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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg
valsartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Valged, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille iihele poolele on pressitud ,,NVR* ja
teisele ,,VCL*.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Primaarse hiipertensiooni asendusravi tdiskasvanud patsientidel, kelle vererdhk on adekvaatse
kontrolli all, kasutades kombinatsioonravi amlodipiini; valsartaani ja hiidroklorotiasiidiga (HCT),
mida voetakse kas kolme eraldi preparaadina voi kahte toimeainet sisaldava preparaadi ja iihte
toimeainet sisaldava preparaadina.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Imprida HCT soovitatav annus on-iiks tablett 66pédevas, eelistatult hommikul vetuna.

Enne Imprida HCT’le iileminekut peaks patsientide seisund olema samaaegselt voetavate iiksikute
komponentide piisivate anmistega kontrolli all. Uleminekul peaks Imprida HCT annus pdhinema
kombinatsiooni iiksikute komponentide annustel.

Imprida HCT maksimaalne soovitatav annus on 10 mg/320 mg/25 mg.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Kerge kuni mdoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
Hudroklorotiasiidi sisalduse tdttu on Imprida HCT kasutamine vastundidustatud anuuriaga
patsientidel (vt 161k 4.3) ja raske neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus,
glomerular filtration rate (GFR)<30 ml/min/1,73 m®) (vt 15igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Valsartaani sisalduse tdttu on Imprida HCT vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt
161k 4.3). [lma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustuse korral on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei sobi Imprida HCT sellele patsientide riihmale (vt 16igud 4.3,
4.4ja5.2).



Stidamepuudulikkus ja koronaartobi

Imprida HCT, isedranis maksimaalses annuses, kasutamise kogemus stidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientidel on piiratud. Ettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui kasutatakse Imprida HCT maksimaalset annust
10 mg/320 mg/25 mg.

Eakad (65-aastased voi vanemad)

Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada.
ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi vererdhu modtmisi, isedranis Imprida HCT maksimaalse
annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg.

Lapsed
Imprida HCT kasutamine lastel (alla 18-aastastel patsientidel) ei ole primaarse hiipertensiooni
ndidustusel asjakohane.

Manustamisviis
Imprida HCT tablette voib vdtta koos toiduga voi ilma. Tablette tuleks neelata tervelt koos veega iga
paev iihel ja samal ajal, eelistatult hommikul.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, teiste sulfoonamiidi derivaatide, dihiidropiiridiini derivaatide voi
ravimi likskoik millise abiaine suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 156igud 4.4 ja 4.6).

- Maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

- Raske neerukahjustus (glomerulaarse filtratsiooni'm#4r GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuuria ja
dialtiiisipatsiendid.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja siimptomaatiline
hiiperurikeemia.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega patsiendid

Uleméirast vererdhu langust (sh ortostaatilist hiipotensiooni) tiheldati 1,7% patsientidest, kes said
Imprida HCT’d maksimaalses annuses (10 mg/320 mg/25 mg), vorreldes 1,8%-ga
valsartaani/htidroklorotiasiidi, (320 mg/25 mg), 0,4%-ga amlodipiini/valsartaani (10 mg/320 mg) ja
0,2%-ga hiidroklorotiasiidi/amlodipiini (25 mg/10 mg) saanud patsientidel kontrollitud uuringus
mdoduka kuni raske komplitseerumata hiipertensiooniga patsientidel.

Naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahuga, niiteks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel v3ib pérast Imprida HCT-ravi alustamist tekkida siimptomaatiline hiipotensioon. Imprida
HCT’d tohib kasutada alles parast olemasoleva naatriumivaeguse ja/voi vahenenud vedelikumahu
korrigeerimist.

Kui Imprida HCT kasutamise ajal tekib lileméérane vererdhu langus, tuleb patsient panna lamavasse
asendisse ja vajadusel manustada veeni fiisioloogilist lahust. Ravi voib parast vererdohu
stabiliseerimist jétkata.



Seerumi elektroliiiitide sisalduse muutused

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT kontrollitud uuringus 320 mg valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi vastupidised
toimed seerumi kaaliumsisaldusele ligikaudu tasakaalustasid teineteist paljudel patsientidel. Teistel
patsientidel vdib olla iilekaalus iiks voi teine toime. Regulaarsete intervallide jérel tuleb méérata
seerumi elektroliiiitide sisaldust, et avastada voimalikud elektroliititide tasakaalu héired.

Voimalike elektroliiiitide tasakaaluhéirete tuvastamiseks tuleks kindlaksméiratud intervallidega
teostada seerumi elektroliiiitide ja kaaliumi perioodilist médramist, iseéranis nende patsientide puhul,
kellel esinevad muud riskifaktorid, nagu neerufunktsiooni héire, teiste ravimite tarvitamine voi
elektroliiiitide tasakaalu héire anamneesis.

Valsartaan

Kasutamine samaaegselt kaaliumi sisaldavate toidulisandite, kaaliumi sdistvate diureetikumide,
kaaliumi sisaldavate soolaasendajate voi muude kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimitega
(hepariin jt) ei ole soovitatav. Vajaduse korral tuleb jilgida kaaliumitaset.

Hiidroklorotiasiid

Ravi Imprida HCT’ga tohib alustada ainult pérast hiipokaleemia ja samaaegse hiipomagneseemia
korrigeerimist. Tiasiiddiureetikumid voivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise voi olemasoleva
hiipokaleemia siivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, nditaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne (kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hiidroklorotiasiidiga, tuleb Imprida HCT manustamine lopetada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni.

Tiasiiddiureetikumid vdivad viia hiiponatreemia ja hiipokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia siivenemiseni. Taheldatud on hiiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised siimptomid (iiveldus, siivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult pérast eelneva hiiponatreémia korrigeerimist. Juhul kui ravi ajal Imprida HCT ga
tekib raske voi dkiline hiiponatreemia, tuleb ravi katkestada kuni hiiponatreemia normaliseerumiseni.

Koiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jélgida elektroliiiitide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hiirete suhtes.

Neerukahjustus
Tiasiiddiureetikumid vdivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel pdohjustada asoteemiat. Kui

Imprida HCT’d kasutatakse neerukahjustusega patsientidel, on soovitatav seerumi elektroliiiitide,
(sealhulgas kaaliumi), kreatiniini ja kusihappe taseme perioodiline jalgimine. Imprida HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga voi dialiilisi saavatel patsientidel (vt 16ik 4.3).

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (GFR >30 ml/min/1,73 m?) ei ole vaja Imprida
HCT annust muuta.

Neeruarteri stenoos
Puuduvad andmed Imprida HCT kasutamise kohta iithe- v3i kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel.

Neerusiirdamine
Seni puuduvad andmed, mis kinnitaksid Imprida HCT kasutamise ohutust hiljuti siirdatud neeruga
patsientidel.




Maksakahjustus
Valsartaan eritub peamiselt muutumatul kujul sapiga, samal ajal kui amlodipiin metaboliseerub

ulatuslikult maksas. [Ima kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel on
valsartaani maksimaalne soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei ole Imprida HCT selle
patsiendigrupi jaoks sobiv (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Stidamepuudulikkus ja koronaartdbi

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerimise tagajérjel voivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske siidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon vdib
soltuda reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest, on ravi angiotensiini konverteeriva
ensiiiimi (AKE) inhibiitorite ja angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/véi
progresseeruva asoteemia ning (harva) dgeda neerupuudulikkuse ja/vdi surmaga. Sarnaseid tagajargi
on kirjeldatud valsartaani puhul.

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (PRAISE-2), mis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Siidameassotsiatsiooni klassifikatsiooni jargi) III ja
IV astme stidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopsuturse esinemissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vordlemisel ei esinenud olulist erinevust
stidamepuudulikkuse stivenemise sageduses.

Ettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui
kasutatakse Imprida HCT maksimaalset annust 10 mg/320 mg/25 mg,(sest nende patsientide kohta
saadud andmed on piiratud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema aordi- vdi mitraalklapi
stenoosi voi obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide ravimisel.

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse ajal. Vélja arvatud
juhul kui ATIRA-ravi jidtkamine on hddavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, iile minna
alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse korral
tuleb ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega koheselt I6petada ning vajadusel alustada
alternatiivse raviga (vt 1digud 4.3 ja 4.6).

Primaarne hiiperaldosteronismi

Primaarse hiiperaldosteronisimiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mdjutab pdhihaigus reniin-angiotensiini siisteemi. Seetdttu ei soovitata
Imprida HCT’d sellele patsiendigrupile.

Siisteemne eriitematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud siisteemse eriitematoosse
luupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevahetushédired

Tiasiiddiureetikumid (sh hiidroklorotiasiid) véivad muuta gliikoositaluvust ning pohjustada
kolesterooli, trigliitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel
vOib olla vaja korrigeerida insuliini voi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuseid.

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Imprida HCT vastundidustatud siimptomaatilise hiiperurikeemia
korral. Hiidroklorotiasiidi toimel voib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle aeglustunud
kliirensi t3ttu, mille tagajarjel voib tekkida voi siiveneda hiiperurikeemia, samuti voib see tundlikel
patsientidel vallandada podagra.



Tiasiidid vdhendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning véivad pShjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushdirete puudumisel. Imprida HCT
on vastundidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda voib kasutada ainult parast eelneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaltseemia, tuleb ravi Imprida HCT’ga
katkestada.Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jélgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia vdib olla varjatud hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kdrvalkilpnddrme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 161k 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekib Imprida HCT ravi ajal, soovitatakse ravi 1opetada. Kui
vajalikuks peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi pdikese
voi kunstliku UVA kiirguse eest.

