terapeutiske doser valsartan.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk

Crospovidon

Silica, kolloid vandfri

Magnesiumstearat

Filmovertraek

Hypromellose

Macrogol 4000

Talcum

Jernoxid, gul (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakningpakning for at beskytte mod fugt.
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6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

PVC/PVDC-blister. En blister indeholder 7, 10 eller 14 filmovertrukne tabletter.
Pakningssterrelser: 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.
Multipakninger péa 280 tabletter, bestdende af 20 kartoner, der hver indeholder 14 tabletter.
Perforerede PVC/PVDC-enkeltdosisblister til hospitalsbrug:

Pakningssterrelser: 56, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.

Multipakninger pa 280 tabletter, bestdende af 4 kartoner, der hver indeholder 70 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser eller styrker er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/049-060

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

15.10.2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette legemiddel er tilgeengelig pad Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR-BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Tyskland

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Lagemidlet er receptpligtigt.

o BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL.EN'SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

Ikke relevant.

o ANDRE BETINGELSER

Pharmacovigilance-system

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at phatmacovigilance-systemet, som er beskrevet

i markedsferingstilladelsen (Modul 1.8.1), er pa plads©og fungerer, for og mens produktet
markedsfores.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og 12;5"mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

56 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
90 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

98 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
280 filmovertrukne tabletter

280 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlaegssedlen’inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/001 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/002 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/003 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/004 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/005 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/006 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/007 280 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/008 56 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/09/570/009 98 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/09/570/010 280 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREUKLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og 12;5"mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hverfinideholder 14 tabletter.
70 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 4 pakninger, der hver indeholder 70 tabletter.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

BORN

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Opbevares utilgzrngeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/012 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 20 kartoner af 14 tabletter)
EU/1/09/570/011 280 filmovertrukne tabletter (multipakning, 4 kartoner af 70 tabletter)
(enhedsdosis)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 5 mg/160mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og 12;5"mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

280 filmovertrukne tabletter
Multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indehalder 14 tabletter.
Multipakning bestédende af 4 pakninger, der hver indeholder 70 tabletter.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

| 12. MARKEDSFURINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/012 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 20 kartoner af 14 tabletter)
EU/1/09/570/011 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 4 kartoner af 70 tabletter)
(enhedsdosis)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og2,5 mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

56 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
90 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

98 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
280 filmovertrukne tabletter

280 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen’inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/013 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/014 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/015 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/016 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/017 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/018 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/019 280 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/020 56 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/09/570/021 98 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/09/570/022 280 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREUKLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og12,5 mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hverfinideholder 14 tabletter.
70 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 4 pakninger, der hver indeholder 70 tabletter.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

BORN

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Opbevares utilgzrngeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/024 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 20 kartoner af 14 tabletter)
EU/1/09/570/023 280 filmovertrukne tabletter (multipakning, 4 kartoner af 70 tabletter)
(enhedsdosis)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og12,5 mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

280 filmovertrukne tabletter
Multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indehalder 14 tabletter.
Multipakning bestédende af 4 pakninger, der hver indeholder 70 tabletter.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

| 12. MARKEDSFURINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/024 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 20 kartoner af 14 tabletter)
EU/1/09/570/023 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 4 kartoner af 70 tabletter)
(enhedsdosis)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 10 mg/160-mg/12,5 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og 25-mig
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

56 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
90 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

98 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
280 filmovertrukne tabletter

280 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen’inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/025 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/026 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/027 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/028 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/029 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/030 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/031 280 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/032 56 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/09/570/033 98 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/09/570/034 280 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREUKLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og 25-mig
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hverfinideholder 14 tabletter.
70 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 4 pakninger, der hver indeholder 70 tabletter.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgzrngeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/036 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 20 kartoner af 14 tabletter)
EU/1/09/570/035 280 filmovertrukne tabletter (multipakning, 4 kartoner af 70 tabletter)
(enhedsdosis)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 5 mg/160mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og 25-mig
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

280 filmovertrukne tabletter
Multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indehalder 14 tabletter.
Multipakning bestédende af 4 pakninger, der hver indeholder 70 tabletter.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

| 12. MARKEDSFURINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/036 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 20 kartoner af 14 tabletter)
EU/1/09/570/035 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 4 kartoner af 70 tabletter)
(enhedsdosis)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og25 mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

56 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
90 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

98 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
280 filmovertrukne tabletter

280 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen’inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/037 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/038 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/039 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/040 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/041 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/042 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/043 280 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/044 56 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/09/570/045 98 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/09/570/046 280 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREUKLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og25 mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hverfinideholder 14 tabletter.
70 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 4 pakninger, der hver indeholder 70 tabletter.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

BORN

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Opbevares utilgzrngeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/048 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 20 kartoner af 14 tabletter)
EU/1/09/570/047 280 filmovertrukne tabletter (multipakning, 4 kartoner af 70 tabletter)
(enhedsdosis)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og25 mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

280 filmovertrukne tabletter
Multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indehalder 14 tabletter.
Multipakning bestdende af 4 pakninger, der hver indeholder 70 tabletter.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

| 12. MARKEDSFURINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/048 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 20 kartoner af 14 tabletter)
EU/1/09/570/047 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 4 kartoner af 70 tabletter)
(enhedsdosis)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 10 mg/160-mg/25 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

143



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 320 mg valsartan og25 mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

56 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
90 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

98 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
280 filmovertrukne tabletter

280 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen’inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/049 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/050 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/051 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/052 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/053 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/054 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/055 280 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/570/056 56 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/09/570/057 98 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/09/570/058 280 x 1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREUKLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 320 mg valsartan og25 mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hverfinideholder 14 tabletter.
70 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 4 pakninger, der hver indeholder 70 tabletter.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

BORN

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Opbevares utilgzrngeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/060 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 20 kartoner af 14 tabletter)
EU/1/09/570/059 280 filmovertrukne tabletter (multipakning, 4 kartoner af 70 tabletter)
(enhedsdosis)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 320 mg valsartan og25 mg
hydrochlorthiazid.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

280 filmovertrukne tabletter
Multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indehalder 14 tabletter.
Multipakning bestdende af 4 pakninger, der hver indeholder 70 tabletter.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlgbsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/570/060 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 20 kartoner af 14 tabletter)
EU/1/09/570/059 280 filmovertrukne tabletter (mulitpakning, 4 kartoner af 70 tabletter)
(enhedsdosis)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Imprida HCT 10 mg/320-mg/25 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage medicinen.

Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret Imprida HCT til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

SNl S e

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Imprida HCT
Sadan skal du tage Imprida HCT

Bivirkninger

Opbevaring

Yderligere oplysninger

VIRKNING OG ANVENDELSE

Imprida HCT tabletter indeholder tre stoffer, som kaldes amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid.
Alle disse stoffer hjelper med at kontrollere et hojt blodtryk.

Amlodipin tilherer en gruppe stoffer, som kaldes calciumkanal-antagonister”. Amlodipin
forhindrer calcium i at bevage sig ind i muskelcellerne i1 blodarernes vegge, hvilket forhindrer,
at blodérerne traekker sig sammen.

Valsartan tilherer en gruppe stoffer, som kaldes ”angiotensin II-receptorantagonister”.
Angiotensin II produceres i kropperi-og far blodérerne til at treekke sig sammen, sa blodtrykket
oges. Valsartan virker ved at-blokere effekten af angiotensin II.

Hydrochlorthiazid tilherer en gruppe stoffer, som kaldes “’thiazid-diuretika”. Hydrochlorthiazid
oger udskillelsen af urin, hviiket ligeledes sanker blodtrykket.

Som et resultat af alle tre stoffers virkning, bliver blodarerne mere afslappede og blodtrykket senkes.

Imprida HCT bruges til at behandle forhejet blodtryk hos voksne patienter, som allerede fér
amlodipin, valsartan eg hydrochlorthiazid, og som kan drage fordel af at tage én tablet, som
indeholder alle tre stoffer.
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2.

DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE IMPRIDA HCT

Tag ikke Imprida HCT

hvis du er mere end 3 maneder henne i graviditeten (brug af Imprida HCT tidligt i graviditeten
ber ogsé undgds — se afsnittet om Graviditet).

hvis du er overfelsom (allergisk) over for amlodipin, valsartan, hydrochlorthiazid, sulfonamid-
afledte stoffer (medicin, som bruges til at behandle infektioner i brystet eller urinvejene), eller
et af de gvrige indholdsstoffer i Imprida HCT (se pkt. 6 “Imprida HCT indeholder”).

Hyvis du tror, du er overfalsom, skal du tale med din laege, inden du tager Imprida HCT.

hvis du har en leversygdom, hvor de sméa galdegange i leveren er odelagt (bilieer cirrose), som
forer til ophobning af galde i leveren (kolestase).

hvis du har alvorlige nyrelidelser, eller hvis du er i dialysebehandling.

hvis du ikke producerer urin (anuri).

hvis mangden af kalium eller natrium i dit blod er lavere end normalt, selvom du bliver
behandlet for det.

hvis meengden af calcium i dit blod er hejere end normalt, selvom du bliver behandlet for det.
hvis du har urinsyregigt (urinsyrekrystaller i leddene).

Hyvis noget af ovenstiende gelder for dig, ma du ikke tage Imprida HCT, og du skal underrette
din lzege.

Veer ekstra forsigtig med at tage Imprida HCT

hvis du har et lavt niveau af kalium eller magnesium i blodet (med eller uden symptomer som
fx muskelsvaghed, muskelkramper, unormal hjerterytme).

hvis du har et lavt indhold af natrium i blodet (med eller uden symptomer som fx trathed,
forvirring, muskelsammentrakninger, kramper).

hvis du har et hejt niveau af calcium i blodet (med-¢lier uden symptomer som fx kvalme,
opkastning, forstoppelse, mavesmerter, hyppig vandladning, terst, muskelsvaghed og -
treekninger.

hvis du tager medicin eller andre stoffer, der gger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter
kaliumtilskud eller salterstatninger, der/indeholder kalium, kaliumbesparende medicin og
heparin. Det kan vere nedvendigt, at din leege maler dit blods kaliumindhold med regelmessige
mellemrum.

hvis du har nyreproblemer, har.féet en nyretransplantation eller har fiet at vide, at du lider af
forsnavring i nyrernes blodérer.

hvis du har leverproblemer.

hvis du har eller har haft hjertevigt eller sygdom i kranspulsaren, specielt hvis du tager den
hgjeste dosis af Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

hvis din leege har fortalt dig, at du har en forsnavring af hjerteklappen (dette kaldes “aorta-
eller mitralklapstenose”) eller hvis du har en unormal fortykkelse af hjertemusklen (dette kaldes
”obstruktiv-hypertrofisk kardiomyopati”).

hvis du lider af aldosteronisme. Dette er en sygdom, hvor dine binyrer producerer for meget af
hormoriet aldosteron. Hvis dette geelder for dig, frarddes det, at du tager Imprida HCT.

hvis-du lider af sygdommen systemisk lupus erythematosus (ogsé kaldet ”lupus” eller ”SLE”).
hvis du har hgjt blodsukker (diabetes).

hvis du har et hejt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet.

hvis du oplever hudreaktioner, som fx udslat efter at have varet i solen.

hvis du har veret overfelsom over for anden blodtryksseenkende medicin eller diuretika (en
type medicin ogsa kaldet ”vanddrivende tabletter”), specielt hvis du lider af astma og allergi.
hvis du har veret syg (opkastning eller diarré).

hvis du bliver svimmel og/eller besvimer under behandlingen med Imprida HCT, skal du
forteelle det til din laege med det samme.

hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter. Dette kan veere symptomer pé oget tryk i gjet og
kan opsté inden for timer eller en uge efter indtagelse af Imprida HCT. Det kan medfore
permanent synstab, hvis det ikke bliver behandlet.

Hyvis noget af ovenstiende geelder for dig, skal du fortzelle det til din lzege.
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Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (eller planleegger at blive gravid). Imprida
HCT frarades i den tidlige periode af graviditeten og ma ikke tages, hvis du er mere end 3 méneder
henne i graviditeten, da det kan forarsage alvorlig skade pa dit barn, hvis det tages pa dette tidspunkt
(se afsnittet om “Graviditet og amning”).

Brug af Imprida HCT til bern og unge under 18 ar frarades.

Imprida HCT og ldre patienter (65 ar og derover)

Imprida HCT kan tages af patienter pa 65 &r og derover med samme dosis som for voksne patienter og
pa samme made, som de allerede tager de tre stoffer, som kaldes amlodipin, valsartan og
hydrochlorthiazid. ZAldre patienter, is@r dem, der tager den hejeste dosis af Imprida HCT

(10 mg/320 mg/25 mg) skal regelmaessigt have deres blodtryk kontrolleret.

Brug af anden medicin

Fortzel det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det.for nylig.
Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kabt pd recept. Det kan vare nodvendigt, at din Ieege @ndrer
din dosis eller tager andre forholdssregler. I nogle tilfeelde kan det veere nedvendigt at stoppe med at
tage den ene medicin. Dette gelder isar, hvis du tager medicin, som er anfert herunder:

Tag ikke Imprida HCT sammen med:

. lithium (medicin til behandling af visse typer af depression);

. medicin eller andre stoffer, der eger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter kaliumtilskud
eller salterstatninger, der indeholder kalium, kaliumbesparende medicin og heparin.

Forsigtighed skal udvises ved brug af:

. alkohol, sovemedicin og narkosemedicin (medicin, der bruges ved operationer og andre
procedurer);

. amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, bruges ogsa til behandling af eller for
at undga visse virus-infektioner);

. antikolinerge stoffer (medicin, som bruges til at behandle forskellige sygdomme som fx

gastrointestinale kramper, urinbleerekramper, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons
sygdom samt i forbindelse med narkose);

. krampehammende og humerstabiliserende medicin, som bruges til behandling af epilepsi og
bipolar sygdom (fx carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin, primidon);

. colestyramin og colestipol €ller andre ionbytterresiner (medicin, der primaert bruges til
behandling af forhgjet fedtniveau i blodet);

. simvastatin (medicin.som bruges til at behandle hgjt kolesterol);

. ciclosporin (medicin, som bruges ved transplantation for at undgé afstedning af et organ eller
bruges til behandling af andre tilstande, fx leddegigt eller eksem);

. cytotoksisk medicin (anvendes til behandling af kreeft), som fx methotrexat eller
cyclophosphamid;

. digoxin og andre digitalisglykosider (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer);

. verapamniil, diltiazem (hjertemedicin);

. iodkontrastmidler (stoffer, som bruges til billeddiagnostik);

. medicin til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus) (oral medicin, sdsom metformin eller
insulin);

. medicin til behandling af urinsyre-gigt, som fx allupurinol;

. medicin, som kan gge blodsukkeret (betablokkere, diazoxid);

. medicin, som kan medfere “forsades de pointes” (uregelmassig hjerterytme), som fx
antiarytmika (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer) og visse antipsykotika;

. medicin, som kan nedsette mengden af natrium i dit blod, sdsom antidepressiva,
antopsykotika, antiepileptika;

. medicin som kan nedseatte mangden af kalium i dit blod, som fx diuretika (vanddrivende
tabletter), kortikosteroider, afferingsmidler, amphotericin eller benzylpenicillin;

. medicin, som bruges til at gge blodtrykket som fx adrenalin eller noradrenalin;

. medicin mod hiv/aids (fx ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. medicin til behandling af svampeinfektioner (fx ketoconazol, itraconazol);
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. medicin mod sar i spisergret og spisergrskatar (carbenoxolon);

. medicin til at lindre smerter eller mod betendelse, specielt non-steroid anti-inflammatorisk
medicin (NSAID), inkl. selektive cyclooxygenase-2-heemmere (Cox-2-hammere);

. muskelrelaksantia (medicin, som bruges under operationer til at afslappe musklerne);

. glyceryltrinitrat (nitroglycerin) og andre nitrater eller andre stoffer, som kaldes "vasodilatorer”

(mod hjertekramper/angina pectoris);
. anden medicin til behandling af forhejet blodtryk inkl. metyldopa;
. rifampicin (bruges fx til behandling af tuberkulose);
. perikon (naturlegemiddel mod nedtrykthed);
. dantrolen (infusion ved alvorligt forhgjet kropstemperatur);
. D-vitamin og calciumsalte.