Age suletud nurga glaukoom

Hiidroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiosilinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajérjel tekib
dge mooduv miloopia ja dge suletud nurga glaukoom. Stimptomite hulka kuuluvad édge
nidgemisteravuse langus voi silmavalu, mis tiiiipiliselt tekivad tundide kuni nddala jooksul parast ravi
alustamist. Kui dge suletud nurga glaukoom jéaib ravita, v3ib see viia pilisiva.ndgemise kaotuseni.

Esmase ravina tuleb hiidroklorotiasiidi kasutamine vdimalikult kiiresti 1dpetada. Kui silmasisest réhku
ei saada kontrolli alla, vdib olla vaja kohest medikamentoosset vdi kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks voivad olla anamneesis esinev.allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on varem esinenud iilitundlikkust teiste angiotensiin II
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
tdendosusega allergia voi astmaga patsientidel.

Eakad (65-aastased ja vanemad)Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel
patsiendigrupil ravimit kasutada ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi vereréhu mootmisi, eriti
Imprida HCT maksimaalse annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Imprida HCT’ga ei ole labi.viidud formaalseid koostoimete uuringuid teiste ravimitega. Seega on
antud 18igus toodud ainult informatsioon iiksikute toimeainete teadaolevate koostoimete kohta teiste
ravimitega.

Samas on téhtis arvestada sellega, et Imprida HCT vdib suurendada teiste antihiipertensiivsete
ravimite hiipotensiivset toimet.



Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime moju teiste ravimitega
iiksik- koostoimed jirgmiste
komponent ravimitega
Valsartaan ja Liitium AKE inhibiitorite ja tiasiidide (nagu
hiidroklorotiasii hiidroklorotiasiidi) samaaegsel kasutamisel on
d tdheldatud seerumi liitiumisisalduse poorduvat
suurenemist ning sellega kaasnevat toksilisust.
Vaatamata valsartaani ja liitiumi samaaegse
kasutamise kogemuse puudumisele ei soovitata seda
kombinatsiooni kasutada. Kui nende ravimite
kooskasutamine on vajalik, on soovitatav seerumi
liitiumisisalduse hoolikas jidlgimine (vt 10ik 4.4).
Valsartaan Kaaliumi sééstvad Kui kaaliumisisaldust mdjutava ravimi kasutamist
diureetikumid, koos valsartaaniga peetakse vajalikuks, soovitatakse
kaaliumipreparaadid, sageli kontrollida plasma kaaliumisisaldust.
kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad ja
muud kaaliumisisaldust
suurendada voivad
ained
Amlodipiin Greipfruut voi Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi
greipfruudimahl greipfruudimahlaga)ei ole soovitatav, kuna

biosaadavus v8ib monedel patsientidel tdusta, mille
tulemusena‘tugevneb vererdhku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime méju teiste ravimitega
iiksik- koostoimed jargmiste
komponent ravimitega
Amlodipiin CYP3A4 inhibiitorid Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate voi
(st ketokonasool, mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (proteaasi
itrakonasool, inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid nagu
ritonaviir) erlitromiitsiin voi klaritromiitsiin, verapamiil voi
diltiaseem) voib pohjustada amlodipiini
ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende
farmakokineetiliste muutuste kliiniline iilekanne voib
olla eakatel enam véljendunud. Seetdttu voib olla
vajalik kliiniline jélgimine ja annuse kohandamine.
CYP3A4 indutseerijad ~ Puuduvad andmed CYP3A4 indutseerijate toimest
(antikonvulsandid, [nt ~ amlodipiinile. CYP3 A4 indutseerijate (nt rifampitsiin,
karbamasepiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel voib
fenobarbitaal, amlodipiini plasmakontsentratsioon viheneda.
feniitoiin, fosfeniitoiin,  Seetdttu tuleb amlodipiini koos CYP3A4
primidoon], indutseerijatega manustada ettevaatusega.
rifampitsiin,
naistepuna)
Simvastatiin Mitme 10 mg amlodipiini annuse ja 80 mg

simvastatiini samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni
vorreldes ainult simvastatiini manustamisega.
Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav
piirata simvastatiini annust 20 mg péevas.




Dantroleen (infusioon)

Loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantroleeni
manustamise jarel tdheldatud hiiperkaleemiaga seotud
surmaga loppevat vatsakeste virvendusariitmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiiperkaleemia ohu tottu
soovitatakse pahaloomulise hiipertermia
soodumusega patsientidel ja pahaloomulise
hiipertermia ravis véltida kaltsiumikanali blokaatoreid
(nt amlodipiini).

Valsartaan ja Mittesteroidsed Samaaegselt manustatuna voivad MSPVA’d

hiidroklorotiasiid  poletikuvastased viahendada nii angiotensiin II antagonistide ja
ravimid (MSPVA’d), sh  hiidroklorotiasiidi antihiipertensiivset toimet. Peale
selektiivsed selle voib Imprida HCT ja MSPV A’te samaaegsel
tsiiklooksiigenaas-2 kasutamisel tekkida neerufunktsiooni halvenemine
inhibiitorid (COX-2 ning kaaliumi kontsentratsiooni tdus seerumis.
inhibiitorid), Seetottu on ravikuuri alguses soovitatav jéalgida
atsetiitilsalitsiitilhape patsiendi neerufunktsiooni ja iihtlasi séilitada
(>3 g 60pdevas) ja adekvaatne vedelikubilanss.
mitteselektiivsed
MSPVA’'d

Valsartaan Tagasihaarde Inimese maksakoel 14bi viidud-in vitro uuringute
transporteri tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
inhibiitorid tagasihaarde transporteri OATP1B1 ja maksast
(rifampitsiin, véljavoolu vahendava transporteri MRP2 substraat.
tsiiklosporiin) voi Samaaegne manustamine koos tagasihaaret
viljavoolu vahendava  vahendavate transporterite inhibiitoritega
transporteri (rifampitsiin; tsliklosporiin) voi véljavoolu
inhibiitorid (ritonaviir) ~ vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonaviir)

vOibsuurendada valsartaani siisteemset
ckspositsiooni.
Hiidroklorotiasii  Alkohol,barbituraadid _~Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos
d Jja narkootilised ained

ainetega, millel on samuti vererdhku langetav
toime (nt stimpaatilise kesknérvisiisteemi
aktiivsuse vihendamine vdi otsene
vasodilatatsioon), v3ib ortostaatiline
hiipotensioon siiveneda.

Amantadiin Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad suurendada
amantadiini kdrvatoimete riski.
Antikolinergilised Antikolinergiliste ravimite (nt atropiin, biperideen)

ravimid ja teised
seedetrakti motoorikat
mojutavad ravimid

toimel voib tiasiidi-tiitipi diureetikumide biosaadavus
suureneda seedetrakti motoorika vihenemise ja mao
tithjenemise aeglustumise tottu. Vastupidi on oodata,
et prokineetilised ained nagu tsisapriid voivad
viahendada tiasiidi-tiilipi diureetikumide biosaadavust.

Diabeedivastased
ravimid (nt insuliin ja
suukaudsed
diabeediravimid)

—  Metformiin

Tiasiidid voivad muuta gliikoositaluvust. Vajalikuks
voib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine.

Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest
hiidroklorotiasiidiga seotud voimaliku funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajérjel esineb laktatsidoosi
tekkerisk.




Beeta-blokaatorid ja
diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
kasutamisel koos beeta-blokaatoritega voib suureneda
hiipergliikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi mdjul voib suureneda diasoksiini
hiipergliikeemiline toime.

Tsiiklosporiin

Tsiiklosporiini samaaegne kasutamine voib
suurendada hiiperurikeemia ja podagra-tiitipi
tiisistuste riski.

Tstitotoksilised ravimid

Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) voivad vihendada
tstitotoksiliste ravimite (nt tsiiklofosfamiid,
metotreksaat) eritumist neerude kaudu ja tugevdada
nende miloelosupressiivset toimet

Digitaalise gliikosiidid

Tiasiididest pohjustatud hiipokaleemia voi
hiipomagneseemia voivad korvaltoimena soodustada
digitaalisest pohjustatud siidame riitmihdirete teket.

Joodi sisaldavad
kontrastained

Diureetikumidest pohjustatud dehiidratsiooni korral
on suurenenud dgeda neerupuudulikkuse tekkerisk,
eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamisel.
Enne manustamist on vajalik patsientide
rehiidreerimine.

loonvahetusvaigud

Kolestiiramiin voi kolestipool vdhendavad
tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
imendumist. Seev01b viia tiasiiddiureetikumide
subterapeutilise toimeni. Selle koostoime vdimaluse
aitab miinimuimini viia hiidroklorotiasiidi ja vaigu
manustamisaegade muutmine nii, et
hiidroklorotiasiidi manustatakse vihemalt 4 tundi
enne'voi 4...6 tundi parast vaikude manustamist.

Seerumi
kaaliumisisaldust
mojutavad ravimid

Hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet voivad
suurendada samaaegne kaliureetiliste diureetikumide,
kortikosteroidide, lahtistite, adrenokortikotroopse
hormooni (AKTH), amfoteritsiini, karbenoksolooni,
penitsilliin G, salitsiitilhappe derivaatide voi
antiariitmikumide manustamine. Kui neid ravimeid
méidratakse koos amlodipiini /valsartaani
/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jilgimine.

Seerumi
naatriumisisaldust
mojutavad ravimid

Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psiihhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid
jms toimel voib tugevneda diureetikumide
hiiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema
nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Ravimid, mis voivad
esile kutsuda torsades
de pointes’i tekke

Hiipokaleemia tekkeriski tottu peab hiidroklorotiasiidi
ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis voivad

esile kutsuda torsades de pointes’i tekke, eriti la ja 111
klassi antiariitmikumid ja moned antipsiihhootikumid.




Podagra raviks

Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine

kasutatavad voib olla vajalik, sest hiidroklorotiasiid v3ib

preparaadid suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik voib

(probenetsiid, olla probenetsiidi voi sulfiinpiirasooni annuse

sulfiinpiirasoon, suurendamine.

allopurinool) Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
samaaegne manustamine vOib suurendada
allopurinooli iilitundlikkusreaktsioonide
esinemissagedust.