Tal med din leege, for du drikker alkohol. Alkohol kan 4 dit blodtryk til at falde for meget og/eller
oge risikoen for, at du bliver svimmel eller besvimer.

Brug af Imprida HCT sammen med mad og drikke

Du kan tage Imprida HCT sammen med eller uden mad. Du ma ikke indtage grapefrugtog
grapefrugtjuice, mens du tager Imprida HCT. Det skyldes, at grapefrugt og grapefrugtjuice kan fore til
en pget mangde af det aktive stof, amlodipin, i blodet. Dette kan medfere en uforudsigelig
forstaerkning af Imprida HCTs blodtrykssenkende virkning.

Graviditet og amning

Graviditet

Du skal fortzelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (eller planlegger at blive gravid). Normalt
vil din laege rade dig til at stoppe med at tage Imprida HCT, inden du bliver gravid, eller sa snart du
har konstateret, at du er gravid. Lagen vil rdde dig til at tage anden medicin i stedet for Imprida HCT.
Imprida HCT frarddes i den tidlige periode af graviditeteri og mé ikke tages, nar du er mere end

3 méneder henne i graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skade pé dit barn, hvis det tages efter
tredje graviditetsmaned.

Amning

Fortzel din laege, hvis du ammer, ellerhvis‘du skal starte med at amme. Behandling med Imprida
HCT fraréddes til medre, som ammer. Hvis du ensker at amme, kan din leege veelge en anden
behandling til dig.

Sperg din laege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Som megen anden medicin, der bruges til behandling af forhgjet blodtryk, kan denne medicin fi dig
til at fole svimmelhed. Hvis du oplever dette symptom, mé du ikke kere bil eller betjene maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE IMPRIDA HCT

Tag altid Imprida HCT nejagtig efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg laegen eller pa apoteket.
Dette vil hjelpe dig med at opnéd den bedste virkning og mindske risikoen for bivirkninger.

Den sedvanlige dosis af Imprida HCT er én tablet daglig.

- Det er bedst, at du tager din medicin p& samme tidspunkt hver dag, helst om morgenen.

- Synk tabletten hel sammen med et glas vand.

- Du kan tage Imprida HCT sammen med eller uden mad. Tag ikke Imprida HCT sammen med
grapefrugt eller grapefrugtjuice.

Afhengigt af hvordan du reagerer pd behandlingen, kan laegen foresla en hojere eller lavere dosis.
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Hyvis du har taget for meget Imprida HCT
Hvis du ved et uheld har taget for mange Imprida HCT-tabletter, skal du straks kontakte en leege. Du
kan have behov for laegehjelp.

Hvis du har glemt at tage Imprida HCT

Hvis du glemmer at tage din medicin, skal du tage den, s& snart du kommer i tanke om det. Du skal
tage din naste dosis pé det seedvanlige tidspunkt. Hvis det naesten er tid til din neeste dosis, skal du
tage den naeste tablet pa det saeedvanlige tidspunkt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter
samtidig) som erstatning for den glemte tablet.

Hvis du holder op med at tage Imprida HCT
Din sygdom kan blive vaerre, hvis du holder op med at tage Imprida HCT. Du ma ikke stoppe med at
tage din medicin, medmindre din leege har fortalt dig, at du skal stoppe.

Tag altid denne medicin, ogsa selvom du feler dig rask

Personer med forhgjet blodtryk bemerker ofte ingen tegn pd dette problem. Mange foler sig helt
raske. Det er meget vigtigt, at du tager denne medicin nejagtigt efter leegens anvisninget, hvis du vil
opna det bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler.med leegen, ogsé
selvom du foler dig rask.

Sperg legen eller pé apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Imprida HCT kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Disse bivirkninger kan forekomme med bestemte hyppigheder, som er defineret p4 denne made:
Meget almindelig: forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter

Almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10 ud.af 100 patienter

Ikke almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10'ud af 1.000 patienter

Sjeelden: forekommer hos mellem 1 og 10.ud at 10.000 patienter

Meget sjelden: forekommer hos faerrerend-1 ud af 10.000 patienter

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgaeengelige data.

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige og krzever omgiende laegebehandling

Du skal omgéende kontakte din laege, hvis du fér et hvilket som helst af folgende symptomer:

Almindelig

o svimmelhed

. lavt blodtryk/(felelse af at veere ved at besvime, svimmelhed, pludselig besvimelse)
Tkke almindelig

o meget nedsat vandladning (nedsat nyrefunktion)

Sjeelden

. spontan bledning

o uregelmassig hjerterytme

o leversygdomme

Meget sjcelden

o overfalsomhedsreaktioner med symptomer som udslet og klge,

o angiogdem: haevet ansigt, leber eller tunge, svert ved at treekke vejret,
o trykkende/strammende brystsmerter, der bliver verre eller ikke gér veek
o svaghed, bla meerker, feber og hyppige infektioner

o stivhed
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Andre mulige bivirkninger ved Imprida HCT:

Almindelig:

o ubehag i maven efter et maltid

o treethed

o haevelse

o lavt kaliumindhold i blodet

. hovedpine

o hyppig vandladning

Tkke almindelig:

o hurtig hjerterytme

o folelse af at alt snurrer rundt

o synsforstyrrelser

o ubehag i maven

o brystsmerter

o foreget indhold af urinstof, kreatinin og urinsyre i blodet
o hejt indhold af calcium, fedt eller natrium i blodet
o nedsat kaliumindhold i blodet

o darlig ande

o diarré

o mundterhed

o kvalme

o opkastning

o mavesmerter

o vaegtogning

o appetitloshed

o smagsforstyrrelser

o rygsmerter

o havede led

o muskelkramper/svaghed/smerte

o smerte i arme og ben

o sveert ved at sté eller gd sominormalt

o svaghed

o nedsat koordinationsevne

o svimmelhed i oprejst tilstand eller efter fysisk aktivitet
o manglende energi

. sgvnforstyrrelser

o prikken 1 huden eller folelseslashed

. neuropati (smerter og feleforstyrrelser pga. nervebetendelse)
. sovnighed

o pludseligt midlertidigt tab af bevidsthed
o lavt blodtryk ved skift til staende stilling

o impotens

o hoste

o andenod

. halsirritation

o oget svedtendens

o klge

o haevelse, redmen og smerte langs en blodare
o redme i huden

. skeelven
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Ikke kendt:
o @ndringer i blodpreveveardier for nyrefunktionen, forhgjet kaliumindhold i dit blod, lavt
indhold af rade blodlegemer

Bivirkninger, der er set ved brug af amlodipin, valsartan eller hydrochlorthiazid alene, men
ikke ved brug af Imprida HCT eller er set med en hajere hyppighed:

Amlodipin

Almindelig:

o hjertebanken

o mavesmerter

o kvalme

o sevnighed

o hedeture

Tkke almindelig:

o ringen for ererne

o @ndrede afforingsvaner

. smerte

o vaegttab

o ledsmerter

o skelven

o humersvingninger

o vandladningsforstyrrelser

o vandladning om natten

o brystforsterrelse hos mend

o lobende nase

o hértab

o hududsleat

o lilla hudomréder

o udsleet

o misfarvning af huden

Meget sjcelden:

o lavt antal hvide blodlegemer og blodplader

o uregelmessig hjerterytme

o hjerteanfald

o betendelse-i maveslimhinden eller i bugspytkirtlen, overvaekst af tandkedet, unormale vaerdier
af leverfunktionstest

o leversygdoin, der kan opstd sammen med gulfarvning af hud og @jne, eller mork farvet urin

o overfelsomhedsreaktion inklusive haevelse dybt i huden og vejrtrekningsbesvaer

o forhejet niveau af blodsukker

o oget muskelstivhed

o hudreaktioner med redmen og afskalning, bleeredannelser pé leber, i gjne eller mund

o klgende udslat

o betendelse 1 blodarer

Tkke kendt:

o stivhed i benene og skalvende haender
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Valsartan

Ikke kendt:

unormalt testresultat af rede blodlegemer

lavt antal af en bestemt type hvide blodlegemer og blodplader
forhejet kaliumindhold i blodet

forhejet kreatininindhold i blodet

unormal leverfunktionstest

overfelsomhedsreaktion inklusive haevelse dybt i huden og vejrtrekningsbesvar
muskelsmerter

svert nedsat vandladning

kloe

udslaet

betaendelse i blodarer

Hydrochlorthiazid

Meget almindelig:

o lavt indhold af kalium i blodet
o forhejede lipider i blodet

Almindelig:

o hejt indhold af urinsyre i blodet

o lavt indhold af magnesium i blodet

o lavt indhold af natrium i blodet

o svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig
o nedsat appetit

o kvalme og opkastning

o klgende udslet og andre former for udsleet

o manglende evne til at {4 eller vedligeholde erektion

Sjeelden:

o lavt antal blodplader (sommetider med bledning eller bl maerker under huden)
o sukker i urinen

o hejt blodsukker

o forvaerring af den metaboliske tilstand ved diabetes

o nedtrykthed (depression)

o uregelmessig hjerterytme (puls)

o ubehag i maven

o forstoppelse

o leversygdomme, der kan optrede sammen med gulfarvning af hud og ejne, eller mork farvet

urin (heemolytisk ansemi)
o oget hudfelsomhed over for sol
o lilla pletter pa huden
o nyresygdomme
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Meget sjcelden:

o feber, ondt i halsen eller sér i munden, gget hyppighed af infektioner (manglende eller lavt antal
hvide blodlegemer)

o bleg hud, trethed, &ndened, merkfarvet urin (heemolytisk anami, unormal nedbrydning af rede
blodlegemer i blodarerne eller andre steder i kroppen)

o forvirring, treethed, muskelsammentraekninger og -kramper, hurtigt &ndedrat (hypokloreemisk
alkalose)

. svare smerter gverst i maven (betendelse 1 bugspytkirtlen)

. udsleet, kloe, neldefeber, besvaer med vejrtrekningen eller med at synke, svimmelhed
(overfolsomhedsreaktioner)

. andedratsbesvar med feber, hoste, hvaesen, &ndened (respiratorisk lidelse, der indbefatter
lungebetendelse og lungeadem)

o udslaet i ansigtet, ledsmerter, muskelsygdomme, feber (lupus erythematosus)

. betendelse i blodarer med symptomer som fx udslet, purpurrede pletter, feber (vaskuilitis)

o sver hudsygdom med udslat, hudredme, bleredannelser pé leber, i gjne eller mund; afskalning

af hud, feber (toksisk epidermal nekrolyse)

Tkke kendt:

o svaghedsfolelse, bld marker og hyppige infektioner (aplastisk anaemi)

o nedsat syn eller gjensmerter pa grund af hejt tryk i gjet (mulige tegnpé akut lukketvinklet
glaukom)

o andened

o steerkt nedsat urinmangde (muligt tegn pa nyresygdom eller myresvigt)

o alvorlig hudsygdom med udslat, hudredme, bleredannelse pé leber, i gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (erythema multiforme)

o muskelkramper

o feber

Tal med lzegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vzerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nzvnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for barn.

Brug ikke Imprida HCT-efter den udlebsdato, der stér pd pakningen og blisteren efter
”Udlgbsdato/EXP”. Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den Originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke pakninger med Imprida HCT, som er beskadiget eller viser tegn pé at have vaeret forsegt
abnet.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Imprida HCT indeholder:
- Aktive stoffer: amlodipin (som amlodipinbesylat), valsartan og hydrochlorthiazid.

- Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter: Hver filmovertrukket tablet
indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og 12,5 mg
hydrochlorthiazid. @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose; crospovidon; vandfri
kolloid silica; magnesiumstearat; hypromellose; macrogol 4000; talcum; titandioxid (E 171).

Udseende og pakningsstoerrelser
- Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter er hvide, ovale tabletter preget
med "NVR” pé den ene side og "VCL” pé den anden side.

Imprida HCT er tilgengelig i pakninger, der indeholder 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 filmovertrukne
tabletter, i multipakninger med 280 tabletter (bestdende af 4 kartoner, der hver indeholdet-70 tabletter
eller 20 kartoner, der hver indeholder 14 tabletter), og i hospitalspakninger med 56, 98 ¢ller

280 tabletter i enkeltdosis-blistere. Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Tyskland

Hyvis du vil have yderligere oplysninger-om Imprida HCT, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322 246 16 11 Tél/Tel: +322246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma. Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +3592 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +312637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00
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Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EALada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Lacer, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00 Tel: +351 21 000 8600

France Roménia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Ine.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Nowartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269.16 50

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt

Du kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europeaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http:/www.ema.europa.eu
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage medicinen.

Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret Imprida HCT til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

SNl S e

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Imprida HCT
Sadan skal du tage Imprida HCT

Bivirkninger

Opbevaring

Yderligere oplysninger

VIRKNING OG ANVENDELSE

Imprida HCT tabletter indeholder tre stoffer, som kaldes amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid.
Alle disse stoffer hjelper med at kontrollere et hajt blodtryk.

Amlodipin tilherer en gruppe stoffer, som kaldes calciumkanal-antagonister”. Amlodipin
forhindrer calcium i at bevage sig ind i muskelcellerne i blodarernes vaegge, hvilket forhindrer,
at blodérerne traekker sig sammen.

Valsartan tilherer en gruppe stoffer,.som kaldes “angiotensin II-receptorantagonister”.
Angiotensin II produceres i kropperi-og far blodérerne til at treekke sig sammen, sa blodtrykket
oges. Valsartan virker ved at-blokere effekten af angiotensin II.