Metiiiildopa Hiidroklorotiasiidi ja metiiiildopa samaaegsel

kasutamisel on iiksikjuhtudel kirjeldatud
hemoliiiitilise aneemia teket.

Mittedepolariseerivad

Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad tugevdada

lihasrelaksandid (nt kuraare derivaatide toimet.

tubokurariin)

Teised Tiasiidid tugevdavad teiste antihiipertensiivsete
antihiipertensiivsed ravimite (nt guanetidiin, metiiiildopa,

ravimid beetablokaatorid, vasodilataaterid, kaltsiumikanali

blokaatorid, AKE inhibiitorid,-angiotensiini
retseptorite blokaatorid [ARBid] ja reniini otsesed
inhibiitorid) vererohku langetavat toimet.

Pressoorsed amiinid
(nt noradrenaliin,
adrenaliin)

Hiidroklorotiasiid v0ib-vdhendada pressoorsete
amiinide, nditeks noradrenaliini toimet. Selle toime
kliiniline téhtsus on teadmata ning ei ole piisav, et
vilistada nende kasutamist.

D-vitamiin ja
kaltsiumisoolad

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
manustamine koos D-vitamiini voi

kaltsiumisooladega voib potentseerida seerumi
kaltsiumisisalduse suurenemist. Tiasiidi-tiitipi
diureetikumide samaaegne kasutamine voib
patsientidel, kellel on soodumus hiiperkaltseemia
tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline
kasvaja voi D-vitamiiniga ravitavad haigused), viia
hiiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi
tagasiimendumist neerutorukestes.

Koostoimed puuduvad

Imprida Teadaolevad Ravimite koostoime moju teiste ravimitega

HCT iiksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan Muud Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitud kliiniliselt
(tsimetidiin, varfariin,  olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega: tsimetidiin,
furosemiid, digoksiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiin,
atenolool, hiidroklorotiasiid, amlodipiin, glibenklamiid.
indometatsiin,
hiidroklorotiasiid, Monedel nendest ravimitest v3ib olla koostoimeid Imprida
amlodipiin, HCT’s sisalduva hiidroklorotiasiidiga (vt
glibenklamiid) hiidroklorotiasiidiga seotud koostoimeid).

Amlodipiin ~ Muud Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei

tdheldatud olulisi muutusi atorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tsiiklosporiini farmakokineetikas.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole tdestatud. Loomkatsetes taheldati suurte annuste kasutamisel
reproduktiivtoksilisust (vt 16ik 5.3). Amlodipiini manustamine raseduse ajal on ndidustatud iiksnes
ohutuma alternatiivse ravimi puudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohkem
kui ravi amlodipiiniga.

Valsartaan

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 161k 4.4). Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) on vastundidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, et AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril voib
pohjustada teratogeneesi riski, ei ole piisavalt veenvad. Siiski véikest riski tdusu ei saa vilistada.
Kuigi puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin II retseptori
antagonistidega, voivad selles ravimite klassis esineda sarnased riskid. Vilja arvatud juhul kui AIIRA-
ravi jatkamine on hidavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, iile minna alternatiivsele
antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb
ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega koheselt Idpetada ning vajadusel alustada alternatiivse
raviga.

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega raseduse teiselja kolmandal trimestril vib pdhjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohiidramnien, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahjustusi (neerupuudulikkus, hiipotensioony hiiperkaleemia) (vt 161k 5.3).

Kui angiotensiin II retseptori antagonistide kasutaniine on aset leidnud perioodil alates raseduse
teisest trimestrist, tuleks ultraheli abil kontrollida.neerufunktsiooni ja koljut.

Lapsi, kelle emad on kasutanud angiotensiin.II retseptori antagoniste, tuleb jélgida hiipotensiooni
suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Hiidroklorotiasiid
Hiidroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad.

Hiidroklorotiasiid 14bib platsentat. Hiidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi pohjal voib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril mdjutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pohjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliiiitide tasakaalu héired ja
trombotsiitopeenia.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Puudub kogemus Imprida HCT kasutamise kohta rasedatel naistel. Tuginedes toimeainete
olemasolevatele andmetele ei ole Imprida HCT kasutamine soovitatav raseduse esimesel trimestril ja
on vastunididustatud teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Puuduvad andmed valsartaani ja/vdi amlodipiini kasutamise kohta imetamise ajal. Hiidroklorotiasiid
eritub véhesel mééral inimese rinnapiima. Suures annuses pohjustavad tiasiiddiureetikumid
intensiivset diureesi, mis v3ib vihendada rinnapiima porduktsiooni. Imprida HCT kasutamine
imetamise ajal ei ole soovitatav. Kui Imprida HCT’d kasutatakse imetamise ajal, tuleks annused hoida
nii madalad kui vdimalik. Ule tuleks minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille
kasutamine imetamise ajal oleks ohutu, iseédranis vastsiindinu imetamise voi enneaegselt siindinud
lapse korral.

11




Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringud Imprida HCT’ ga.

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 200 mg/kg/66pédevas. See annus on 6 korda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil (arvutused eeldavad suukaudset annust

320 mg/66pdevas ja 60 kg patsienti).

Amlodipiin

Monedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud pé6rduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsiilitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini vdimaliku mdju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega libiviidud uuringus tiheldati toimet isaslooma viljakusele (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kéisitsemise voimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Autojuhtimisel vdi masinatega tootamisel tuleb arvestada sellega, et aeg-ajalt voib tekkida pearinglus
vOi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodud Imprida HCT ohutusprofiil pohineb Imprida HCT "ga 14bi viidud kliinilistel uuringutel
ja tiksikkomponentide, amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi teadaolevatel ohutusomadustel.

Informatsioon Imprida HCT kohta

Imprida HCT ohutust maksimaalse annuse 10 mg/320.mg/25 mg kasutamisel on hinnatud iihes
kontrollitud lithiajalises (8 niddalat) kliinilises uuringus 2271 patsiendil, kellest 582 said valsartaani
kombinatsioonis amlodipiini ja hiidroklorotiasiidiga. Korvaltoimed olid iildiselt kerged ja médduvad
ning vajasid vaid harva ravi katkestamist. Selles aktiivse vordlusravimiga kontrollitud kliinilises
uuringus olid kodige sagedasemad Imprida HCT-ravi katkestamise pdohjused pearinglus ja
hiipotensioon (0,7%).

8-néddalases kontrollitud kliinilises uuringus ei tdheldatud kolmikravi kasutamisel olulisi uusi voi
ettendgematuid korvaltoimeid vorreldes monoteraapia voi kaksikravi komponentide teadaolevate
toimetega.

8-nddalases kontrollitud kliinilises uuringus Imprida HCT puhul tdheldatud laboratoorsete néitajate
muutused olid kerged ja kooskdlas iiksikkomponentide farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Valsartaani olemasolu kolmikkombinatsioonis vihendas hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet.

Jargmisi MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jirgi loetletud kdrvaltoimeid on
téheldatud Imprida HCT (amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid) ning amlodipiini, valsartaani ja
hiidroklorotiasiidi eraldi kasutamisel.

Viga sage: >1/10; sage: >1/100 kuni <1/10; aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100; harv: >1/10 000 kuni
<1/1000; vdga harv: <1/10 000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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MedDRA Korvaltoimed Sagedus

organsiisteemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan HCT

klass HCT

Vere ja Agranulotsiitoos, luuiidi - - - Viga harv

liimfisiisteemi depressioon

hiired Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata -
hematokriti langus
Hemoliiiitiline aneemia -- - - Viga harv
Leukopeenia -- Véga harv - Viga harv
Neutropeenia -- -- Teadmata --
Trombotsiitopeenia, - Véga harv Teadmata Harv
monikord koos purpuriga
Aplastiline aneemia - - - Teadmata

Immuunsiisteemi | Ulitundlikkus - Véga harv Teadmata Viga harv

héired

Ainevahetus-ja | Anoreksia Aeg-ajalt - - -

toitumishdired Hiiperkaltseemia Aeg-ajalt - - Harv
Hiipergliilkeemia -- Viga harv - Harv
Hiiperlipideemia Aeg-ajalt - - -
Hiiperurikeemia Aeg-ajalt - - Sage
Hiipokloreemiline alkaloos -- - - Viga harv
Hiipokaleemia Sage - - Viga sage
Hiipomagneseemia -- -- -- Sage
Hiiponatreemia Aeg-ajalt - - Sage
Diabeetilise metaboolse - - - Harv
seisundi halvenemine

Psiihhiaatrilised | Depressioon - - - Harv

hiired Unetus/unehdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Meeleolu muutused -- Aeg-ajalt -

Naérvisiisteemi Koordinatsioonihdired Aeg-ajalt - - -

héired Pearinglus Sage Sage - Harv
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - - -
pingutusel tekkiv pearinglus
Maitsehdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Ekstraptiramidaalne - Teadmata - -
siindroom
Peavalu Sage Sage -- Harv
Hiipertoonia -- Viga harv - -
Letargia Aeg-ajalt - - -
Paresteesia Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Perifeerne neuropaatia, Aeg-ajalt Véga harv - -
neuropaatia
Somnolentsus Aeg-ajalt Sage - -
Minestus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Treemor - Aeg-ajalt - -