Hydrochlorthiazid tilherer en gruppe stoffer, som kaldes “thiazid-diuretika”. Hydrochlorthiazid
oger udskillelsen af urin, hviiket ligeledes sanker blodtrykket.

Som et resultat af alle tre stoffers virkning, bliver blodarerne mere afslappede og blodtrykket senkes.

Imprida HCT bruges til at behandle forhejet blodtryk hos voksne patienter, som allerede fér
amlodipin, valsartan eog hydrochlorthiazid, og som kan drage fordel af at tage én tablet, som
indeholder alle tre stoffer.
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2.

DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE IMPRIDA HCT

Tag ikke Imprida HCT

hvis du er mere end 3 maneder henne i graviditeten (brug af Imprida HCT tidligt i graviditeten
ber ogsé undgds — se afsnittet om Graviditet).

hvis du er overfelsom (allergisk) over for amlodipin, valsartan, hydrochlorthiazid, sulfonamid-
afledte stoffer (medicin, som bruges til at behandle infektioner i brystet eller urinvejene), eller
et af de gvrige indholdsstoffer i Imprida HCT (se pkt. 6 “Imprida HCT indeholder”).

Hyvis du tror, du er overfalsom, skal du tale med din laege, inden du tager Imprida HCT.

hvis du har en leversygdom, hvor de sméa galdegange i leveren er edelagt (bilizr cirrose), som
forer til ophobning af galde i leveren (kolestase).

hvis du har alvorlige nyrelidelser, eller hvis du er i dialysebehandling.

hvis du ikke producerer urin (anuri).

hvis mangden af kalium eller natrium i dit blod er lavere end normalt, selvom du bliver
behandlet for det.

hvis mengden af calcium i dit blod er hejere end normalt, selvom du bliver behandlet for det.
hvis du har urinsyregigt (urinsyrekrystaller i leddene).

Hyvis noget af ovenstiende gelder for dig, ma du ikke tage Imprida HCT, og du skal underrette
din lzege.

Veer ekstra forsigtig med at tage Imprida HCT

hvis du har et lavt niveau af kalium eller magnesium i blodet (med eller uden symptomer som
fx muskelsvaghed, muskelkramper, unormal hjerterytme).

hvis du har et lavt indhold af natrium i blodet (med eller uden symptomer som fx trathed,
forvirring, muskelsammentrakninger, kramper).

hvis du har et hejt niveau af calcium i blodet (med-¢lier uden symptomer som fx kvalme,
opkastning, forstoppelse, mavesmerter, hyppig vandladning, terst, muskelsvaghed og -
treekninger.

hvis du tager medicin eller andre stoffer, der gger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter
kaliumtilskud eller salterstatninger, derindeholder kalium, kaliumbesparende medicin og
heparin. Det kan vere nedvendigt, at din leege maler dit blods kaliumindhold med regelmessige
mellemrum.

hvis du har nyreproblemer, harféet en nyretransplantation eller har fiet at vide, at du lider af
forsnavring i nyrernes blodérer.

hvis du har leverproblemer.

hvis du har eller har haft hjertevigt eller sygdom i kranspulsaren, specielt hvis du tager den
hgjeste dosis af Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

hvis din leege har fortalt dig, at du har en forsnavring af hjerteklappen (dette kaldes “aorta-
eller mitralklapstenose”) eller hvis du har en unormal fortykkelse af hjertemusklen (dette kaldes
”obstruktiv-hypertrofisk kardiomyopati”).

hvis du lider af aldosteronisme. Dette er en sygdom, hvor dine binyrer producerer for meget af
hormoriet aldosteron. Hvis dette gelder for dig, frarddes det, at du tager Imprida HCT.

hvis-du lider af sygdommen systemisk lupus erythematosus (ogsé kaldet ”lupus” eller ”SLE”).
hvis du har hgjt blodsukker (diabetes).

hvis du har et hejt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet.

hvis du oplever hudreaktioner, som fx udslet efter at have veret i solen.

hvis du har veret overfelsom over for anden blodtrykssenkende medicin eller diuretika (en
type medicin ogsa kaldet ”vanddrivende tabletter”), specielt hvis du lider af astma og allergi.
hvis du har veeret syg (opkastning eller diarré).

hvis du bliver svimmel og/eller besvimer under behandlingen med Imprida HCT, skal du
fortelle det til din laege med det samme.

hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter. Dette kan veere symptomer pa gget tryk i gjet og
kan opsté inden for timer eller en uge efter indtagelse af Imprida HCT. Det kan medfere
permanent synstab, hvis det ikke bliver behandlet.

Hyvis noget af ovenstidende geelder for dig, skal du fortzelle det til din lzege.
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Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (eller planleegger at blive gravid). Imprida
HCT frarades i den tidlige periode af graviditeten og ma ikke tages, hvis du er mere end 3 méneder
henne i graviditeten, da det kan forarsage alvorlig skade pa dit barn, hvis det tages pa dette tidspunkt
(se afsnittet om “Graviditet og amning”).

Brug af Imprida HCT til bern og unge under 18 ar frarades.

Imprida HCT og ldre patienter (65 ar og derover)

Imprida HCT kan tages af patienter pa 65 &r og derover med samme dosis som for voksne patienter og
pa samme made, som de allerede tager de tre stoffer, som kaldes amlodipin, valsartan og
hydrochlorthiazid. ZAldre patienter, is@r dem, der tager den hegjeste dosis af Imprida HCT

(10 mg/320 mg/25 mg) skal regelmaessigt have deres blodtryk kontrolleret.

Brug af anden medicin

Fortzel det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det.for nylig.
Dette gaelder ogsd medicin, som ikke er kabt pd recept. Det kan vere nedvendigt, at din leege @ndrer
din dosis eller tager andre forholdssregler. I nogle tilfeelde kan det veere nedvendigt at stoppe med at
tage den ene medicin. Dette geelder iszr, hvis du tager medicin, som er anfert herunder:

Tag ikke Imprida HCT sammen med:

. lithium (medicin til behandling af visse typer af depression);

. medicin eller andre stoffer, der oger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter kaliumtilskud
eller salterstatninger, der indeholder kalium, kaliumbesparende medicin og heparin.

Forsigtighed skal udvises ved brug af:

. alkohol, sovemedicin og narkosemedicin (medicin, der'bruges ved operationer og andre
procedurer);

. amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, bruges ogsa til behandling af eller for
at undga visse virus-infektioner);

. antikolinerge stoffer (medicin, som bruges il at behandle forskellige sygdomme som fx

gastrointestinale kramper, urinbleerekramper, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons
sygdom samt i forbindelse med narkose);

. krampeh&mmende og humerstabiliserende medicin, som bruges til behandling af epilepsi og
bipolar sygdom (fx carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin, primidon);

. colestyramin og colestipol eller andre ionbytterresiner (medicin, der primaert bruges til
behandling af forhgjet fedtniveau i blodet);

. simvastatin (medicin.som bruges til at behandle hgjt kolesterol);

. ciclosporin (medicin, som bruges ved transplantation for at undgé afstedning af et organ eller
bruges til behandling af andre tilstande, fx leddegigt eller eksem);

. cytotoksisk medicin (anvendes til behandling af kreeft), som fx methotrexat eller
cyclophosphamid;

. digoxin og andre digitalisglykosider (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer);

. verapaniil, diltiazem (hjertemedicin);

. iodkontrastmidler (stoffer, som bruges til billeddiagnostik);

. medicin til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus) (oral medicin, sdésom metformin eller
insulin);

. medicin til behandling af urinsyre-gigt, som fx allupurinol;

. medicin, som kan gge blodsukkeret (betablokkere, diazoxid);

. medicin, som kan medfere “forsades de pointes” (uregelmassig hjerterytme), som fx
antiarytmika (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer) og visse antipsykotika;

. medicin, som kan nedsette mangden af natrium i dit blod, sdsom antidepressiva,
antopsykotika, antiepileptika;

. medicin som kan nedsette mangden af kalium i dit blod, som fx diuretika (vanddrivende
tabletter), kortikosteroider, afferingsmidler, amphotericin eller benzylpenicillin;

. medicin, som bruges til at gge blodtrykket som fx adrenalin eller noradrenalin;

. medicin mod hiv/aids (fx ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. medicin til behandling af svampeinfektioner (fx ketoconazol, itraconazol);
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. medicin mod sar i spisergret og spisergrskatar (carbenoxolon);

. medicin til at lindre smerter eller mod betendelse, specielt non-steroid anti-inflammatorisk
medicin (NSAID), inkl. selektive cyclooxygenase-2-heemmere (Cox-2-hammere);

. muskelrelaksantia (medicin, som bruges under operationer til at afslappe musklerne);

. glyceryltrinitrat (nitroglycerin) og andre nitrater eller andre stoffer, som kaldes ”vasodilatorer”

(mod hjertekramper/angina pectoris);
. anden medicin til behandling af forhejet blodtryk inkl. metyldopa;
. rifampicin (bruges fx til behandling af tuberkulose);
. perikon (naturlegemiddel mod nedtrykthed);
. dantrolen (infusion ved alvorligt forhgjet kropstemperatur);
. D-vitamin og calciumsalte.

Tal med din lege, for du drikker alkohol. Alkohol kan {4 dit blodtryk til at falde for meget og/eller
oge risikoen for, at du bliver svimmel eller besvimer.

Brug af Imprida HCT sammen med mad og drikke

Du kan tage Imprida HCT sammen med eller uden mad. Du ma ikke indtage grapefrugtog
grapefrugtjuice, mens du tager Imprida HCT. Det skyldes, at grapefrugt og grapefrugtjuice kan fore til
en pget maengde af det aktive stof, amlodipin, i blodet. Dette kan medfere en uforudsigelig
forstaerkning af Imprida HCTs blodtrykssenkende virkning.

Graviditet og amning

Graviditet

Du skal fortzelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (eller planlegger at blive gravid). Normalt
vil din laege rade dig til at stoppe med at tage Imprida HCT, inden du bliver gravid, eller sa snart du
har konstateret, at du er gravid. Lagen vil rdde dig til at tage anden medicin i stedet for Imprida HCT.
Imprida HCT frarddes i den tidlige periode af graviditeten og mé ikke tages, nir du er mere end

3 méneder henne i graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skade pa dit barn, hvis det tages efter
tredje graviditetsméned.

Amning

Fortzel din laege, hvis du ammer, ellerhvis‘du skal starte med at amme. Behandling med Imprida
HCT fraréades til medre, som ammer. Hvis du ensker at amme, kan din leege velge en anden
behandling til dig.

Sperg din laege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Som megen anden medicin, der bruges til behandling af forhejet blodtryk, kan denne medicin fa dig
til at fole svimmelhed. Hvis du oplever dette symptom, mé du ikke kere bil eller betjene maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE IMPRIDA HCT

Tag altid Imprida HCT nejagtig efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg laegen eller pd apoteket.
Dette vil hjelpe dig med at opnéd den bedste virkning og mindske risikoen for bivirkninger.

Den sedvanlige dosis af Imprida HCT er én tablet daglig.

- Det er bedst, at du tager din medicin pa samme tidspunkt hver dag, helst om morgenen.

- Synk tabletten hel sammen med et glas vand.

- Du kan tage Imprida HCT sammen med eller uden mad. Tag ikke Imprida HCT sammen med
grapefrugt eller grapefrugtjuice.

Afhengigt af hvordan du reagerer p& behandlingen, kan leegen foreslé en hgjere eller lavere dosis.
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Hyvis du har taget for meget Imprida HCT
Hvis du ved et uheld har taget for mange Imprida HCT-tabletter, skal du straks kontakte en laeege. Du
kan have behov for laegehjelp.

Hvis du har glemt at tage Imprida HCT

Hvis du glemmer at tage din medicin, skal du tage den, s snart du kommer i tanke om det. Du skal
tage din naste dosis pé det sedvanlige tidspunkt. Hvis det nasten er tid til din naste dosis, skal du
tage den naeste tablet pa det saedvanlige tidspunkt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter
samtidig) som erstatning for den glemte tablet.

Hvis du holder op med at tage Imprida HCT
Din sygdom kan blive vaerre, hvis du holder op med at tage Imprida HCT. Du ma ikke stoppe med at
tage din medicin, medmindre din leege har fortalt dig, at du skal stoppe.

Tag altid denne medicin, ogsa selvom du feler dig rask

Personer med forhgjet blodtryk bemarker ofte ingen tegn pé dette problem. Mange foler sig helt
raske. Det er meget vigtigt, at du tager denne medicin ngjagtigt efter leegens anvisninget, hvis du vil
opna det bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler.med laegen, ogsa
selvom du foler dig rask.

Sperg legen eller pé apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Imprida HCT kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Disse bivirkninger kan forekomme med bestemte hyppigheder, som er defineret pa denne méde:
Meget almindelig: forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter

Almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10 ud.af 100 patienter

Ikke almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10'ud af 1.000 patienter

Sjeelden: forekommer hos mellem 1 og 10.ud at 10.000 patienter

Meget sjelden: forekommer hos faerrerend-1 ud af 10.000 patienter

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data.