Silma Age suletud nurga glaukoom -- - - Teadmata

kahjustused Négemishdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv

Korva ja Kohin kdrvus - Aeg-ajalt - -

labiirindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt -

kahjustused
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Stidame héired Stidamepekslemine - Sage - -
Tahhiikardia Aeg-ajalt - - -
Ariitmiad (kaasa arvatud - Véga harv - Harv
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhiikardia ja kodade
virvendus)
Miiokardiinfarkt -- Véga harv - -
Vaskulaarsed Ohetus - Sage -- -
hiired Hiipotensioon Sage Aeg-ajalt - -
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - - Sage
Flebiit, tromboflebiit Aeg-ajalt - - -
Vaskuliit -- Véga harv Teadmata -
Respiratoorsed, Koha Aeg-ajalt Véga harv Aeg-ajalt -
rindkere ja Hingeldus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
mediastiinumi Respiratoorne distress, - - - Viga harv
hiired kopsuturse, pneumoniit
Riniit -- Aeg-ajalt - -
Kurguérritus Aeg-ajalt - - -
Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt Harv
héired iilakohuvalu
Halb hingedhk Aeg-ajalt - - -
Sooletegevuse muutused -- Agg-ajalt - -
Kohukinnisus - - - Harv
S60giisu vihenemine -- - - Sage
Kdhulahtisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Suukuivus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Diispepsia Sage Aeg-ajalt - -
Gastriit -- Viga harv - -
Igemete hiiperplaasia -- Viga harv - -
liveldus Aeg-ajalt Sage - Sage
Pankreatiit -- Véga harv - Viga harv
Oksendamine Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
Maksa ja Maksaensiilimide aktiivsuse - Véga harv Teadmata -
sapiteede hdired | suurenemine, kaasa arvatud
seerumi bilirubiinisisalduse
tous
Hepatiit -- Véga harv - -
Intrahepaatiline kolestaas, - Véga harv - Harv

ikterus
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Nabha ja Alopeetsia - Aeg-ajalt -
nahaaluskoe Angioddeem -- Viga harv Teadmata -
kahjustused Nabha eriitematoosluupuse - - - Viga harv
taolised reaktsioonid, naha
erlitematoosluupuse
reaktiveerumine
Multiformne eriiteem -- Véga harv - Teadmata
Eksanteem -- Aeg-ajalt - -
Liighigistus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Valgustundlikkusreaktsioon - - - Harv
%
Stigelus Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Purpur -- Aeg-ajalt - Harv
Loove -- Aeg-ajalt Teadmata Sage
Naha virvuse muutus -- Aeg-ajalt - -
Urtikaaria ja teised - Véga harv - Sage
166bevormid
Nekrotiseeriv vaskuliit ja - - - Viga harv
toksiline
epidermaalnekroliiiis
Lihas-skeleti ja Liigesvalu -- Aeg-ajalt - -
sidekoe Seljavalu Aeg-ajalt Agg-ajalt - -
kahjustused Liigese turse Aeg-ajalt - - -
Lihasspasm Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Lihasnorkus Aeg-ajalt - - -
Lihasvalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Jdsemevalu Aeg-ajalt - - -
Neerude ja Seerumi kreatiniinitaseme Acg-ajalt - Teadmata -
kuseteede hdired | tdus
Urineerimishéired Aeg-ajalt
Niiktuuria -- Aeg-ajalt - -
Pollakisuuria Sage Aeg-ajalt
Neerufunktsiooni hdire -- - - Teadmata
Age neerupuudulikkus Aeg-ajalt - - Teadmata
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata Harv
-kahjustus
Reproduktiivse Impotentisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
siisteemi ja Gilinekomastia Aeg-ajalt - -
rinnaniirme
hiired
Uldised hiired ja | Kdimisvdimetus, kdnnaku Aeg-ajalt - - -
manustamiskoha | hiired
reaktsioonid Asteenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Ebamugavustunne, halb Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
enesetunne
Visimus Sage Sage Aeg-ajalt -
Mittekardiaalne Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage - -
Valu - Aeg-ajalt - -
Piireksia - - - Teadmata
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Uuringud

suurenemine

Lipiidide sisalduse - Viga sage

Vere uurealimmastiku Aeg-ajalt -- - -
taseme tous

Vere kusihappesisalduse Aeg-ajalt - -
suurenemine

Gliikosuuria Harv

Seerumi kaaliumisisalduse Aeg-ajalt - - —
langus

Seerumi kaaliumisisalduse - - Teadmata -
tous

Kehakaalu tdus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -

Kehakaalu langus - Aeg-ajalt - -

* Vt 16ik 4.4 Valgustundlikkus

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Imprida HCT iileannustamise kogemus puudub. Valsartaani iileannustamise pohiline stimptom on

véljendunud hiipotensioon koos pearinglusega. Amlodipiini iileannustamine voib pohjustada
iileméadrast perifeerset vasodilatatsiooni ja vdimalik on ka reflektoorne tahhiikardia. Amlodipiini
puhul on kirjeldatud mérkimisvéérse ja potentsiaalselt pikaajalise siisteemse hiipotensiooni juhtusid,
sh surmaga Idppevat Sokki.

Ravi

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT iileannustamisest tingitud kliiniliselt olulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik
aktiivne siidame-veresoonkonda toetav ravi, sh siidame- ja hingamisfunktsiooni sage monitooring,
jisemete iilestdstmine ning ringleva vere mahu ja uriinierituse jilgimine. Veresoonte toonust ja
vererohku voib aidata taastada vasokonstriktori manustamine, kui selleks ei ole vastundidustusi.
Kaltsiumgliikonaadi veenisisene manustamine voib aidata vihendada kaltsiumikanalite blokaadi
toimeid.

Amlodipiin

Kui ravimi manustamisest onymoddunud vihe aega, voib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sde manustamine tervetele vabatahtlikele kohe voi kuni kaks tundi pérast
amlodipiini manustamist vihendas oluliselt amlodipiini imendumist.

Amlodipiin ei ole tdendoliselt hemodialiiiisitav.

Valsartaan
Valsartaan ei ole toendoliselt hemodialiiiisitav.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi {ileannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiiitide sisalduse
viihenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia) ja hiipovoleemiaga. Uleannustamise kdige sagedasemad
ndhud ja siimptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajirjel voivad tekkida
lihasspasmid ja/voi siidame riitmihéired, mis on seotud siidamegliikosiidide voi teatud
antiariitmikumide samaaegse kasutamisega.

Ei ole kindlaks tehtud, mil mééral on hiidroklorotiasiid eemaldatav hemodialiiiisi teel.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: angiotensiin Il antagonistid (valsartaan), kombinatsioonid
dihiidropiiridiini derivaatidega (amlodipiin) ja tiasiiddiureetikumidega (hiidroklorotiasiid), ATC-
kood: CO9DXO01 valsartaan, amlodipiin ja hiidroklorotiasiid.

Imprida HCT sisaldab kolme antihiipertensiivset ravimit, millel on teineteist tdiendav vererohku
langetav toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub
kaltsiumikanali blokaatorite ja valsartaan angiotensiin Il antagonistide ravimrithma ning
hiidroklorotiasiid kuulub tiasiiddiureetikumide ravimriihma. Nende ravimite kombinatsioonil on
aditiivne antihiipertensiivne toime.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT’d uuriti topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus hiipertensiivsetel
patsientidel. Kokku said 2271 mddduka kuni raske hiipertensiooniga (keskmine ravieelne
siistoolne/diastoolne vererdhk oli 170/107 mmHg) patsienti raviks
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidi annuses 10 mg/320 mg/25 mg, valsartaani/
hiidroklorotiasiidi annuses 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani annuses.10 mg/320 mg vai
hiidroklorotiasiidi/amlodipiini annuses 25 mg/10 mg. Uuringu alguses médrati patsientidele
viiksemad kombinatsioonravi annused, mida tiitriti raviannuseni 2. nidalaks.

8. néddalal oli siistoolse/diastoolse vererdhu keskmine langus 39,7/24,7 mmHg Imprida HCT,
32,0/19,7 mmHg valsartaani/hiidroklorotiasiidi, 33,5/21,5 mmHg amlodipiini/valsartaani ja
31,5/19,5 mmHg amlodipiini/hiidroklorotiasiidi puhul. Kenibineeritud kolmikravi oli diastoolse ja
siistoolse vererdhu langetamisel statistiliselt parem koigist kolmest kombineeritud kaksikravist.
Siistoolse/diastoolse vererohu langus oli Imprida HC'F.puhul 7,6/5,0 mmHg suurem kui valsartaani/
hiidroklorotiasiidi, 6,2/3,3 mmHg suurem kui amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg suurem kui
amlodipiini/hiidroklorotiasiidi kasutamisel. Tiielik vererdhku langetav toime saavutati 2 nédalat
parast Imprida HCT maksimaalse annuse kasutamist. Statistiliselt suurem protsent patsiente saavutas
kontrolli vererdhu véértuste iile (<140/90 mmHg) Imprida HCT puhul (71%) vorreldes kolme
kombineeritud kaksikraviga (45...54%).(p<0,0001).

283 patsiendi alagrupis, kellel mdddeti vererdhku ambulatoorselt, tdheldati 24-tunni siistoolse ja
diastoolse vererdhu kliiniliselt ja statistiliselt suuremat langust kombineeritud kolmikravi kui
valsartaani/hlidroklorotiasiidi, valsartaani/amlodipiini ja hiidroklorotiasiidi/amlodipiini kasutamisel.

Amlodipiin

Imprida HCT amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist
siidame- ja veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on
seotud ravimi otsese veresoonte silelihaseid l0dgastava toimega, mille tulemusena viheneb nii
perifeersete veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed niitavad, et
amlodipiin seondub nii dihiidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega.
Stidamelihase ja veresoonte silelihase kontraktiilsus sdltub ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide
liikumisest nendesse rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Pérast ravimi terapeutiliste annuste manustamist hiipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis moddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne vererohu langusega siidame 166gisageduse voi plasma

katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.
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Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vahenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse voi proteinuuria
tekketa.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin II retseptorite
antagonist. Ravim avaldab selektiivset toimet AT,-retseptorite alatiiiibile, mis vastutavad angiotensiin
II teadaolevate toimete eest.

Valsartaani manustamisel hiipertensiooniga patsientidele langeb vererdhk, kuid pulsisagedus ei
muutu.

Parast liksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihiipertensiivne toime
2 tunni jooksul, suurim vererdhu langus saavutatakse 4...6 tunniga. Pdrast manustamist piisib
antihiipertensiivne toime enam kui 24 tundi. Korduval manustamisel iikskoik millistes annustes
saabus maksimaalne vererShu langus iildiselt 2...4 nidalaga.

Hiidroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pohiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pdhiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses viintorukeses. Tiasiidide toime @valdub 1ibi Na'Cl” siimporteri
inhibeerimise, konkureerides CI saidi parast ning mojutades sel viisil'elektroliiiitide
tagasiimendumise mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vordsel
madral ning vihendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajirjel suureneb
plasma reniini aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning viheneb seerumi
kaaliumisisaldus.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Imprida. HCT’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta, kellel esineb primaarne hiipertensioon (vt 16ik 4.2. informatsioon kasutamisel
pediaatrias).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil, valsartaanil ja-hiidroklorotiasiidil on lineaarne farmakokineetika.

Amlodipiin/valsartaan/hudroklorotiasiid

Pérast Imprida HCT suukaudset manustamist tervetele tdiskasvanutele saabusid amlodipiini,
valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavalt 6...8 tunni, 3 tunni
ja 2 tunni méddudes. Amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi imendumise kiirus ja ulatus
Imprida HCT st on samasugune nagu eraldi ravimvormidena manustamisel.

Amlodipiin

Imendumine: Parast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist saabub ravimi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas 6...12 tunni jooksul. Arvutuslik absoluutne biosaadavus on
64...80%. Amlodipiini biosaadavust ei mdjuta ravimi manustamine koos toiduga.

Jaotumine: Jaotusruumala on ligikaudu 21 I/kg. In vitro uuringud amlodipiiniga on ndidanud, et
hiipertensiivsetel patsientidel on ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist seondunud plasmavalkudega.

Biotransformatsioon: Amlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.
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Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvéartusaeg on ligikaudu 30...50 tundi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub pérast

7...8 pdevast manustamist. 10% amlodipiinist eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% amlodipiini
metaboliitidest eritub uriiniga.

Valsartaan

Imendumine: Pérast valsartaani suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4 tunni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaanil. Koos toiduga
manustamisel viheneb valsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jérgi) umbes 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (C,,,x) umbes 50%, kuigi alates umbes 8. manustamisjargsest tunnist on
valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimit tdis- kui tiihja kdhuga manustanud isikutel.
AUC vihenemisega ei kaasne aga terapeutilise toime kliiniliselt olulist vihenemist, mistdttu vdib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

Jaotumine: Veenisisese manustamise jargselt on valsartaani piisiseisundi jaotusruumala ligikaudu
17 liitrit, mis nditab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult
plasmavalkudega (94...97%), peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon: Valsartaan ei metaboliseeru suurel mééral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub metaboliitidena. Plasmas on véikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaani AUC-st)
kindlaks tehtud ravimi hiidroksiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine: Valsartaan eritub muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga
(umbes 13% annusest). Pérast veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliirens umbes 2 1/t ja
renaalne kliirens 0,62 1/t (umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolvéértusaeg on 6 tundi.

Hiidroklorotiasiid

Imendumine: Pérast suukaudse annuse manustamistimendub hiidroklorotiasiid kiiresti (t.x umbes
2 tundi). Terapeutilise annusevahemiku piirides on keskmise AUC suurenemine lineaarne ja
proportsionaalne annusega.

Toidu moju hiidroklorotiasiidi imendumisele on minimaalse kliinilise tdhtsusega kui iildse. Pérast
suukaudset manustamist on hiiddroklorotiasiidi absoluutne biosaadavus 70%.

Jaotumine: Jaotusruumala on 4...8'1/kg. Ringlev hiidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega
(40...70%), peamiselt albumiiniga. Hiidroklorotiasiid kuhjub ka eriitrotsiiiitides, kus selle sisaldus on
3 korda suurem kui plasmas.

Biotransformatsioon: Hiidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul.

Eliminatsioon: Hiidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni poolviértusaeg plasmast on 6...15 tundi
terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel hiidroklorotiasiidi kineetika ei muutu ning
iiks kord pievas manustamisel on kuhjumine minimaalne. Ule 95% imendunud annusest eritub
muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsioonist ja aktiivsest
sekretsioonist neerutorukesse.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18-aastased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.
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Eakad (65-aastased voi vanemad)

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg on sarnane noortel ja eakatel
patsientidel. Eakatel patsientidel kipub amlodipiini kliirens aeglustuma, mille tulemusena suureneb
kdvera alune pindala (AUC) ja pikeneb eliminatsiooni poolvdirtusaeg. Valsartaani keskmine AUC on
eakatel 70% korgem kui noortel ning seetdttu tuleb annuse suurendamisel olla ettevaatlik.

Eakatel on valsartaani siisteemne ekspositsioon veidi suurem kui noortel, kuid selle kliinilist tdhtsust
ei ole toestatud.

Piiratud andmed néitavad, et hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vihenenud nii tervetel kui ka
hiipertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Kuna kolm komponenti on vordselt hésti talutavad noorematel ja eakatel patsientidel, on soovitatav
tavaliste annustamisskeemide kasutamine (vt 10ik 4.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustus ei mdjuta oluliselt amlodipiini farmakokineetikat. Kuna valsartaani renaalne kliirens
moodustab ainult 30% kogu plasmakliirensist, ei tdheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja ravimi
siisteemse ekspositsiooni vahel.

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidele vdib seetdttu manustada tavalise algannuse (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hiidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC viartused ning viaheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus. Kerge kuni
mooduka neerukahjustuse korral on mérgatud hiidroklorotiasiidi AUC 3-kordset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on mirgatud AUC 8-kordset suurenemist. Imprida HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga voi dialiilisi saavatel patsientidel (vt 161k 4.3).

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega patsientidel on vihenenud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb
AUC ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (mdddetud AUC viirtustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse;seo ja kehakaalu jéargi). Valsartaani sisalduse tdttu on Imprida HCT
vastundidustatud maksakahjustusega patsientidel (vt 1digud 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohatasandmed

Amlodipiin/Valsartaan/Hiidroklorotiasiid

Amlodipiini, valsartaani, hiidroklorotiasiidi, valsartaani/hiidroklorotiasiidi, amlodipiini/valsartaani ja
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga (Imprida HCT) erinevatel loomaliikidel 1&bi viidud
prekliinilised ohutusuuringud ei ole ndidanud siisteemse voi sihtorganile toksilise toime ilminguid,
mis mojutaksid ebasoodsalt Imprida HCT kliinilist kasutamist inimestel.

Kuni 13 néadalat kestnud prekliinilise ohutuse uuringud viidi 1abi
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga rottidel. Selle kombinatsiooni kasutamine viis
eriitrotsiiiitide massi (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit ja retikulotsiitidid) oodatud
vidhenemiseni, seerumi uurea-, kreatiniini- ja kaaliumisisalduse suurenemiseni, jukstaglomerulaarse
(JG) hiiperplaasia tekkeni neerudes ja fokaalsete erosioonide tekkimiseni nddrmemaos rottidel. Kdik
need muutused olid pddrduvad pérast 4-niddalast taastumisperioodi ning need loeti farmakoloogilise
toime tugevnemise ilminguteks.

Amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni ei ole uuritud genotoksilisuse voi
kartsinogeensuse suhtes, sest puudusid toendid vdimalikest koostoimetest nende ravimite vahel, mida
on turustatud pikka aega. Samas on amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi eraldi testitud
genotoksilisuse ja kartsinogeensuse suhtes ning saadud negatiivsed tulemused.
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Amlodipiin

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hiirtega lébi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu 50 korda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) siinnituse
edasiliikkumine, siinnitustegevuse pikenemine ja jirglaste elulemuse vihenemine.

Fertiilsuse vdhenemine

Rottidel, keda raviti amlodipiiniga (isaseid 64 pdeva ja emaseid 14 pdeva enne paaritamist) annustes
kuni 10 mg/kg 66pédevas (8-kordne* maksimaalne inimesele soovitatav annus 10 mg, arvestades mg/
m’ kohta), kahjulikku toimet viljakusele ei taheldatud. Teises rottidega tehtud uuringus, mille kiigus
raviti isaseid rotte 30 pdeva amlodipiinbesiilaadiga annuses, mis on mg/kg alusel vorreldav inimestel
kasutatava annusega, vihenes plasma folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisaldus,
samuti spermide tihedus, valminud spermatiidide ning Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Kahe aasta viltel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad pidevaannustele 0,5; 1,25 ja
2,5 mg/kg/paevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/m” alusel hiirtel ligilihedane maksimaalsele lubatavale kliinilisele annusele 10 mg;
rottidel kaks korda korgem*) oli sarnane hiirte, kuid mitte rottide poolt talutud suurima annusega.

Mutageensusuuringud ei viidanud mingisugustele ravimist tingitud toimetele ei geeni ega kromosoomi
tasemel.

* Lahtub patsiendi kaalust 50 kg.

Valsartaan
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele-

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi anriuseid 600 mg/kg paevas gestatsiooni viimastel pdevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vihenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (korvalesta ja kdrvakanali avanemine) (vt 16ik 4.6). Need rottide annused

(600 mg/kg péevas) on ligikaudu 18-korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest
mg/m” alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg péevas ja patsiendi kehakaal

60 kg).

Mittekliinilistes ohutusuuringutes vihendas valsartaani kasutamine suurtes annustes (200...600 mg
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodiinaamikas (vihene plasma uureasisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia ja basofiilia isasloomadel). Need rottide annused (200...600 mg/kg
péevas) on ligikaudu 6 ja 18 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest mg/m”
alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg péevas ja patsiendi kehakaal 60 kg).