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige og krzever omgaende lzegebehandling

Du skal omgéende kontakte din laege, hvis du fér et hvilket som helst af folgende symptomer:

Almindelig

o svimmelhed

. lavt blodtryk/(felelse af at veere ved at besvime, svimmelhed, pludselig besvimelse)
Tkke almindelig

o meget nedsat vandladning (nedsat nyrefunktion)

Sjeelden

. spontan bledning

o uregelmassig hjerterytme

o leversygdomme

Meget sjcelden

o overfalsomhedsreaktioner med symptomer som udslet og kloe,

o angiogdem: haevet ansigt, leber eller tunge, svert ved at treekke vejret,
o trykkende/strammende brystsmerter, der bliver verre eller ikke gar veek
o svaghed, bla meerker, feber og hyppige infektioner

o stivhed
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Andre mulige bivirkninger ved Imprida HCT:

Almindelig:

o ubehag i maven efter et maltid

o treethed

o haevelse

o lavt kaliumindhold i blodet

. hovedpine

o hyppig vandladning

Tkke almindelig:

o hurtig hjerterytme

o folelse af at alt snurrer rundt

o synsforstyrrelser

o ubehag i maven

o brystsmerter

o foreget indhold af urinstof, kreatinin og urinsyre i blodet
o hejt indhold af calcium, fedt eller natrium i blodet
o nedsat kaliumindhold i blodet

o darlig ande

o diarré

o mundterhed

o kvalme

o opkastning

o mavesmerter

o vaegtogning

o appetitloshed

o smagsforstyrrelser

o rygsmerter

o havede led

o muskelkramper/svaghed/smerte

o smerte i arme og ben

o sveert ved at sté eller gd sominormalt

o svaghed

o nedsat koordinationsevne

o svimmelhed i oprejst tilstand eller efter fysisk aktivitet
o manglende encrgi

. sgvnforstyrrelser

o prikken i huden eller folelsesloshed

o neuropati (smerter og foleforstyrrelser pga. nervebetendelse)
o sovnighed

o pludseligt midlertidigt tab af bevidsthed
o lavt blodtryk ved skift til staende stilling

o impotens

o hoste

o andenod

. halsirritation

. oget svedtendens

o klge

o haevelse, redmen og smerte langs en blodare
o redme i huden

. skeelven
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Ikke kendt:
o @ndringer i blodprevevardier for nyrefunktionen, forhgjet kaliumindhold i dit blod, lavt
indhold af rade blodlegemer

Bivirkninger, der er set ved brug af amlodipin, valsartan eller hydrochlorthiazid alene, men
ikke ved brug af Imprida HCT eller er set med en hejere hyppighed:

Amlodipin

Almindelig:

o hjertebanken

o mavesmerter

o kvalme

o sevnighed

o hedeture

Tkke almindelig:

o ringen for ererne

o @ndrede afforingsvaner

. smerte

o vaegttab

o ledsmerter

o skelven

o humersvingninger

o vandladningsforstyrrelser

o vandladning om natten

o brystforsterrelse hos mend

o lobende nese

o hértab

o hududsleat

o lilla hudomréder

o udsleet

o misfarvning af huden

Meget sjcelden:

o lavt antal hvide blodlegemer og blodplader

o uregelmessig hjerterytme

o hjerteanfald

o betendelse-i maveslimhinden eller i bugspytkirtlen, overvaekst af tandkedet, unormale verdier
af leverfunktionstest

o leversygdoin, der kan opstd sammen med gulfarvning af hud og @jne, eller merk farvet urin

. overfelsomhedsreaktion inklusive haevelse dybt i huden og vejrtreekningsbesvaer

. forhgjet niveau af blodsukker

. oget muskelstivhed

. hudreaktioner med redmen og afskalning, bleeredannelser pé leber, i gjne eller mund

o klgende udslat

. betendelse 1 blodérer

Tkke kendt:

o stivhed i benene og skalvende haender
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Valsartan

Ikke kendt:

unormalt testresultat af rade blodlegemer

lavt antal af en bestemt type hvide blodlegemer og blodplader
forhejet kaliumindhold i blodet

forhejet kreatininindhold i blodet

unormal leverfunktionstest

overfelsomhedsreaktion inklusive haevelse dybt i huden og vejrtrekningsbesvar
muskelsmerter

svert nedsat vandladning

kloe

udslaet

betaendelse i blodarer

Hydrochlorthiazid

Meget almindelig:

o lavt indhold af kalium i blodet
o forhejede lipider i blodet

Almindelig:

o hejt indhold af urinsyre i blodet

o lavt indhold af magnesium i blodet

o lavt indhold af natrium i blodet

o svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig
o nedsat appetit

o kvalme og opkastning

o klgende udslet og andre former for udslet

o manglende evne til at {4 eller vedligeholde erektion

Sjeelden:

o lavt antal blodplader (sommetider med bledning eller bl maerker under huden)
o sukker i urinen

o hejt blodsukker

o forvaerring af den metaboliske tilstand ved diabetes

o nedtrykthed (depression)

o uregelmessig hjerterytme (puls)

o ubehag i maven

o forstoppelse

o leversygdomme, der kan optrede sammen med gulfarvning af hud og gjne, eller mork farvet

urin (héeemolytisk ansemi)
o oget hudfelsomhed over for sol
o lilla pletter pa huden
o nyresygdomme
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Meget sjcelden:

o feber, ondt i halsen eller sér i munden, eget hyppighed af infektioner (manglende eller lavt antal
hvide blodlegemer)

o bleg hud, trethed, &ndened, merkfarvet urin (heemolytisk anaemi, unormal nedbrydning af rede
blodlegemer i blodarerne eller andre steder i kroppen)

o forvirring, treethed, muskelsammentraekninger og -kramper, hurtigt &ndedrat (hypokloreemisk
alkalose)

. svaere smerter gverst i maven (betendelse 1 bugspytkirtlen)

. udsleaet, klee, neldefeber, besvaer med vejrtrekningen eller med at synke, svimmelhed
(overfolsomhedsreaktioner)

. andedratsbesvar med feber, hoste, hvaesen, andened (respiratorisk lidelse, der indbefatter
lungebetendelse og lungeedem)

o udslaet i ansigtet, ledsmerter, muskelsygdomme, feber (lupus erythematosus)

. betendelse i blodarer med symptomer som fx udslat, purpurrede pletter, feber (vaskuilitis)

o sver hudsygdom med udslat, hudredme, bleredannelser pé leber, i gjne eller mund; afskalning

af hud, feber (toksisk epidermal nekrolyse)

Tkke kendt:

o svaghedsfolelse, bld marker og hyppige infektioner (aplastisk anaemi)

o nedsat syn eller gjensmerter pa grund af hejt tryk i gjet (mulige tegnpa akut lukketvinklet
glaukom)

o andened

o steerkt nedsat urinmangde (muligt tegn pa nyresygdom eller nyresvigt)

o alvorlig hudsygdom med udslat, hudredme, bleeredannelse pé leber, i gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (erythema multiforme)

o muskelkramper

o feber

Tal med lzegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vzerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nzvnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for barn.

Brug ikke Imprida HCT-efter den udlebsdato, der stér pd pakningen og blisteren efter
”Udlgbsdato/EXP”. Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den oOriginale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke pakninger med Imprida HCT, som er beskadiget eller viser tegn pé at have vaeret forsegt
abnet.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Imprida HCT indeholder:
- Aktive stoffer: amlodipin (som amlodipinbesylat), valsartan og hydrochlorthiazid.

- Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter: Hver filmovertrukket tablet
indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og 12,5 mg
hydrochlorthiazid. @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose; crospovidon; vandfri
kolloid silica; magnesiumstearat; hypromellose; macrogol 4000; talcum; titandioxid (E 171);
gul jernoxid (E 172); red jernoxid (E 172).

Udseende og pakningssterrelser
- Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter er svagt gule, ovale tabletter
preget med "NVR” pa den ene side og ”VDL” pa den anden side.

Imprida HCT er tilgaengelig i pakninger, der indeholder 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280-filmovertrukne
tabletter, i multipakninger med 280 tabletter (bestdende af 4 kartoner, der hver indeholder 70 tabletter
eller 20 kartoner, der hver indeholder 14 tabletter), og i hospitalspakninger med 56;.98 eller

280 tabletter 1 enkeltdosis-blistere. Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Tyskland

Hyvis du vil have yderligere oplysninger om Imprida HCT, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V, Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 .16.1'1 Tél/Tel: +322246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +359.2 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +312637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00
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Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EALaoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Lacer, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romaénia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novattis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Serviees Inc.
Tel: +370 5 269 16.50

Denne indizgsseddel blev senest godkendt

Du kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http:/www.ema.europa.eu
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage medicinen.

Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret Imprida HCT til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

SNl S e

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Imprida HCT
Sadan skal du tage Imprida HCT

Bivirkninger

Opbevaring

Yderligere oplysninger

VIRKNING OG ANVENDELSE

Imprida HCT tabletter indeholder tre stoffer, som kaldes amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid.
Alle disse stoffer hjelper med at kontrollere et hajt blodtryk.

Amlodipin tilherer en gruppe stoffer, som kaldes “calciumkanal-antagonister”. Amlodipin
forhindrer calcium i at bevage sig ind i muskelcellerne i blodarernes vaegge, hvilket forhindrer,
at blodérerne traekker sig sammen.

Valsartan tilherer en gruppe stoffer,.som kaldes “angiotensin II-receptorantagonister”.
Angiotensin II produceres i kropperi-og far blodérerne til at treekke sig sammen, sa blodtrykket
oges. Valsartan virker ved at-blokere effekten af angiotensin II.

Hydrochlorthiazid tilherer en gruppe stoffer, som kaldes “thiazid-diuretika”. Hydrochlorthiazid
oger udskillelsen af urin, hviiket ligeledes sanker blodtrykket.

Som et resultat af alle tre stoffers virkning, bliver blodarerne mere afslappede og blodtrykket senkes.

Imprida HCT bruges til at behandle forhejet blodtryk hos voksne patienter, som allerede féar
amlodipin, valsartan eog hydrochlorthiazid, og som kan drage fordel af at tage én tablet, som
indeholder alle tre stoffer.
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2.

DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE IMPRIDA HCT

Tag ikke Imprida HCT

hvis du er mere end 3 maneder henne i graviditeten (brug af Imprida HCT tidligt i graviditeten
ber ogsé undgds — se afsnittet om Graviditet).

hvis du er overfelsom (allergisk) over for amlodipin, valsartan, hydrochlorthiazid, sulfonamid-
afledte stoffer (medicin, som bruges til at behandle infektioner i brystet eller urinvejene), eller
et af de gvrige indholdsstoffer i Imprida HCT (se pkt. 6 “Imprida HCT indeholder”).

Hyvis du tror, du er overfalsom, skal du tale med din laege, inden du tager Imprida HCT.

hvis du har en leversygdom, hvor de sméa galdegange i leveren er edelagt (bilizr cirrose), som
forer til ophobning af galde i leveren (kolestase).

hvis du har alvorlige nyrelidelser, eller hvis du er i dialysebehandling.

hvis du ikke producerer urin (anuri).

hvis mangden af kalium eller natrium 1 dit blod er lavere end normalt, selvom du bliver
behandlet for det.

hvis mengden af calcium i dit blod er hejere end normalt, selvom du bliver behandlet for det.
hvis du har urinsyregigt (urinsyrekrystaller i leddene).

Hyvis noget af ovenstiende gelder for dig, ma du ikke tage Imprida HCT, og du skal underrette
din lzege.

Veer ekstra forsigtig med at tage Imprida HCT

hvis du har et lavt niveau af kalium eller magnesium i blodet (med eller uden symptomer som
fx muskelsvaghed, muskelkramper, unormal hjerterytme).

hvis du har et lavt indhold af natrium i blodet (med eller uden symptomer som fx trathed,
forvirring, muskelsammentrakninger, kramper).

hvis du har et hejt niveau af calcium i blodet (med-¢lier uden symptomer som fx kvalme,
opkastning, forstoppelse, mavesmerter, hyppig vandladning, terst, muskelsvaghed og -
treekninger.

hvis du tager medicin eller andre stoffer, der gger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter
kaliumtilskud eller salterstatninger, derindeholder kalium, kaliumbesparende medicin og
heparin. Det kan vere nedvendigt, at din leege maler dit blods kaliumindhold med regelmessige
mellemrum.

hvis du har nyreproblemer, harféet en nyretransplantation eller har fiet at vide, at du lider af
forsnavring i nyrernes blodérer.

hvis du har leverproblemer.

hvis du har eller har haft hjertevigt eller sygdom i kranspulsaren, specielt hvis du tager den
hgjeste dosis af Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

hvis din leege har fortalt dig, at du har en forsnaevring af hjerteklappen (dette kaldes “aorta-
eller mitralklapstenose”) eller hvis du har en unormal fortykkelse af hjertemusklen (dette kaldes
”obstruktiv-hypertrofisk kardiomyopati”).

hvis du lider af aldosteronisme. Dette er en sygdom, hvor dine binyrer producerer for meget af
hormoriet aldosteron. Hvis dette gelder for dig, frarddes det, at du tager Imprida HCT.

hvis-du lider af sygdommen systemisk lupus erythematosus (ogsé kaldet ”lupus” eller ”SLE”).
hvis du har hgjt blodsukker (diabetes).

hvis du har et hejt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet.

hvis du oplever hudreaktioner, som fx udslet efter at have veret i solen.

hvis du har veret overfelsom over for anden blodtrykssenkende medicin eller diuretika (en
type medicin ogsa kaldet “vanddrivende tabletter”), specielt hvis du lider af astma og allergi.
hvis du har veret syg (opkastning eller diarré).

hvis du bliver svimmel og/eller besvimer under behandlingen med Imprida HCT, skal du
forteelle det til din laege med det samme.

hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter. Dette kan veere symptomer pa gget tryk i gjet og
kan opsté inden for timer eller en uge efter indtagelse af Imprida HCT. Det kan medfere
permanent synstab, hvis det ikke bliver behandlet.

Hyvis noget af ovenstidende geelder for dig, skal du fortzelle det til din lzege.
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Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (eller planleegger at blive gravid). Imprida
HCT frarades i den tidlige periode af graviditeten og ma ikke tages, hvis du er mere end 3 méneder
henne i graviditeten, da det kan forarsage alvorlig skade pa dit barn, hvis det tages pa dette tidspunkt
(se afsnittet om “Graviditet og amning”).

Brug af Imprida HCT til bern og unge under 18 ar frarades.

Imprida HCT og ldre patienter (65 ar og derover)

Imprida HCT kan tages af patienter pa 65 &r og derover med samme dosis som for voksne patienter og
pa samme made, som de allerede tager de tre stoffer, som kaldes amlodipin, valsartan og
hydrochlorthiazid. ZAldre patienter, is@r dem, der tager den hegjeste dosis af Imprida HCT

(10 mg/320 mg/25 mg) skal regelmaessigt have deres blodtryk kontrolleret.

Brug af anden medicin

Fortzel det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det.for nylig.
Dette gaelder ogsd medicin, som ikke er kabt pd recept. Det kan vere nedvendigt, at din leege @ndrer
din dosis eller tager andre forholdssregler. I nogle tilfeelde kan det veere nedvendigt at stoppe med at
tage den ene medicin. Dette geelder iszr, hvis du tager medicin, som er anfert herunder:

Tag ikke Imprida HCT sammen med:

. lithium (medicin til behandling af visse typer af depression);

. medicin eller andre stoffer, der oger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter kaliumtilskud
eller salterstatninger, der indeholder kalium, kaliumbesparende medicin og heparin.

Forsigtighed skal udvises ved brug af:

. alkohol, sovemedicin og narkosemedicin (medicin, der'bruges ved operationer og andre
procedurer);

. amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, bruges ogsa til behandling af eller for
at undga visse virus-infektioner);

. antikolinerge stoffer (medicin, som bruges il at behandle forskellige sygdomme som fx

gastrointestinale kramper, urinbleerekramper, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons
sygdom samt i forbindelse med narkose);

. krampeh&mmende og humerstabiliserende medicin, som bruges til behandling af epilepsi og
bipolar sygdom (fx carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin, primidon);

. colestyramin og colestipol eller andre ionbytterresiner (medicin, der primart bruges til
behandling af forhgjet fedtniveau i blodet);

. simvastatin (medicin.som bruges til at behandle hgjt kolesterol);

. ciclosporin (medicin, som bruges ved transplantation for at undgé afstedning af et organ eller
bruges til behandling af andre tilstande, fx leddegigt eller eksem);

. cytotoksisk medicin (anvendes til behandling af kreeft), som fx methotrexat eller
cyclophosphamid;

. digoxin og andre digitalisglykosider (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer);

. verapamiil, diltiazem (hjertemedicin);

. iodkontrastmidler (stoffer, som bruges til billeddiagnostik);

. medicin til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus) (oral medicin, sdésom metformin eller
insulin);

. medicin til behandling af urinsyre-gigt, som fx allupurinol;

. medicin, som kan gge blodsukkeret (betablokkere, diazoxid);

. medicin, som kan medfere “forsades de pointes” (uregelmassig hjerterytme), som fx
antiarytmika (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer) og visse antipsykotika;

. medicin, som kan nedsette mangden af natrium i dit blod, sdsom antidepressiva,
antopsykotika, antiepileptika;

. medicin som kan nedsette mangden af kalium i dit blod, som fx diuretika (vanddrivende
tabletter), kortikosteroider, afferingsmidler, amphotericin eller benzylpenicillin;

. medicin, som bruges til at gge blodtrykket som fx adrenalin eller noradrenalin;

. medicin mod hiv/aids (fx ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. medicin til behandling af svampeinfektioner (fx ketoconazol, itraconazol);
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. medicin mod sar i spisergret og spisergrskatar (carbenoxolon);

. medicin til at lindre smerter eller mod betandelse, specielt non-steroid anti-inflammatorisk
medicin (NSAID), inkl. selektive cyclooxygenase-2-heemmere (Cox-2-hammere);

. muskelrelaksantia (medicin, som bruges under operationer til at afslappe musklerne);

. glyceryltrinitrat (nitroglycerin) og andre nitrater eller andre stoffer, som kaldes ”vasodilatorer”

(mod hjertekramper/angina pectoris);
. anden medicin til behandling af forhejet blodtryk inkl. metyldopa;
. rifampicin (bruges fx til behandling af tuberkulose);
. perikon (naturlegemiddel mod nedtrykthed);
. dantrolen (infusion ved alvorligt forhgjet kropstemperatur);
. D-vitamin og calciumsalte.

Tal med din lege, for du drikker alkohol. Alkohol kan {4 dit blodtryk til at falde for meget og/eller
oge risikoen for, at du bliver svimmel eller besvimer.

Brug af Imprida HCT sammen med mad og drikke

Du kan tage Imprida HCT sammen med eller uden mad. Du ma ikke indtage grapefrugtog
grapefrugtjuice, mens du tager Imprida HCT. Det skyldes, at grapefrugt og grapefrugtjuice kan fore til
en pget maengde af det aktive stof, amlodipin, i blodet. Dette kan medfere en uforudsigelig
forstaerkning af Imprida HCTs blodtrykssenkende virkning.

Graviditet og amning

Graviditet

Du skal fortzelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (eller planlegger at blive gravid). Normalt
vil din laege rade dig til at stoppe med at tage Imprida HCT, inden du bliver gravid, eller sa snart du
har konstateret, at du er gravid. Lagen vil rdde dig til at tage anden medicin i stedet for Imprida HCT.
Imprida HCT frarddes i den tidlige periode af graviditeten og mé ikke tages, nir du er mere end

3 méneder henne i graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skade pa dit barn, hvis det tages efter
tredje graviditetsméned.

Amning

Fortzel din laege, hvis du ammer, ellerhvis‘du skal starte med at amme. Behandling med Imprida
HCT fraréades til medre, som ammer. Hvis du ensker at amme, kan din leege velge en anden
behandling til dig.

Sperg din laege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Som megen anden medicin, der bruges til behandling af forhejet blodtryk, kan denne medicin fé dig
til at fole svimmelhed. Hvis du oplever dette symptom, mé du ikke kere bil eller betjene maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE IMPRIDA HCT

Tag altid Imprida HCT nejagtig efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg laegen eller pd apoteket.
Dette vil hjelpe dig med at opnéd den bedste virkning og mindske risikoen for bivirkninger.

Den sedvanlige dosis af Imprida HCT er én tablet daglig.

- Det er bedst, at du tager din medicin pa samme tidspunkt hver dag, helst om morgenen.

- Synk tabletten hel sammen med et glas vand.

- Du kan tage Imprida HCT sammen med eller uden mad. Tag ikke Imprida HCT sammen med
grapefrugt eller grapefrugtjuice.

Afhengigt af hvordan du reagerer p& behandlingen, kan leegen foreslé en hgjere eller lavere dosis.
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Hyvis du har taget for meget Imprida HCT
Hvis du ved et uheld har taget for mange Imprida HCT-tabletter, skal du straks kontakte en laeege. Du
kan have behov for laegehjelp.

Hvis du har glemt at tage Imprida HCT

Hvis du glemmer at tage din medicin, skal du tage den, s snart du kommer i tanke om det. Du skal
tage din naste dosis pé det sedvanlige tidspunkt. Hvis det nasten er tid til din naste dosis, skal du
tage den naeste tablet pa det saedvanlige tidspunkt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter
samtidig) som erstatning for den glemte tablet.

Hvis du holder op med at tage Imprida HCT
Din sygdom kan blive vaerre, hvis du holder op med at tage Imprida HCT. Du ma ikke stoppe med at
tage din medicin, medmindre din leege har fortalt dig, at du skal stoppe.

Tag altid denne medicin, ogsa selvom du feler dig rask

Personer med forhgjet blodtryk bemarker ofte ingen tegn pé dette problem. Mange foler sig helt
raske. Det er meget vigtigt, at du tager denne medicin ngjagtigt efter leegens anvisninget, hvis du vil
opna det bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler.med laegen, ogsa
selvom du foler dig rask.

Sperg legen eller pé apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Imprida HCT kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Disse bivirkninger kan forekomme med bestemte hyppigheder, som er defineret pa denne méde:
Meget almindelig: forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter

Almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10 ud.af 100 patienter

Ikke almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10'ud af 1.000 patienter

Sjeelden: forekommer hos mellem 1 og 10.ud at 10.000 patienter

Meget sjelden: forekommer hos faerrerend-1 ud af 10.000 patienter

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data.

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige og krzever omgaende lzegebehandling

Du skal omgéende kontakte din laege, hvis du fér et hvilket som helst af folgende symptomer:

Almindelig

o svimmelhed

. lavt blodtryk/(felelse af at veere ved at besvime, svimmelhed, pludselig besvimelse)
Tkke almindelig

o meget nedsat vandladning (nedsat nyrefunktion)

Sjeelden

. spontan bledning

o uregelmassig hjerterytme

o leversygdomme

Meget sjcelden

o overfalsomhedsreaktioner med symptomer som udslet og klae,

o angiogdem: haevet ansigt, leber eller tunge, svert ved at treekke vejret,
o trykkende/strammende brystsmerter, der bliver verre eller ikke gar veek
o svaghed, bla meerker, feber og hyppige infektioner

o stivhed
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Andre mulige bivirkninger ved Imprida HCT:

Almindelig:

o ubehag i maven efter et maltid

o treethed

o haevelse

o lavt kaliumindhold i blodet

. hovedpine

o hyppig vandladning

Tkke almindelig:

o hurtig hjerterytme

o folelse af at alt snurrer rundt

o synsforstyrrelser

o ubehag i maven

o brystsmerter

o foreget indhold af urinstof, kreatinin og urinsyre i blodet
o hejt indhold af calcium, fedt eller natrium i blodet
o nedsat kaliumindhold i blodet

o darlig ande

o diarré

o mundterhed

o kvalme

o opkastning

o mavesmerter

o vaegtogning

o appetitloshed

o smagsforstyrrelser

o rygsmerter

o havede led

o muskelkramper/svaghed/smerte

o smerte i arme og ben

o sveert ved at sté eller gd sominormalt

o svaghed

o nedsat koordinationsevne

o svimmelhed i oprejst tilstand eller efter fysisk aktivitet
o manglende encrgi

. sgvnforstyrrelser

o prikken i huden eller folelsesloshed

o neuropati (smerter og feleforstyrrelser pga. nervebetendelse)
o sovnighed

o pludseligt midlertidigt tab af bevidsthed
o lavt blodtryk ved skift til staende stilling

o impotens

o hoste

o andenod

. halsirritation

. oget svedtendens

o klge

o haevelse, redmen og smerte langs en blodare
o redme i huden

. skeelven
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Ikke kendt:
o @ndringer i blodprevevardier for nyrefunktionen, forhgjet kaliumindhold i dit blod, lavt
indhold af rade blodlegemer

Bivirkninger, der er set ved brug af amlodipin, valsartan eller hydrochlorthiazid alene, men
ikke ved brug af Imprida HCT eller er set med en hejere hyppighed:

Amlodipin

Almindelig:

o hjertebanken

o mavesmerter

o kvalme

o sevnighed

o hedeture

Tkke almindelig:

o ringen for ererne

o @ndrede afforingsvaner

. smerte

o vaegttab

o ledsmerter

o skelven

o humersvingninger

o vandladningsforstyrrelser

o vandladning om natten

o brystforsterrelse hos mend

o lobende nese

o hértab

o hududsleat

o lilla hudomréder

o udsleet

o misfarvning af huden

Meget sjcelden:

o lavt antal hvide blodlegemer og blodplader

o uregelmessig hjerterytme

o hjerteanfald

o betendelse-i maveslimhinden eller i bugspytkirtlen, overvakst af tandkedet, unormale verdier
af leverfunktionstest

o leversygdoin, der kan opstd sammen med gulfarvning af hud og @jne, eller merk farvet urin

. overfelsomhedsreaktion inklusive haevelse dybt i huden og vejrtreekningsbesvaer

. forhgjet niveau af blodsukker

. oget muskelstivhed

. hudreaktioner med redmen og afskalning, bleeredannelser pé leber, i gjne eller mund

o klgende udslat

. betendelse 1 blodérer

Tkke kendt:

o stivhed i benene og skalvende haender
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Valsartan

Ikke kendt:

unormalt testresultat af rade blodlegemer

lavt antal af en bestemt type hvide blodlegemer og blodplader
forhejet kaliumindhold i blodet

forhejet kreatininindhold i blodet

unormal leverfunktionstest

overfelsomhedsreaktion inklusive haevelse dybt i huden og vejrtrekningsbesvar
muskelsmerter

svert nedsat vandladning

kloe

udslaet

betaendelse i blodarer

Hydrochlorthiazid

Meget almindelig:

o lavt indhold af kalium i blodet
o forhejede lipider i blodet

Almindelig:

o hejt indhold af urinsyre i blodet

o lavt indhold af magnesium i blodet

o lavt indhold af natrium i blodet

o svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig
o nedsat appetit

o kvalme og opkastning

o klgende udslet og andre former for udslet

o manglende evne til at {4 eller vedligeholde erektion

Sjeelden:

o lavt antal blodplader (sommetider med bledning eller bl& marker under huden)
o sukker i urinen

o hejt blodsukker

o forvaerring af den metaboliske tilstand ved diabetes

o nedtrykthed (depression)

o uregelmessig hjerterytme (puls)

o ubehag i maven

o forstoppelse

o leversygdomme, der kan optrede sammen med gulfarvning af hud og gjne, eller mork farvet

urin (héeemolytisk ansemi)
o oget hudfelsomhed over for sol
o lilla pletter pa huden
o nyresygdomme
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Meget sjcelden:

o feber, ondt i halsen eller sér i munden, eget hyppighed af infektioner (manglende eller lavt antal
hvide blodlegemer)

o bleg hud, trethed, &ndened, merkfarvet urin (heemolytisk anaemi, unormal nedbrydning af rede
blodlegemer i blodarerne eller andre steder i kroppen)

o forvirring, treethed, muskelsammentraekninger og -kramper, hurtigt &ndedrat (hypokloreemisk
alkalose)

. svaere smerter gverst i maven (betendelse 1 bugspytkirtlen)

. udsleaet, klee, neldefeber, besvaer med vejrtrekningen eller med at synke, svimmelhed
(overfolsomhedsreaktioner)

. andedratsbesvar med feber, hoste, hvaesen, andened (respiratorisk lidelse, der indbefatter
lungebetendelse og lungeedem)

o udslaet i ansigtet, ledsmerter, muskelsygdomme, feber (lupus erythematosus)

. betendelse i blodarer med symptomer som fx udslat, purpurrede pletter, feber (vaskuilitis)

o sver hudsygdom med udslat, hudredme, bleredannelser pé leber, 1 gjne eller mund; afskalning

af hud, feber (toksisk epidermal nekrolyse)

Tkke kendt:

o svaghedsfolelse, bld marker og hyppige infektioner (aplastisk anaemi)

o nedsat syn eller gjensmerter pa grund af hejt tryk i gjet (mulige tegnpa akut lukketvinklet
glaukom)

o andened

o steerkt nedsat urinmangde (muligt tegn pa nyresygdom eller nyresvigt)

o alvorlig hudsygdom med udslat, hudredme, bleeredannelse pé leber, i gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (erythema multiforme)

o muskelkramper

o feber

Tal med lzegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vzerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nzvnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for barn.

Brug ikke Imprida HCT-efter den udlebsdato, der stér pd pakningen og blisteren efter
”Udlgbsdato/EXP”. Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den oOriginale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke pakninger med Imprida HCT, som er beskadiget eller viser tegn pé at have vaeret forsegt
abnet.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Imprida HCT indeholder:
- Aktive stoffer: amlodipin (som amlodipinbesylat), valsartan og hydrochlorthiazid.

- Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter: Hver filmovertrukket tablet
indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og 25 mg
hydrochlorthiazid. @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose; crospovidon; vandfri
kolloid silica; magnesiumstearat; hypromellose; macrogol 4000; talcum; titandioxid (E 171);
gul jernoxid (E 172).

Udseende og pakningssterrelser
- Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter er gule, ovale tabletter preeget med
”NVR” pé den ene side og "VEL” pa den anden side.

Imprida HCT er tilgengelig i pakninger, der indeholder 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280-filmovertrukne
tabletter, i multipakninger med 280 tabletter (bestdende af 4 kartoner, der hver indeholder 70 tabletter
eller 20 kartoner, der hver indeholder 14 tabletter), og i hospitalspakninger med 56;.98 eller

280 tabletter i enkeltdosis-blistere. Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Tyskland

Hyvis du vil have yderligere oplysninger om Imprida HCT, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V, Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246.16.1'1 Tél/Tel: +322246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +359.2 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +312637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00
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Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EALaoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Lacer, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romaénia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novattis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Serviees Inc.
Tel: +370 5 269 16.50

Denne indizgsseddel blev senest godkendt

Du kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http:/www.ema.europa.eu
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage medicinen.

Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret Imprida HCT til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

SNl S e

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Imprida HCT
Sadan skal du tage Imprida HCT

Bivirkninger

Opbevaring

Yderligere oplysninger

VIRKNING OG ANVENDELSE

Imprida HCT tabletter indeholder tre stoffer, som kaldes amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid.
Alle disse stoffer hjelper med at kontrollere et hajt blodtryk.