Kiitinisahvidel tekkisid sarnastel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkodige
neerudes, kus muutused arenesid nefropaatiaks, mille puhul olid uurea- ja kreatiniinisisaldus
suurenenud.

Mbolemal liigil tekkis ka neerude jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia. Koik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdige kiiiinisahvidel esile pikaajalise
hiipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos

Krospovidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 4000

Talk

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC blistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 vdi 14 hukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 14, 28, 30, 56,20, 98 vdi 280 Shukese poliimeerikattega tabletti.

280 tabletist koosnevad multipakendid, igaiihes 20 pappkarpi, millest igaiiks sisaldab 14 tabletti.
PVC/PVDC perforeeritud-iilicannuselised blistrid haiglas kasutamiseks:

Pakendi suurused: 56, 98 voi 280 Shukese poliimeerikattega tabletti

280 tabletist koosnevad multipakendid, igaiihes 4 pappkarpi, millest igaiiks sisaldab 70 tabletti.
Koik pakendi suurused vdi tugevused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/001-012

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15.10.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg
valsartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Kahvatukollased, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille {ihele poolele on pressitud
»NVR* ja teisele ,,VDL".

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Primaarse hiipertensiooni asendusravi tdiskasvanud patsientidel, kelle vererdhk on adekvaatse
kontrolli all, kasutades kombinatsioonravi amlodipiini;.valsartaani ja hiidroklorotiasiidiga (HCT),
mida voetakse kas kolme eraldi preparaadina voi kahte toimeainet sisaldava preparaadi ja tihte
toimeainet sisaldava preparaadina.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Imprida HCT soovitatav annus on-iks tablett 66pédevas, eelistatult hommikul v3etuna.

Enne Imprida HCT’le iileminekut peaks patsientide seisund olema samaaegselt vetavate iiksikute
komponentide piisivate anmistega kontrolli all. Uleminekul peaks Imprida HCT annus pdhinema
kombinatsiooni iiksikute komponentide annustel.

Imprida HCT maksimaalne soovitatav annus on 10 mg/320 mg/25 mg.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Kerge kuni mdoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
Hudroklorotiasiidi sisalduse tdttu on Imprida HCT kasutamine vastundidustatud anuuriaga
patsientidel (vt 151k 4.3) ja raske neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus,
glomerular filtration rate (GFR)<30 ml/min/1,73 m®) (vt 15igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Valsartaani sisalduse tdttu on Imprida HCT vastunididustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt
16ik 4.3). Ilma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustuse korral on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei sobi Imprida HCT sellele patsientide riihmale (vt 16igud 4.3,
4.4ja5.2).
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Stidamepuudulikkus ja koronaartobi

Imprida HCT, isedranis maksimaalses annuses, kasutamise kogemus siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientidel on piiratud. Ettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui kasutatakse Imprida HCT maksimaalset annust
10 mg/320 mg/25 mg.

Eakad (65-aastased voi vanemad)

Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada.
ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi vererdhu modtmisi, isedranis Imprida HCT maksimaalse
annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg.

Lapsed
Imprida HCT kasutamine lastel (alla 18-aastastel patsientidel) ei ole primaarse hiipertensiooni
ndidustusel asjakohane.

Manustamisviis
Imprida HCT tablette voib vdtta koos toiduga voi ilma. Tablette tuleks neelata tervelt koos veega iga
paev iihel ja samal ajal, eelistatult hommikul.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, teiste sulfoonamiidi derivaatide, dihiidropiiridiini derivaatide voi
ravimi likskoik millise abiaine suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 156igud 4.4 ja 4.6).

- Maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

- Raske neerukahjustus (glomerulaarse filtratsiooni'm#ar GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuuria ja
dialiiiisipatsiendid.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja siimptomaatiline
hiiperurikeemia.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega patsiendid

Uleméirast vererdhu langust (sh ortostaatilist hiipotensiooni) tiheldati 1,7% patsientidest, kes said
Imprida HCT’d maksimaalses annuses (10 mg/320 mg/25 mg), vorreldes 1,8%-ga
valsartaani/htidroklorotiasiidi, (320 mg/25 mg), 0,4%-ga amlodipiini/valsartaani (10 mg/320 mg) ja
0,2%-ga hiidroklorotiasiidi/amlodipiini (25 mg/10 mg) saanud patsientidel kontrollitud uuringus
mooduka kuni raske komplitseerumata hiipertensiooniga patsientidel.

Naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahuga, niiteks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel v3ib pérast Imprida HCT-ravi alustamist tekkida siimptomaatiline hiipotensioon. Imprida
HCT’d tohib kasutada alles parast olemasoleva naatriumivaeguse ja/voi vahenenud vedelikumahu
korrigeerimist.

Kui Imprida HCT kasutamise ajal tekib iileméérane vererdhu langus, tuleb patsient panna lamavasse

asendisse ja vajadusel manustada veeni fiisioloogilist lahust. Ravi voib parast vererdohu
stabiliseerimist jétkata.
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Seerumi elektroliiiitide sisalduse muutused

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT kontrollitud uuringus 320 mg valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi vastupidised
toimed seerumi kaaliumsisaldusele ligikaudu tasakaalustasid teineteist paljudel patsientidel. Teistel
patsientidel vdib olla iilekaalus iiks voi teine toime. Regulaarsete intervallide jérel tuleb méérata
seerumi elektroliiiitide sisaldust, et avastada voimalikud elektroliititide tasakaalu héired.

Voimalike elektroliiiitide tasakaaluhéirete tuvastamiseks tuleks kindlaksmééiratud intervallidega
teostada seerumi elektroliiiitide ja kaaliumi perioodilist méddramist, iseédranis nende patsientide puhul,
kellel esinevad muud riskifaktorid, nagu neerufunktsiooni héire, teiste ravimite tarvitamine voi
elektroliiiitide tasakaalu héire anamneesis.

Valsartaan

Kasutamine samaaegselt kaaliumi sisaldavate toidulisandite, kaaliumi siéstvate diureetikumide,
kaaliumi sisaldavate soolaasendajate vdi muude kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimitega
(hepariin jt) ei ole soovitatav. Vajaduse korral tuleb jilgida kaaliumitaset.

Hiidroklorotiasiid

Ravi Imprida HCT’ga tohib alustada ainult pérast hiipokaleemia ja samaaegse hiijpomagneseemia
korrigeerimist. Tiasiiddiureetikumid véivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise v4i olemasoleva
hiipokaleemia siivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, nditaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne (kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hiidroklorotiasiidiga, tuleb Imprida HCT manustamine 10petada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni.

Tiasiiddiureetikumid voivad viia hiiponatreemia ja hiipokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia siivenemiseni. Téheldatud on hiiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised siimptomid (iiveldus, siivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult pérast eelneva hiiponatreémia korrigeerimist. Juhul kui ravi ajal Imprida HCT ga
tekib raske voi dkiline hiiponatreemia, tuleb ravi katkestada kuni hiiponatreemia normaliseerumiseni.

Kaiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jdlgida elektroliiiitide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hiirete suhtes.

Neerukahjustus
Tiasiiddiureetikumid vdivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel pohjustada asoteemiat. Kui

Imprida HCT’d kasutatakse neerukahjustusega patsientidel, on soovitatav seerumi elektroliiiitide,
(sealhulgas kaaliumi), kreatiniini ja kusihappe taseme perioodiline jalgimine. Imprida HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga voi dialiilisi saavatel patsientidel (vt 16ik 4.3).

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (GFR >30 ml/min/1,73 m?) ei ole vaja Imprida
HCT annust muuta.

Neeruarteri stenoos
Puuduvad andmed Imprida HCT kasutamise kohta iihe- v3i kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel.

Neerusiirdamine
Seni puuduvad andmed, mis kinnitaksid Imprida HCT kasutamise ohutust hiljuti siirdatud neeruga
patsientidel.
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Maksakahjustus
Valsartaan eritub peamiselt muutumatul kujul sapiga, samal ajal kui amlodipiin metaboliseerub

ulatuslikult maksas. [lma kolestaasita kerge kuni mdodduka maksakahjustusega patsientidel on
valsartaani maksimaalne soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei ole Imprida HCT selle
patsiendigrupi jaoks sobiv (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Stidamepuudulikkus ja koronaartdbi

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerimise tagajérjel vdivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske siidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon vdib
soltuda reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest, on ravi angiotensiini konverteeriva
ensiiiimi (AKE) inhibiitorite ja angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/véi
progresseeruva asoteemia ning (harva) dgeda neerupuudulikkuse ja/vdi surmaga. Sarnaseid tagajérgi
on kirjeldatud valsartaani puhul.

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (PRAISE-2), mis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Stidameassotsiatsiooni klassifikatsiooni jérgi) III ja
IV astme stidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopsuturse esinemissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vordlemisel ei esinenud olulist erinevust
stidamepuudulikkuse stivenemise sageduses.

Ettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui
kasutatakse Imprida HCT maksimaalset annust 10 mg/320 mg/25 mg,(sest nende patsientide kohta
saadud andmed on piiratud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema aordi- vdi mitraalklapi
stenoosi voi obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide ravimisel.

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse ajal. Vilja arvatud
juhul kui ATIRA-ravi jatkamine on hddavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, iile minna
alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse korral
tuleb ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega koheselt I6petada ning vajadusel alustada
alternatiivse raviga (vt 1digud 4.3 ja 4.6).

Primaarne hiiperaldosteronismi

Primaarse hiiperaldosteronisimiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mdjutab pdhihaigus reniin-angiotensiini silisteemi. Seetdttu ei soovitata
Imprida HCT’d sellele patsiendigrupile.