Amlodipin tilherer en gruppe stoffer, som kaldes “calciumkanal-antagonister”. Amlodipin
forhindrer calcium i at bevage sig ind i muskelcellerne i blodarernes vaegge, hvilket forhindrer,
at blodérerne traekker sig sammen.

Valsartan tilherer en gruppe stoffer,.som kaldes “angiotensin II-receptorantagonister”.
Angiotensin II produceres i kropperi-og far blodérerne til at treekke sig sammen, sa blodtrykket
oges. Valsartan virker ved at-blokere effekten af angiotensin II.

Hydrochlorthiazid tilherer en gruppe stoffer, som kaldes “thiazid-diuretika”. Hydrochlorthiazid
oger udskillelsen af urin, hviiket ligeledes sanker blodtrykket.

Som et resultat af alle tre stoffers virkning, bliver blodarerne mere afslappede og blodtrykket senkes.

Imprida HCT bruges til at behandle forhejet blodtryk hos voksne patienter, som allerede féar
amlodipin, valsartan eog hydrochlorthiazid, og som kan drage fordel af at tage én tablet, som
indeholder alle tre stoffer.
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2.

DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE IMPRIDA HCT

Tag ikke Imprida HCT

hvis du er mere end 3 maneder henne i graviditeten (brug af Imprida HCT tidligt i graviditeten
ber ogsé undgds — se afsnittet om Graviditet).

hvis du er overfelsom (allergisk) over for amlodipin, valsartan, hydrochlorthiazid, sulfonamid-
afledte stoffer (medicin, som bruges til at behandle infektioner i brystet eller urinvejene), eller
et af de gvrige indholdsstoffer i Imprida HCT (se pkt. 6 “Imprida HCT indeholder”).

Hyvis du tror, du er overfalsom, skal du tale med din laege, inden du tager Imprida HCT.

hvis du har en leversygdom, hvor de sméa galdegange i leveren er edelagt (bilizr cirrose), som
forer til ophobning af galde i leveren (kolestase).

hvis du har alvorlige nyrelidelser, eller hvis du er i dialysebehandling.

hvis du ikke producerer urin (anuri).

hvis mangden af kalium eller natrium 1 dit blod er lavere end normalt, selvom du bliver
behandlet for det.

hvis mengden af calcium i dit blod er hejere end normalt, selvom du bliver behandlet for det.
hvis du har urinsyregigt (urinsyrekrystaller i leddene).

Hyvis noget af ovenstiende gelder for dig, ma du ikke tage Imprida HCT, og du skal underrette
din lzege.

Veer ekstra forsigtig med at tage Imprida HCT

hvis du har et lavt niveau af kalium eller magnesium i blodet (med eller uden symptomer som
fx muskelsvaghed, muskelkramper, unormal hjerterytme).

hvis du har et lavt indhold af natrium i blodet (med eller uden symptomer som fx trathed,
forvirring, muskelsammentrakninger, kramper).

hvis du har et hejt niveau af calcium i blodet (med-¢lier uden symptomer som fx kvalme,
opkastning, forstoppelse, mavesmerter, hyppig vandladning, terst, muskelsvaghed og -
treekninger.

hvis du tager medicin eller andre stoffer, der gger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter
kaliumtilskud eller salterstatninger, derindeholder kalium, kaliumbesparende medicin og
heparin. Det kan vere nedvendigt, at din leege maler dit blods kaliumindhold med regelmessige
mellemrum.

hvis du har nyreproblemer, harféet en nyretransplantation eller har fiet at vide, at du lider af
forsnavring i nyrernes blodérer.

hvis du har leverproblemer.

hvis du har eller har haft hjertevigt eller sygdom i kranspulsaren, specielt hvis du tager den
hgjeste dosis af Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

hvis din leege har fortalt dig, at du har en forsnaevring af hjerteklappen (dette kaldes “aorta-
eller mitralklapstenose”) eller hvis du har en unormal fortykkelse af hjertemusklen (dette kaldes
”obstruktiv-hypertrofisk kardiomyopati”).

hvis du lider af aldosteronisme. Dette er en sygdom, hvor dine binyrer producerer for meget af
hormoriet aldosteron. Hvis dette gelder for dig, frarddes det, at du tager Imprida HCT.

hvis-du lider af sygdommen systemisk lupus erythematosus (ogsé kaldet ”lupus” eller ”SLE”).
hvis du har hgjt blodsukker (diabetes).

hvis du har et hejt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet.

hvis du oplever hudreaktioner, som fx udslet efter at have veret i solen.

hvis du har veret overfelsom over for anden blodtrykssenkende medicin eller diuretika (en
type medicin ogsa kaldet “vanddrivende tabletter”), specielt hvis du lider af astma og allergi.
hvis du har veret syg (opkastning eller diarré).

hvis du bliver svimmel og/eller besvimer under behandlingen med Imprida HCT, skal du
forteelle det til din laege med det samme.

hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter. Dette kan veere symptomer pa gget tryk i gjet og
kan opsté inden for timer eller en uge efter indtagelse af Imprida HCT. Det kan medfere
permanent synstab, hvis det ikke bliver behandlet.

Hyvis noget af ovenstiende geelder for dig, skal du fortzelle det til din lzege.
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Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (eller planleegger at blive gravid). Imprida
HCT frarades i den tidlige periode af graviditeten og ma ikke tages, hvis du er mere end 3 méneder
henne i graviditeten, da det kan forarsage alvorlig skade pa dit barn, hvis det tages pa dette tidspunkt
(se afsnittet om “Graviditet og amning”).

Brug af Imprida HCT til bern og unge under 18 ar frarades.

Imprida HCT og ldre patienter (65 ar og derover)

Imprida HCT kan tages af patienter pa 65 &r og derover med samme dosis som for voksne patienter og
pa samme made, som de allerede tager de tre stoffer, som kaldes amlodipin, valsartan og
hydrochlorthiazid. ZAldre patienter, is@r dem, der tager den hegjeste dosis af Imprida HCT

(10 mg/320 mg/25 mg) skal regelmaessigt have deres blodtryk kontrolleret.

Brug af anden medicin

Fortzel det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det.for nylig.
Dette gaelder ogsd medicin, som ikke er kabt pd recept. Det kan vere nedvendigt, at din leege @ndrer
din dosis eller tager andre forholdssregler. I nogle tilfeelde kan det veere nedvendigt at stoppe med at
tage den ene medicin. Dette geelder iszr, hvis du tager medicin, som er anfert herunder:

Tag ikke Imprida HCT sammen med:

. lithium (medicin til behandling af visse typer af depression);

. medicin eller andre stoffer, der oger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter kaliumtilskud
eller salterstatninger, der indeholder kalium, kaliumbesparende medicin og heparin.

Forsigtighed skal udvises ved brug af:

. alkohol, sovemedicin og narkosemedicin (medicin, der'bruges ved operationer og andre
procedurer);

. amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, bruges ogsa til behandling af eller for
at undga visse virus-infektioner);

. antikolinerge stoffer (medicin, som bruges il at behandle forskellige sygdomme som fx

gastrointestinale kramper, urinbleerekramper, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons
sygdom samt i forbindelse med narkose);

. krampeh&mmende og humerstabiliserende medicin, som bruges til behandling af epilepsi og
bipolar sygdom (fx carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin, primidon);

. colestyramin og colestipol eller andre ionbytterresiner (medicin, der primart bruges til
behandling af forhejet fedtniveau i blodet);

. simvastatin (medicin.som bruges til at behandle hgjt kolesterol);

. ciclosporin (medicin, som bruges ved transplantation for at undgé afstedning af et organ eller
bruges til behandling af andre tilstande, fx leddegigt eller eksem);

. cytotoksisk medicin (anvendes til behandling af kraeft), som fx methotrexat eller
cyclophosphamid;

. digoxin og andre digitalisglykosider (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer);

. verapamiil, diltiazem (hjertemedicin);

. iodkontrastmidler (stoffer, som bruges til billeddiagnostik);

. medicin til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus) (oral medicin, sdésom metformin eller
insulin);

. medicin til behandling af urinsyre-gigt, som fx allupurinol;

. medicin, som kan gge blodsukkeret (betablokkere, diazoxid);

. medicin, som kan medfere “forsades de pointes” (uregelmassig hjerterytme), som fx
antiarytmika (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer) og visse antipsykotika;

. medicin, som kan nedsette mangden af natrium i dit blod, sdsom antidepressiva,
antopsykotika, antiepileptika;

. medicin som kan nedsette mangden af kalium i dit blod, som fx diuretika (vanddrivende
tabletter), kortikosteroider, afferingsmidler, amphotericin eller benzylpenicillin;

. medicin, som bruges til at gge blodtrykket som fx adrenalin eller noradrenalin;

. medicin mod hiv/aids (fx ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. medicin til behandling af svampeinfektioner (fx ketoconazol, itraconazol);
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. medicin mod sar i spisergret og spisergrskatar (carbenoxolon);

. medicin til at lindre smerter eller mod betaendelse, specielt non-steroid anti-inflammatorisk
medicin (NSAID), inkl. selektive cyclooxygenase-2-heemmere (Cox-2-hammere);

. muskelrelaksantia (medicin, som bruges under operationer til at afslappe musklerne);

. glyceryltrinitrat (nitroglycerin) og andre nitrater eller andre stoffer, som kaldes vasodilatorer”

(mod hjertekramper/angina pectoris);
. anden medicin til behandling af forhejet blodtryk inkl. metyldopa;
. rifampicin (bruges fx til behandling af tuberkulose);
. perikon (naturlegemiddel mod nedtrykthed);
. dantrolen (infusion ved alvorligt forhgjet kropstemperatur);
. D-vitamin og calciumsalte.

Tal med din lege, for du drikker alkohol. Alkohol kan f4 dit blodtryk til at falde for meget og/eller
oge risikoen for, at du bliver svimmel eller besvimer.

Brug af Imprida HCT sammen med mad og drikke

Du kan tage Imprida HCT sammen med eller uden mad. Du ma ikke indtage grapefrugtog
grapefrugtjuice, mens du tager Imprida HCT. Det skyldes, at grapefrugt og grapefrugtjuice kan fore til
en pget maengde af det aktive stof, amlodipin, i blodet. Dette kan medfere en uforudsigelig
forsteerkning af Imprida HCTs blodtrykssenkende virkning.

Graviditet og amning

Graviditet

Du skal fortzelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (eller planlegger at blive gravid). Normalt
vil din laege rade dig til at stoppe med at tage Imprida HCT, inden du bliver gravid, eller sa snart du
har konstateret, at du er gravid. Lagen vil rdde dig til at tage anden medicin i stedet for Imprida HCT.
Imprida HCT frarddes i den tidlige periode af graviditeten og mé ikke tages, nir du er mere end

3 méneder henne i graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skade pa dit barn, hvis det tages efter
tredje graviditetsméned.

Amning

Fortzel din laege, hvis du ammer, ellerhvis‘du skal starte med at amme. Behandling med Imprida
HCT fraréades til medre, som ammer. Hvis du ensker at amme, kan din leege velge en anden
behandling til dig.

Sperg din laege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Som megen anden medicin, der bruges til behandling af forhejet blodtryk, kan denne medicin fa dig
til at fole svimmelhed. Hvis du oplever dette symptom, mé du ikke kere bil eller betjene maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE IMPRIDA HCT

Tag altid Imprida HCT nejagtig efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg laegen eller pd apoteket.
Dette vil hjelpe dig med at opnéd den bedste virkning og mindske risikoen for bivirkninger.

Den sedvanlige dosis af Imprida HCT er én tablet daglig.

- Det er bedst, at du tager din medicin pa samme tidspunkt hver dag, helst om morgenen.

- Synk tabletten hel sammen med et glas vand.

- Du kan tage Imprida HCT sammen med eller uden mad. Tag ikke Imprida HCT sammen med
grapefrugt eller grapefrugtjuice.

Afhengigt af hvordan du reagerer p& behandlingen, kan leegen foreslé en hgjere eller lavere dosis.
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Hyvis du har taget for meget Imprida HCT
Hvis du ved et uheld har taget for mange Imprida HCT-tabletter, skal du straks kontakte en laeege. Du
kan have behov for laegehjelp.

Hvis du har glemt at tage Imprida HCT

Hvis du glemmer at tage din medicin, skal du tage den, s snart du kommer i tanke om det. Du skal
tage din naste dosis pé det sedvanlige tidspunkt. Hvis det nasten er tid til din naste dosis, skal du
tage den naeste tablet pa det saedvanlige tidspunkt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter
samtidig) som erstatning for den glemte tablet.

Hvis du holder op med at tage Imprida HCT
Din sygdom kan blive vaerre, hvis du holder op med at tage Imprida HCT. Du ma ikke stoppe med at
tage din medicin, medmindre din leege har fortalt dig, at du skal stoppe.

Tag altid denne medicin, ogsa selvom du feler dig rask

Personer med forhgjet blodtryk bemarker ofte ingen tegn pé dette problem. Mange foler sig helt
raske. Det er meget vigtigt, at du tager denne medicin ngjagtigt efter leegens anvisninget, hvis du vil
opna det bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler.med laegen, ogsa
selvom du foler dig rask.

Sperg legen eller pé apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Imprida HCT kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Disse bivirkninger kan forekomme med bestemte hyppigheder, som er defineret pa denne méde:
Meget almindelig: forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter

Almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10 ud.af 100 patienter

Ikke almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10'ud af 1.000 patienter

Sjeelden: forekommer hos mellem 1 og 10.ud at 10.000 patienter

Meget sjelden: forekommer hos faerrerend-1 ud af 10.000 patienter

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data.

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige og krzever omgaende lzegebehandling

Du skal omgéende kontakte din laege, hvis du fér et hvilket som helst af folgende symptomer:

Almindelig

o svimmelhed

. lavt blodtryk/(felelse af at veere ved at besvime, svimmelhed, pludselig besvimelse)
Tkke almindelig

o meget nedsat vandladning (nedsat nyrefunktion)

Sjeelden

. spontan bledning

o uregelmassig hjerterytme

o leversygdomme
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Meget sjeelden

overfelsomhedsreaktioner med symptomer som udslat og klge,
angiogdem: haevet ansigt, leber eller tunge, svert ved at treekke vejret,
trykkende/strammende brystsmerter, der bliver verre eller ikke gr vaek
svaghed, bla marker, feber og hyppige infektioner

stivhed

Andre mulige bivirkninger ved Imprida HCT:

Almindelig:

o ubehag i maven efter et maltid

o treethed

o havelse

o lavt kaliumindhold i blodet

. hovedpine

o hyppig vandladning

Tkke almindelig:

o hurtig hjerterytme

o folelse af at alt snurrer rundt

o synsforstyrrelser

o ubehag i maven

o brystsmerter

o foreget indhold af urinstof, kreatinin og urinsyre i blodet
o hejt indhold af calcium, fedt eller natrium i blodet
o nedsat kaliumindhold i blodet

o darlig ande

o diarré

o mundterhed

o kvalme

o opkastning

° mavesmerter

. vaegtogning

. appetitloshed

o smagsforstyrrelser

. rygsmerter

o havede led

o muskelkramper/svaghed/smerte

o smerte i arme og ben

o sveert ved at sté eller g som normalt

o svaghed

o nedsat koordinationsevne

o svimmelhed i oprejst tilstand eller efter fysisk aktivitet
o manglende energi

o sevnforstyrrelser

o prikken i huden eller folelsesloshed

o neuropati (smerter og feleforstyrrelser pga. nervebetandelse)
o sevnighed

. pludseligt midlertidigt tab af bevidsthed
. lavt blodtryk ved skift til staende stilling

o impotens

. hoste

° andened

. halsirritation
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gget svedtendens

kloe

haevelse, redmen og smerte langs en blodare
redme i huden

skaelven

Tkke kendt:
o @ndringer i blodpreveveardier for nyrefunktionen, forhejet kaliumindhold i dit blod, lavt
indhold af rede blodlegemer

Bivirkninger, der er set ved brug af amlodipin, valsartan eller hydrochlorthiazid alene, men
ikke ved brug af Imprida HCT eller er set med en hejere hyppighed:

Amlodipin

Almindelig:

o hjertebanken

o mavesmerter

o kvalme

o sevnighed

o hedeture

Tkke almindelig:

o ringen for grerne

o @ndrede afforingsvaner

. smerte

o vaegttab

o ledsmerter

o skelven

o humersvingninger

o vandladningsforstyrrelser

o vandladning om natten

. brystforsterrelse hos mend

. lobende nase

o hértab

o hududsleat

o lilla hudomréder

o udsleet

o misfarvning af huden

Meget sjcelden;

o lavt antal hvide blodlegemer og blodplader

o uregelmessig hjerterytme

o hjerteanfald

o betendelse i maveslimhinden eller i bugspytkirtlen, overvaekst af tandkedet, unormale verdier
af leverfunktionstest

o leversygdom, der kan opstd sammen med gulfarvning af hud og @jne, eller merk farvet urin

o overfelsomhedsreaktion inklusive haevelse dybt i huden og vejrtreekningsbesvaer

o forhgjet niveau af blodsukker

o oget muskelstivhed

o hudreaktioner med redmen og afskalning, bleeredannelser pé leber, i gjne eller mund

o klgende udslat

° betaendelse 1 blodarer
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Ikke kendt:
o stivhed i benene og skalvende haender

Valsartan

Tkke kendt:

o unormalt testresultat af rode blodlegemer

o lavt antal af en bestemt type hvide blodlegemer og blodplader
o forhgjet kaliumindhold i blodet

o forhejet kreatininindhold i blodet

o unormal leverfunktionstest

o overfelsomhedsreaktion inklusive haevelse dybt i huden og vejrtrekningsbesvar
o muskelsmerter

o svert nedsat vandladning

o kloe

o udslet

o betendelse i blodérer

Hydrochlorthiazid

Meget almindelig:

o lavt indhold af kalium i blodet
o forhejede lipider i blodet

Almindelig:

o hejt indhold af urinsyre i blodet

o lavt indhold af magnesium i blodet

o lavt indhold af natrium i blodet

o svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser $ig
o nedsat appetit

o kvalme og opkastning

o klgende udslet og andre former forudslet

o manglende evne til at {4 eller vedligeholde erektion

Sjeelden:

. lavt antal blodplader (sommetider med bledning eller bl marker under huden)
o sukker i urinen

. hejt blodsukker

o forvaerring af den'metaboliske tilstand ved diabetes

o nedtrykthed.(depression)

o uregelmessig hjerterytme (puls)

o ubehag 1 naven

o forstoppelse

o leversygdomme, der kan optrede sammen med gulfarvning af hud og gjne, eller mork farvet

urin (heemolytisk ansemi)
. oget hudfelsomhed over for sol
o lilla pletter pa huden
o nyresygdomme
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Meget sjcelden:

o feber, ondt i halsen eller sér i munden, eget hyppighed af infektioner (manglende eller lavt antal
hvide blodlegemer)

o bleg hud, trethed, &ndened, merkfarvet urin (heemolytisk anaemi, unormal nedbrydning af rede
blodlegemer i blodarerne eller andre steder i kroppen)

o forvirring, treethed, muskelsammentraekninger og -kramper, hurtigt &ndedrat (hypokloreemisk
alkalose)

. svaere smerter gverst i maven (betendelse 1 bugspytkirtlen)

. udsleaet, klee, neldefeber, besvaer med vejrtrekningen eller med at synke, svimmelhed
(overfolsomhedsreaktioner)

. andedratsbesvar med feber, hoste, hvaesen, &ndened (respiratorisk lidelse, der indbefatter
lungebetendelse og lungeedem)

o udslaet i ansigtet, ledsmerter, muskelsygdomme, feber (lupus erythematosus)

. betendelse i blodarer med symptomer som fx udslat, purpurrede pletter, feber (vaskuilitis)

o sver hudsygdom med udslat, hudredme, bleredannelser pé leber, i gjne eller mund; afskalning

af hud, feber (toksisk epidermal nekrolyse)

Tkke kendt:

o svaghedsfolelse, bld marker og hyppige infektioner (aplastisk anaemi)

o nedsat syn eller gjensmerter pa grund af hejt tryk i gjet (mulige tegnpa akut lukketvinklet
glaukom)

o andened

o steerkt nedsat urinmangde (muligt tegn pa nyresygdom eller nyresvigt)

o alvorlig hudsygdom med udslat, hudredme, bleeredannelse pé leber, i gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (erythema multiforme)

o muskelkramper

o feber

Tal med lzegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vzerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nzvnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for barn.

Brug ikke Imprida HCT-efter' den udlebsdato, der stér pd pakningen og blisteren efter
”Udlgbsdato/EXP”. Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den oOriginale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke pakninger med Imprida HCT, som er beskadiget eller viser tegn pé at have vaeret forsegt
abnet.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Imprida HCT indeholder:
- Aktive stoffer: amlodipin (som amlodipinbesylat), valsartan og hydrochlorthiazid.

- Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter: Hver filmovertrukket tablet
indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 160 mg valsartan og 25 mg
hydrochlorthiazid. @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose; crospovidon; vandfri
kolloid silica; magnesiumstearat; hypromellose; macrogol 4000; talcum; gul jernoxid (E 172).

Udseende og pakningssterrelser
- Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmovertrukne tabletter er brun-gule, ovale tabletter praeget
med "NVR” pé den ene side og ”VHL” pa den anden side.

Imprida HCT er tilgengelig i pakninger, der indeholder 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 filmovertrukne
tabletter, i multipakninger med 280 tabletter (bestdende af 4 kartoner, der hver indeholdet-70 tabletter
eller 20 kartoner, der hver indeholder 14 tabletter), og i hospitalspakninger med 56, 98 ¢ller

280 tabletter i enkeltdosis-blistere. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Tyskland

Hyvis du vil have yderligere oplysninger-om Imprida HCT, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322 246 16 11 Tél/Tel: +322246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma. Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +3592 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +312637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00
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Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EALada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Lacer, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00 Tel: +351 21 000 8600

France Roménia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Ine.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Nowartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269.16 50

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt

Du kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http:/www.ema.europa.eu
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage medicinen.

Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret Imprida HCT til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

SNl S e

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Imprida HCT
Sadan skal du tage Imprida HCT

Bivirkninger

Opbevaring

Yderligere oplysninger

VIRKNING OG ANVENDELSE

Imprida HCT tabletter indeholder tre stoffer, som kaldes amlodipin, valsartan og hydrochlorthiazid.
Alle disse stoffer hjelper med at kontrollere et hajt blodtryk.

Amlodipin tilherer en gruppe stoffer, som kaldes “calciumkanal-antagonister”. Amlodipin
forhindrer calcium i at bevage sig ind i muskelcellerne i blodarernes vaegge, hvilket forhindrer,
at blodérerne traekker sig sammen.

Valsartan tilherer en gruppe stoffer,.som kaldes “angiotensin II-receptorantagonister”.
Angiotensin II produceres i kropperi-og far blodérerne til at treekke sig sammen, sa blodtrykket
oges. Valsartan virker ved at-blokere effekten af angiotensin II.

Hydrochlorthiazid tilherer en gruppe stoffer, som kaldes “thiazid-diuretika”. Hydrochlorthiazid
oger udskillelsen af urin, hviiket ligeledes sanker blodtrykket.

Som et resultat af alle tre stoffers virkning, bliver blodarerne mere afslappede og blodtrykket senkes.

Imprida HCT bruges til at behandle forhejet blodtryk hos voksne patienter, som allerede féar
amlodipin, valsartan eog hydrochlorthiazid, og som kan drage fordel af at tage én tablet, som
indeholder alle tre stoffer.
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2.

DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE IMPRIDA HCT

Tag ikke Imprida HCT

hvis du er mere end 3 maneder henne i graviditeten (brug af Imprida HCT tidligt i graviditeten
ber ogsé undgds — se afsnittet om Graviditet).

hvis du er overfelsom (allergisk) over for amlodipin, valsartan, hydrochlorthiazid, sulfonamid-
afledte stoffer (medicin, som bruges til at behandle infektioner i brystet eller urinvejene), eller
et af de gvrige indholdsstoffer i Imprida HCT (se pkt. 6 “Imprida HCT indeholder”).

Hyvis du tror, du er overfalsom, skal du tale med din laege, inden du tager Imprida HCT.

hvis du har en leversygdom, hvor de sméa galdegange i leveren er edelagt (bilizr cirrose), som
forer til ophobning af galde i leveren (kolestase).

hvis du har alvorlige nyrelidelser, eller hvis du er i dialysebehandling.

hvis du ikke producerer urin (anuri).

hvis mangden af kalium eller natrium 1 dit blod er lavere end normalt, selvom du bliver
behandlet for det.

hvis mengden af calcium i dit blod er hejere end normalt, selvom du bliver behandlet for det.
hvis du har urinsyregigt (urinsyrekrystaller i leddene).

Hyvis noget af ovenstiende gelder for dig, ma du ikke tage Imprida HCT, og du skal underrette
din lzege.

Veer ekstra forsigtig med at tage Imprida HCT

hvis du har et lavt niveau af kalium eller magnesium i blodet (med eller uden symptomer som
fx muskelsvaghed, muskelkramper, unormal hjerterytme).

hvis du har et lavt indhold af natrium i blodet (med eller uden symptomer som fx trathed,
forvirring, muskelsammentrakninger, kramper).

hvis du har et hejt niveau af calcium i blodet (med-¢lier uden symptomer som fx kvalme,
opkastning, forstoppelse, mavesmerter, hyppig vandladning, terst, muskelsvaghed og -
treekninger.

hvis du tager medicin eller andre stoffer, der gger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter
kaliumtilskud eller salterstatninger, derindeholder kalium, kaliumbesparende medicin og
heparin. Det kan vere nedvendigt, at din leege maler dit blods kaliumindhold med regelmessige
mellemrum.

hvis du har nyreproblemer, harféet en nyretransplantation eller har fiet at vide, at du lider af
forsnavring i nyrernes blodérer.

hvis du har leverproblemer.

hvis du har eller har haft hjertevigt eller sygdom i kranspulsaren, specielt hvis du tager den
hgjeste dosis af Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

hvis din leege har fortalt dig, at du har en forsnaevring af hjerteklappen (dette kaldes “aorta-
eller mitralklapstenose”) eller hvis du har en unormal fortykkelse af hjertemusklen (dette kaldes
”obstruktiv-hypertrofisk kardiomyopati”).

hvis du lider af aldosteronisme. Dette er en sygdom, hvor dine binyrer producerer for meget af
hormoriet aldosteron. Hvis dette gelder for dig, frarddes det, at du tager Imprida HCT.

hvis-du lider af sygdommen systemisk lupus erythematosus (ogsé kaldet ”lupus” eller ”SLE”).
hvis du har hgjt blodsukker (diabetes).

hvis du har et hejt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet.

hvis du oplever hudreaktioner, som fx udslet efter at have veret i solen.

hvis du har veret overfelsom over for anden blodtrykssenkende medicin eller diuretika (en
type medicin ogsa kaldet “vanddrivende tabletter”), specielt hvis du lider af astma og allergi.
hvis du har veret syg (opkastning eller diarré).

hvis du bliver svimmel og/eller besvimer under behandlingen med Imprida HCT, skal du
forteelle det til din laege med det samme.

hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter. Dette kan veere symptomer pa gget tryk i gjet og
kan opsté inden for timer eller en uge efter indtagelse af Imprida HCT. Det kan medfere
permanent synstab, hvis det ikke bliver behandlet.

Hyvis noget af ovenstiende geelder for dig, skal du fortzelle det til din lzege.
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Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (eller planleegger at blive gravid). Imprida
HCT frarades i den tidlige periode af graviditeten og ma ikke tages, hvis du er mere end 3 méneder
henne i graviditeten, da det kan forarsage alvorlig skade pa dit barn, hvis det tages pa dette tidspunkt
(se afsnittet om “Graviditet og amning”).

Brug af Imprida HCT til bern og unge under 18 ar frarades.

Imprida HCT og ldre patienter (65 ar og derover)

Imprida HCT kan tages af patienter pa 65 &r og derover med samme dosis som for voksne patienter og
pa samme made, som de allerede tager de tre stoffer, som kaldes amlodipin, valsartan og
hydrochlorthiazid. ZAldre patienter, is@r dem, der tager den hegjeste dosis af Imprida HCT

(10 mg/320 mg/25 mg) skal regelmaessigt have deres blodtryk kontrolleret.

Brug af anden medicin

Fortzel det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det.for nylig.
Dette gaelder ogsd medicin, som ikke er kabt pd recept. Det kan vere nedvendigt, at din leege @ndrer
din dosis eller tager andre forholdssregler. I nogle tilfeelde kan det veere nedvendigt at stoppe med at
tage den ene medicin. Dette geelder iszr, hvis du tager medicin, som er anfert herunder:

Tag ikke Imprida HCT sammen med:

. lithium (medicin til behandling af visse typer af depression);

. medicin eller andre stoffer, der oger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter kaliumtilskud
eller salterstatninger, der indeholder kalium, kaliumbesparende medicin og heparin.