Siisteemne eriitematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud siisteemse eriitematoosse
luupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevahetushéired

Tiasiiddiureetikumid (sh hiidroklorotiasiid) véivad muuta gliikoositaluvust ning pohjustada
kolesterooli, trigliitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel
vOib olla vaja korrigeerida insuliini vdi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuseid.

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Imprida HCT vastundidustatud siimptomaatilise hiiperurikeemia
korral. Hiidroklorotiasiidi toimel voib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle aeglustunud
kliirensi t3ttu, mille tagajérjel v3ib tekkida voi siiveneda hiiperurikeemia, samuti vib see tundlikel
patsientidel vallandada podagra.
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Tiasiidid vdhendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning véivad pShjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushéirete puudumisel. Imprida HCT
on vastundidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda voib kasutada ainult parast eelneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaltseemia, tuleb ravi Imprida HCT’ga
katkestada.Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jélgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia vdib olla varjatud hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kdrvalkilpnddrme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 161k 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekib Imprida HCT ravi ajal, soovitatakse ravi 1opetada. Kui
vajalikuks peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi paikese
voi kunstliku UVA kiirguse eest.

Age suletud nurga glaukoom

Hiidroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiosiinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajérjel tekib
dge mooduv miloopia ja dge suletud nurga glaukoom. Stimptomite hulka kuuluvad dge
nidgemisteravuse langus voi silmavalu, mis tiiiipiliselt tekivad tundide kuni nddala jooksul parast ravi
alustamist. Kui dge suletud nurga glaukoom jadb ravita, voib see viia plisiva.ndgemise kaotuseni.

Esmase ravina tuleb hiidroklorotiasiidi kasutamine vdimalikult kiiresti 1dpetada. Kui silmasisest rohku
ei saada kontrolli alla, vdib olla vaja kohest medikamentoosset voi kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks voivad olla anamneesis esinev.allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on varem esinenud iilitundlikkust teiste angiotensiin II
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
tdendosusega allergia voi astmaga patsientidel.

Eakad (65-aastased ja vanemad)Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel
patsiendigrupil ravimit kasutada ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi vereréhu mootmisi, eriti
Imprida HCT maksimaalse annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Imprida HCT ga ei ole labi.viidud formaalseid koostoimete uuringuid teiste ravimitega. Seega on
antud 18igus toodud ainult informatsioon iiksikute toimeainete teadaolevate koostoimete kohta teiste

ravimitega.

Samas on téhtis arvestada sellega, et Imprida HCT vdib suurendada teiste antihiipertensiivsete
ravimite hiipotensiivset toimet.
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Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime moju teiste ravimitega
iiksik- koostoimed jirgmiste
komponent ravimitega
Valsartaan ja Liitium AKE inhibiitorite ja tiasiidide (nagu
hiidroklorotiasii hiidroklorotiasiidi) samaaegsel kasutamisel on
d tdheldatud seerumi liitiumisisalduse podrduvat
suurenemist ning sellega kaasnevat toksilisust.
Vaatamata valsartaani ja liitiumi samaaegse
kasutamise kogemuse puudumisele ei soovitata seda
kombinatsiooni kasutada. Kui nende ravimite
kooskasutamine on vajalik, on soovitatav seerumi
liitiumisisalduse hoolikas jdlgimine (vt 16ik 4.4).
Valsartaan Kaaliumi sééstvad Kui kaaliumisisaldust mdjutava ravimi kasutamist
diureetikumid, koos valsartaaniga peetakse vajalikuks, soovitatakse
kaaliumipreparaadid, sageli kontrollida plasma kaaliumisisaldust.
kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad ja
muud kaaliumisisaldust
suurendada voivad
ained
Amlodipiin Greipfruut voi Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi
greipfruudimahl greipfruudimahlaga)ei ole soovitatav, kuna

biosaadavus v8ib monedel patsientidel tdusta, mille
tulemusena‘tugevneb vererdhku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime méju teiste ravimitega
iiksik- koostoimed jirgmiste
komponent ravimitega
Amlodipiin CYP3A4 inhibiitorid Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate voi
(st ketokonasool; mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (proteaasi
itrakonasool, inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid nagu
ritonaviir) erlitromiitsiin voi klaritromiitsiin, verapamiil voi
diltiaseem) voib pohjustada amlodipiini
ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende
farmakokineetiliste muutuste kliiniline iilekanne voib
olla eakatel enam viljendunud. Seetdttu voib olla
vajalik kliiniline jélgimine ja annuse kohandamine.
CYP3A4 indutseerijad ~ Puuduvad andmed CYP3A4 indutseerijate toimest
(antikonvulsandid, [nt ~ amlodipiinile. CYP3 A4 indutseerijate (nt rifampitsiin,
karbamasepiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel voib
fenobarbitaal, amlodipiini plasmakontsentratsioon viheneda.
feniitoiin, fosfeniitoiin,  Seetdttu tuleb amlodipiini koos CYP3A4
primidoon], indutseerijatega manustada ettevaatusega.
rifampitsiin,
naistepuna)
Simvastatiin Mitme 10 mg amlodipiini annuse ja 80 mg

simvastatiini samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni
vorreldes ainult simvastatiini manustamisega.
Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav
piirata simvastatiini annust 20 mg péevas.
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Dantroleen (infusioon)

Loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantroleeni
manustamise jarel tdheldatud hiiperkaleemiaga seotud
surmaga l0ppevat vatsakeste virvendusariitmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiiperkaleemia ohu tottu
soovitatakse pahaloomulise hiipertermia
soodumusega patsientidel ja pahaloomulise
hiipertermia ravis véltida kaltsiumikanali blokaatoreid
(nt amlodipiini).

Valsartaan ja Mittesteroidsed Samaaegselt manustatuna voivad MSPVA’d

hiidroklorotiasiid ~ poletikuvastased viahendada nii angiotensiin II antagonistide ja
ravimid (MSPVA’d), sh  hiidroklorotiasiidi antihiipertensiivset toimet. Peale
selektiivsed selle voib Imprida HCT ja MSPV A’te samaaegsel
tsiiklooksiigenaas-2 kasutamisel tekkida neerufunktsiooni halvenemine
inhibiitorid (COX-2 ning kaaliumi kontsentratsiooni tdus seerumis.
inhibiitorid), Seetottu on ravikuuri alguses soovitatav jélgida
atsetiitilsalitsiitilhape patsiendi neerufunktsiooni ja iihtlasi séilitada
(>3 g 60pdevas) ja adekvaatne vedelikubilanss.
mitteselektiivsed
MSPVA’'d

Valsartaan Tagasihaarde Inimese maksakoel 14bi viidud-in vitro uuringute
transporteri tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
inhibiitorid tagasihaarde transporteri OATP1B1 ja maksast
(rifampitsiin, véljavoolu vahendava transporteri MRP2 substraat.
tsiiklosporiin) voi Samaaegne manustamine koos tagasihaaret
viljavoolu vahendava  vahendavate transporterite inhibiitoritega
transporteri (rifampitsiin; tsiiklosporiin) voi véljavoolu
inhibiitorid (ritonaviir) ~ vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonaviir)

vOibsuurendada valsartaani siisteemset
ckspositsiooni.
Hiidroklorotiasii  Alkohol,barbituraadid _~Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos
d Jja narkootilised ained

ainetega, millel on samuti vererdhku langetav
toime (nt stimpaatilise kesknérvisiisteemi
aktiivsuse vihendamine vdi otsene
vasodilatatsioon), voib ortostaatiline
hiipotensioon siiveneda.

Amantadiin Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad suurendada
amantadiini kdrvatoimete riski.
Antikolinergilised Antikolinergiliste ravimite (nt atropiin, biperideen)

ravimid ja teised
seedetrakti motoorikat
mojutavad ravimid

toimel voib tiasiidi-tiitipi diureetikumide biosaadavus
suureneda seedetrakti motoorika vihenemise ja mao
tithjenemise aeglustumise tottu. Vastupidi on oodata,
et prokineetilised ained nagu tsisapriid voivad
viahendada tiasiidi-tiilipi diureetikumide biosaadavust.

Diabeedivastased
ravimid (nt insuliin ja
suukaudsed
diabeediravimid)

—  Metformiin

Tiasiidid voivad muuta gliikoositaluvust. Vajalikuks
voib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine.

Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest
hiidroklorotiasiidiga seotud voimaliku funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajérjel esineb laktatsidoosi
tekkerisk.

30



Beeta-blokaatorid ja
diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
kasutamisel koos beeta-blokaatoritega voib suureneda
hiipergliikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi mdjul voib suureneda diasoksiini
hiipergliikeemiline toime.

Tsiiklosporiin

Tsiiklosporiini samaaegne kasutamine voib
suurendada hiiperurikeemia ja podagra-tiitipi
tiisistuste riski.

Tstitotoksilised ravimid

Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) voivad vihendada
tstitotoksiliste ravimite (nt tsiiklofosfamiid,
metotreksaat) eritumist neerude kaudu ja tugevdada
nende miloelosupressiivset toimet

Digitaalise gliikosiidid

Tiasiididest pohjustatud hiipokaleemia voi
hiipomagneseemia voivad korvaltoimena soodustada
digitaalisest pohjustatud siidame riitmihdirete teket.

Joodi sisaldavad
kontrastained

Diureetikumidest pohjustatud dehiidratsiooni korral
on suurenenud dgeda neerupuudulikkuse tekkerisk,
eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamisel.
Enne manustamist on vajalik patsientide
rehiidreerimine.

loonvahetusvaigud

Kolestiiramiin voi kolestipool vihendavad
tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
imendumist. Seev01b viia tiasiiddiureetikumide
subterapeutilise toimeni. Selle koostoime vdimaluse
aitab miinimuimini viia hiidroklorotiasiidi ja vaigu
manustamisaegade muutmine nii, et
hiidroklorotiasiidi manustatakse vihemalt 4 tundi
enne'voi 4...6 tundi parast vaikude manustamist.