Forsigtighed skal udvises ved brug af:

. alkohol, sovemedicin og narkosemedicin (medicin, der'bruges ved operationer og andre
procedurer);

. amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, bruges ogsa til behandling af eller for
at undga visse virus-infektioner);

. antikolinerge stoffer (medicin, som bruges il at behandle forskellige sygdomme som fx

gastrointestinale kramper, urinbleerekramper, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons
sygdom samt i forbindelse med narkose);

. krampeh&mmende og humerstabiliserende medicin, som bruges til behandling af epilepsi og
bipolar sygdom (fx carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin, primidon);

. colestyramin og colestipol eller andre ionbytterresiner (medicin, der primart bruges til
behandling af forhejet fedtniveau i blodet);

. simvastatin (medicin.som bruges til at behandle hgjt kolesterol);

. ciclosporin (medicin, som bruges ved transplantation for at undgé afstedning af et organ eller
bruges til behandling af andre tilstande, fx leddegigt eller eksem);

. cytotoksisk medicin (anvendes til behandling af kraeft), som fx methotrexat eller
cyclophosphamid;

. digoxin og andre digitalisglykosider (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer);

. verapamiil, diltiazem (hjertemedicin);

. iodkontrastmidler (stoffer, som bruges til billeddiagnostik);

. medicin til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus) (oral medicin, sdésom metformin eller
insulin);

. medicin til behandling af urinsyre-gigt, som fx allupurinol;

. medicin, som kan gge blodsukkeret (betablokkere, diazoxid);

. medicin, som kan medfere “forsades de pointes” (uregelmassig hjerterytme), som fx
antiarytmika (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer) og visse antipsykotika;

. medicin, som kan nedsette mangden af natrium i dit blod, sdsom antidepressiva,
antopsykotika, antiepileptika;

. medicin som kan nedsette mangden af kalium i dit blod, som fx diuretika (vanddrivende
tabletter), kortikosteroider, afferingsmidler, amphotericin eller benzylpenicillin;

. medicin, som bruges til at gge blodtrykket som fx adrenalin eller noradrenalin;

. medicin mod hiv/aids (fx ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. medicin til behandling af svampeinfektioner (fx ketoconazol, itraconazol);
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. medicin mod sar i spisergret og spisergrskatar (carbenoxolon);

. medicin til at lindre smerter eller mod betaendelse, specielt non-steroid anti-inflammatorisk
medicin (NSAID), inkl. selektive cyclooxygenase-2-heemmere (Cox-2-hammere);

. muskelrelaksantia (medicin, som bruges under operationer til at afslappe musklerne);

. glyceryltrinitrat (nitroglycerin) og andre nitrater eller andre stoffer, som kaldes vasodilatorer”

(mod hjertekramper/angina pectoris);
. anden medicin til behandling af forhejet blodtryk inkl. metyldopa;
. rifampicin (bruges fx til behandling af tuberkulose);
. perikon (naturlegemiddel mod nedtrykthed);
. dantrolen (infusion ved alvorligt forhgjet kropstemperatur);
. D-vitamin og calciumsalte.

Tal med din lege, for du drikker alkohol. Alkohol kan f4 dit blodtryk til at falde for meget og/eller
oge risikoen for, at du bliver svimmel eller besvimer.

Brug af Imprida HCT sammen med mad og drikke

Du kan tage Imprida HCT sammen med eller uden mad. Du ma ikke indtage grapefrugtog
grapefrugtjuice, mens du tager Imprida HCT. Det skyldes, at grapefrugt og grapefrugtjuice kan fore til
en pget maengde af det aktive stof, amlodipin, i blodet. Dette kan medfere en uforudsigelig
forsteerkning af Imprida HCTs blodtrykssenkende virkning.

Graviditet og amning

Graviditet

Du skal fortzelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (eller planlegger at blive gravid). Normalt
vil din laege rade dig til at stoppe med at tage Imprida HCT, inden du bliver gravid, eller sa snart du
har konstateret, at du er gravid. Lagen vil rdde dig til at tage anden medicin i stedet for Imprida HCT.
Imprida HCT frarddes i den tidlige periode af graviditeten og mé ikke tages, nir du er mere end

3 méneder henne i graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skade pa dit barn, hvis det tages efter
tredje graviditetsméned.

Amning

Fortzel din laege, hvis du ammer, ellerhvis‘du skal starte med at amme. Behandling med Imprida
HCT fraréades til medre, som ammer. Hvis du ensker at amme, kan din leege velge en anden
behandling til dig.

Sperg din laege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Som megen anden medicin, der bruges til behandling af forhejet blodtryk, kan denne medicin fa dig
til at fole svimmelhed. Hvis du oplever dette symptom, mé du ikke kere bil eller betjene maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE IMPRIDA HCT

Tag altid Imprida HCT nejagtig efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg laegen eller pd apoteket.
Dette vil hjelpe dig med at opnéd den bedste virkning og mindske risikoen for bivirkninger.

Den sedvanlige dosis af Imprida HCT er én tablet daglig.

- Det er bedst, at du tager din medicin pa samme tidspunkt hver dag, helst om morgenen.

- Synk tabletten hel sammen med et glas vand.

- Du kan tage Imprida HCT sammen med eller uden mad. Tag ikke Imprida HCT sammen med
grapefrugt eller grapefrugtjuice.

Afhengigt af hvordan du reagerer p& behandlingen, kan leegen foreslé en hgjere eller lavere dosis.
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Hyvis du har taget for meget Imprida HCT
Hvis du ved et uheld har taget for mange Imprida HCT-tabletter, skal du straks kontakte en laeege. Du
kan have behov for laegehjelp.

Hvis du har glemt at tage Imprida HCT

Hvis du glemmer at tage din medicin, skal du tage den, s snart du kommer i tanke om det. Du skal
tage din naste dosis pé det sedvanlige tidspunkt. Hvis det nasten er tid til din naste dosis, skal du
tage den naeste tablet pa det saedvanlige tidspunkt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter
samtidig) som erstatning for den glemte tablet.

Hvis du holder op med at tage Imprida HCT
Din sygdom kan blive vaerre, hvis du holder op med at tage Imprida HCT. Du ma ikke stoppe med at
tage din medicin, medmindre din leege har fortalt dig, at du skal stoppe.

Tag altid denne medicin, ogsa selvom du feler dig rask

Personer med forhgjet blodtryk bemarker ofte ingen tegn pé dette problem. Mange foler sig helt
raske. Det er meget vigtigt, at du tager denne medicin ngjagtigt efter leegens anvisninget, hvis du vil
opna det bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler.med laegen, ogsa
selvom du foler dig rask.

Sperg legen eller pé apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Imprida HCT kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Disse bivirkninger kan forekomme med bestemte hyppigheder, som er defineret pa denne méde:
Meget almindelig: forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter

Almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10 ud.af 100 patienter

Ikke almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10'ud af 1.000 patienter

Sjeelden: forekommer hos mellem 1 og 10.ud at 10.000 patienter

Meget sjelden: forekommer hos faerrerend-1 ud af 10.000 patienter

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data.

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige og krzever omgaende lzegebehandling

Du skal omgéende kontakte din laege, hvis du fér et hvilket som helst af folgende symptomer:

Almindelig

o svimmelhed

. lavt blodtryk/(felelse af at veere ved at besvime, svimmelhed, pludselig besvimelse)
Tkke almindelig

o meget nedsat vandladning (nedsat nyrefunktion)

Sjeelden

. spontan bledning

o uregelmassig hjerterytme

o leversygdomme
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Meget sjeelden

overfelsomhedsreaktioner med symptomer som udslat og klge,
angiogdem: haevet ansigt, leber eller tunge, svert ved at treekke vejret,
trykkende/strammende brystsmerter, der bliver verre eller ikke gr vaek
svaghed, bla marker, feber og hyppige infektioner

stivhed

Andre mulige bivirkninger ved Imprida HCT:

Almindelig:

o ubehag i maven efter et maltid

o treethed

o havelse

o lavt kaliumindhold i blodet

. hovedpine

o hyppig vandladning

Tkke almindelig:

o hurtig hjerterytme

o folelse af at alt snurrer rundt

o synsforstyrrelser

o ubehag i maven

o brystsmerter

o foreget indhold af urinstof, kreatinin og urinsyre i blodet
o hejt indhold af calcium, fedt eller natrium i blodet
o nedsat kaliumindhold i blodet

o darlig ande

o diarré

o mundterhed

o kvalme

o opkastning

° mavesmerter

. vaegtogning

. appetitloshed

o smagsforstyrrelser

. rygsmerter

o havede led

o muskelkramper/svaghed/smerte

o smerte i arme og ben

o sveert ved at sté eller g som normalt

o svaghed

o nedsat koordinationsevne

o svimmelhed i oprejst tilstand eller efter fysisk aktivitet
o manglende energi

o sevnforstyrrelser

o prikken i huden eller folelsesloshed

o neuropati (smerter og feleforstyrrelser pga. nervebetandelse)
o sevnighed

. pludseligt midlertidigt tab af bevidsthed
. lavt blodtryk ved skift til staende stilling

o impotens

. hoste

° andened

. halsirritation
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gget svedtendens

kloe

haevelse, redmen og smerte langs en blodare
redme i huden

skaelven

Tkke kendt:
o @ndringer i blodpreveveardier for nyrefunktionen, forhejet kaliumindhold i dit blod, lavt
indhold af rede blodlegemer

Bivirkninger, der er set ved brug af amlodipin, valsartan eller hydrochlorthiazid alene, men
ikke ved brug af Imprida HCT eller er set med en hejere hyppighed:

Amlodipin

Almindelig:

o hjertebanken

o mavesmerter

o kvalme

o sevnighed

o hedeture

Tkke almindelig:

o ringen for grerne

o @ndrede afforingsvaner

. smerte

o vaegttab

o ledsmerter

o skelven

o humersvingninger

o vandladningsforstyrrelser

o vandladning om natten

. brystforsterrelse hos mend

. lobende nase

o hértab

o hududsleat

o lilla hudomréder

o udsleet

o misfarvning af huden

Meget sjcelden;

o lavt antal hvide blodlegemer og blodplader

o uregelmessig hjerterytme

o hjerteanfald

o betendelse i maveslimhinden eller 1 bugspytkirtlen, overvakst af tandkedet, unormale verdier
af leverfunktionstest

o leversygdom, der kan opstd sammen med gulfarvning af hud og @jne, eller mork farvet urin

o overfelsomhedsreaktion inklusive haevelse dybt i huden og vejrtreekningsbesvar

o forhgjet niveau af blodsukker

o oget muskelstivhed

o hudreaktioner med redmen og afskalning, bleeredannelser pé leber, i gjne eller mund

o klgende udslat

. betendelse 1 blodérer
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Ikke kendt:
o stivhed i benene og skalvende haender

Valsartan

Tkke kendt:

o unormalt testresultat af rode blodlegemer

o lavt antal af en bestemt type hvide blodlegemer og blodplader
o forhgjet kaliumindhold i blodet

o forhgjet kreatininindhold i blodet

o unormal leverfunktionstest

o overfelsomhedsreaktion inklusive haevelse dybt i huden og vejrtreekningsbesvaer
o muskelsmerter

o svert nedsat vandladning

o kloe

o udslet

o betendelse i blodérer

Hydrochlorthiazid

Meget almindelig:

o lavt indhold af kalium i blodet
o forhgjede lipider i blodet

Almindelig:

o hejt indhold af urinsyre i blodet

o lavt indhold af magnesium i blodet

o lavt indhold af natrium i blodet

o svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser $ig
o nedsat appetit

o kvalme og opkastning

o klgende udslet og andre former for-udslet

o manglende evne til at {4 eller vedligeholde erektion

Sjeelden:

. lavt antal blodplader (sommetider med bledning eller bla maerker under huden)
o sukker i urinen

. hejt blodsukker

o forvaerring af den'metaboliske tilstand ved diabetes

o nedtrykthed.(depression)

o uregelmessig hjerterytme (puls)

o ubehag 1 naven

o forstoppelse

o leversygdomme, der kan optreede sammen med gulfarvning af hud og @jne, eller merk farvet

urin (heemolytisk ansemi)
. oget hudfelsomhed over for sol
o lilla pletter pa huden
o nyresygdomme
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Meget sjcelden:

o feber, ondt i halsen eller sér i munden, aget hyppighed af infektioner (manglende eller lavt antal
hvide blodlegemer)

o bleg hud, trethed, &ndened, merkfarvet urin (heemolytisk anaemi, unormal nedbrydning af rede
blodlegemer i blodarerne eller andre steder i kroppen)

o forvirring, treethed, muskelsammentraekninger og -kramper, hurtigt &ndedrat (hypokloreemisk
alkalose)

. svaere smerter gverst i maven (betendelse 1 bugspytkirtlen)

. udsleaet, klee, neldefeber, besvaer med vejrtrekningen eller med at synke, svimmelhed
(overfolsomhedsreaktioner)

. andedratsbesvar med feber, hoste, hvaesen, &ndened (respiratorisk lidelse, der indbefatter
lungebetendelse og lungeedem)

o udslaet i ansigtet, ledsmerter, muskelsygdomme, feber (lupus erythematosus)

. betendelse i blodarer med symptomer som fx udslet, purpurrede pletter, feber (vaskulitis)

o sver hudsygdom med udslat, hudredme, bleredannelser pé leber, i gjne eller mund; afskalning

af hud, feber (toksisk epidermal nekrolyse)

Tkke kendt:

o svaghedsfolelse, bld marker og hyppige infektioner (aplastisk anemi)

o nedsat syn eller gjensmerter pa grund af hojt tryk i1 gjet (mulige tegnpa akut lukketvinklet
glaukom)

o andened

o steerkt nedsat urinmangde (muligt tegn pa nyresygdom eller nyresvigt)

o alvorlig hudsygdom med udslet, hudredme, bleeredannelse pé leber, i gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (erythema multiforme)

o muskelkramper

o feber

Tal med lzegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vzerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nzvnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for barn.

Brug ikke Imprida HCT-efter' den udlebsdato, der star pa pakningen og blisteren efter
”Udlgbsdato/EXP”. Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den oOriginale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke pakninger med Imprida HCT, som er beskadiget eller viser tegn pé at have vaeret forsegt
abnet.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Imprida HCT indeholder:
- Aktive stoffer: amlodipin (som amlodipinbesylat), valsartan og hydrochlorthiazid.

- Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmovertrukne tabletter: Hver filmovertrukket tablet
indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat), 320 mg valsartan og 25 mg
hydrochlorthiazid. @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose; crospovidon; vandfri
kolloid silica; magnesiumstearat; hypromellose; macrogol 4000; talcum; gul jernoxid (E 172).

Udseende og pakningssterrelser
- Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmovertrukne tabletter er brun-gule, ovale tabletter praeget
med "NVR” pé den ene side og "VFL” pa den anden side.

Imprida HCT er tilgengelig i pakninger, der indeholder 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 filmovertrukne
tabletter, i multipakninger med 280 tabletter (bestdende af 4 kartoner, der hver indeholdet-70 tabletter
eller 20 kartoner, der hver indeholder 14 tabletter), og i hospitalspakninger med 56, 98 ¢ller

280 tabletter i enkeltdosis-blistere. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Tyskland

Hyvis du vil have yderligere oplysninger-om Imprida HCT, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322 246 16 11 Tél/Tel: +322246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma. Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +3592 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +312637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00
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Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EALada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Lacer, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00 Tel: +351 21 000 8600

France Roménia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Ine.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Nowartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269.16 50

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt

Du kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http:/www.ema.europa.eu
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