Seerumi
kaaliumisisaldust
mojutavad ravimid

Hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet voivad
suurendada samaaegne kaliureetiliste diureetikumide,
kortikosteroidide, lahtistite, adrenokortikotroopse
hormooni (AKTH), amfoteritsiini, karbenoksolooni,
penitsilliin G, salitsiitilhappe derivaatide voi
antiariitmikumide manustamine. Kui neid ravimeid
méidratakse koos amlodipiini /valsartaani
/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jilgimine.

Seerumi
naatriumisisaldust
mojutavad ravimid

Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psiihhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid
jms toimel voib tugevneda diureetikumide
hiiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema
nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Ravimid, mis voivad
esile kutsuda torsades
de pointes’i tekke

Hiipokaleemia tekkeriski tottu peab hiidroklorotiasiidi
ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis voivad

esile kutsuda torsades de pointes’i tekke, eriti la ja 11
klassi antiariitmikumid ja moned antipsiihhootikumid.
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Podagra raviks

Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine

kasutatavad voib olla vajalik, sest hiidroklorotiasiid voib

preparaadid suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik voib

(probenetsiid, olla probenetsiidi voi sulfiinpiirasooni annuse

sulfiinpiirasoon, suurendamine.

allopurinool) Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
samaaegne manustamine vOib suurendada
allopurinooli iilitundlikkusreaktsioonide
esinemissagedust.

Metiiiildopa Hiidroklorotiasiidi ja metiiiildopa samaaegsel

kasutamisel on iiksikjuhtudel kirjeldatud
hemoliiiitilise aneemia teket.

Mittedepolariseerivad

Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad tugevdada

lihasrelaksandid (nt kuraare derivaatide toimet.

tubokurariin)

Teised Tiasiidid tugevdavad teiste antihiipertensiivsete
antihiipertensiivsed ravimite (nt guanetidiin, metiiiildopa,

ravimid beetablokaatorid, vasodilataaterid, kaltsiumikanali

blokaatorid, AKE inhibiitorid,-angiotensiini
retseptorite blokaatorid [ARBid] ja reniini otsesed
inhibiitorid) vererohku langetavat toimet.

Pressoorsed amiinid
(nt noradrenaliin,
adrenaliin)

Hiidroklorotiasiid v0ib-vdhendada pressoorsete
amiinide, nditeks noradrenaliini toimet. Selle toime
kliiniline téhtsus on teadmata ning ei ole piisav, et
vilistada nende kasutamist.

D-vitamiin ja
kaltsiumisoolad

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
manustamine koos D-vitamiini voi

kaltsiumisooladega voib potentseerida seerumi
kaltsiumisisalduse suurenemist. Tiasiidi-tiitipi
diureetikumide samaaegne kasutamine voib
patsientidel, kellel on soodumus hiiperkaltseemia
tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline
kasvaja voi D-vitamiiniga ravitavad haigused), viia
hiiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi
tagasiimendumist neerutorukestes.

Koostoimed puuduvad

Imprida Teadaolevad Ravimite koostoime moju teiste ravimitega

HCT iiksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan Muud Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitud kliiniliselt
(tsimetidiin, varfariin,  olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega: tsimetidiin,
furosemiid, digoksiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiin,
atenolool, hiidroklorotiasiid, amlodipiin, glibenklamiid.
indometatsiin,
hiidroklorotiasiid, Monedel nendest ravimitest v3ib olla koostoimeid Imprida
amlodipiin, HCT’s sisalduva hiidroklorotiasiidiga (vt
glibenklamiid) hiidroklorotiasiidiga seotud koostoimeid).

Amlodipiin ~ Muud Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei

tdheldatud olulisi muutusi atorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tsiiklosporiini farmakokineetikas.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole tdestatud. Loomkatsetes taheldati suurte annuste kasutamisel
reproduktiivtoksilisust (vt 15ik 5.3). Amlodipiini manustamine raseduse ajal on ndidustatud iiksnes
ohutuma alternatiivse ravimi puudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohkem
kui ravi amlodipiiniga.

Valsartaan

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 101k 4.4). Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) on vastundidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, et AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril vdib
pohjustada teratogeneesi riski, ei ole piisavalt veenvad. Siiski véikest riski tdusu ei saa vélistada.
Kuigi puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin II retseptori
antagonistidega, voivad selles ravimite klassis esineda sarnased riskid. Vilja arvatud juhul kui AIIRA-
ravi jatkamine on hiddavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, iile minna alternatiivsele
antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb
ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega koheselt Idpetada ning vajadusel alustada alternatiivse
raviga.

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega raseduse teiselja kolmandal trimestril vib pdhjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohiidramnien, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahjustusi (neerupuudulikkus, hiipotensioony hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui angiotensiin II retseptori antagonistide kasutaniine on aset leidnud perioodil alates raseduse
teisest trimestrist, tuleks ultraheli abil kontrollida.neerufunktsiooni ja koljut.

Lapsi, kelle emad on kasutanud angiotensiin.II retseptori antagoniste, tuleb jélgida hiipotensiooni
suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Hiidroklorotiasiid
Hiidroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad.

Hiidroklorotiasiid 14bib platsentat. Hiidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi pohjal voib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril mojutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pohjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliiiitide tasakaalu hiired ja
trombotsiitopeenia.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Puudub kogemus Imprida HCT kasutamise kohta rasedatel naistel. Tuginedes toimeainete
olemasolevatele andmetele ei ole Imprida HCT kasutamine soovitatav raseduse esimesel trimestril ja
on vastunididustatud teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Puuduvad andmed valsartaani ja/vdi amlodipiini kasutamise kohta imetamise ajal. Hiidroklorotiasiid
eritub véhesel mééral inimese rinnapiima. Suures annuses pohjustavad tiasiiddiureetikumid
intensiivset diureesi, mis v3ib vihendada rinnapiima porduktsiooni. Imprida HCT kasutamine
imetamise ajal ei ole soovitatav. Kui Imprida HCT’d kasutatakse imetamise ajal, tuleks annused hoida
nii madalad kui vdimalik. Ule tuleks minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille
kasutamine imetamise ajal oleks ohutu, iseéranis vastslindinu imetamise vdi enneaegselt siindinud
lapse korral.
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Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringud Imprida HCT’ ga.

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 200 mg/kg/66pédevas. See annus on 6 korda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil (arvutused eeldavad suukaudset annust

320 mg/66pdevas ja 60 kg patsienti).

Amlodipiin

Monedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud podrduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsiilitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini vdimaliku mdju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega libiviidud uuringus tiheldati toimet isaslooma viljakusele (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise vdimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Autojuhtimisel vdi masinatega tootamisel tuleb arvestada sellega, et aeg-ajalt voib tekkida pearinglus
vOi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodud Imprida HCT ohutusprofiil pohineb Imprida HCT "ga 14bi viidud kliinilistel uuringutel
ja tiksikkomponentide, amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi teadaolevatel ohutusomadustel.

Informatsioon Imprida HCT kohta

Imprida HCT ohutust maksimaalse annuse 10 mg/320-1mg/25 mg kasutamisel on hinnatud iihes
kontrollitud lithiajalises (8 niddalat) kliinilises uuringus 2271 patsiendil, kellest 582 said valsartaani
kombinatsioonis amlodipiini ja hiidroklorotiasiidiga. Korvaltoimed olid tildiselt kerged ja médduvad
ning vajasid vaid harva ravi katkestamist. Selies aktiivse vordlusravimiga kontrollitud kliinilises
uuringus olid kodige sagedasemad Imprida HCT-ravi katkestamise pdohjused pearinglus ja
hiipotensioon (0,7%).

8-néddalases kontrollitud kliinilises uuringus ei tdheldatud kolmikravi kasutamisel olulisi uusi voi
ettendgematuid kdrvaltoimeid vorreldes monoteraapia voi kaksikravi komponentide teadaolevate
toimetega.

8-nddalases kontrollitud kliinilises uuringus Imprida HCT puhul téheldatud laboratoorsete néitajate
muutused olid kerged ja kooskdlas iiksikkomponentide farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Valsartaani olemasolu kolmikkombinatsioonis vihendas hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet.

Jargmisi MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jérgi loetletud korvaltoimeid on
taheldatud Imprida HCT (amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid) ning amlodipiini, valsartaani ja
hiidroklorotiasiidi eraldi kasutamisel.

Viga sage: >1/10; sage: >1/100 kuni <1/10; aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100; harv: >1/10 000 kuni
<1/1000; vdga harv: <1/10 000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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MedDRA Korvaltoimed Sagedus

organsiisteemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan HCT

klass HCT

Vere ja Agranulotsiitoos, luuiidi - - - Viga harv

liimfisiisteemi depressioon

hiired Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata -
hematokriti langus
Hemoliiiitiline aneemia -- - - Viga harv
Leukopeenia -- Véga harv - Viga harv
Neutropeenia -- -- Teadmata --
Trombotsiitopeenia, - Véga harv Teadmata Harv
monikord koos purpuriga
Aplastiline aneemia - - - Teadmata

Immuunsiisteemi | Ulitundlikkus - Véga harv Teadmata Viga harv

héired

Ainevahetus-ja | Anoreksia Aeg-ajalt - - -

toitumishdired Hiiperkaltseemia Aeg-ajalt - - Harv
Hiipergliilkeemia -- Viga harv - Harv
Hiiperlipideemia Aeg-ajalt - - -
Hiiperurikeemia Aeg-ajalt - - Sage
Hiipokloreemiline alkaloos -- - - Viga harv
Hiipokaleemia Sage - - Viga sage
Hiipomagneseemia -- -- -- Sage
Hiiponatreemia Aeg-ajalt - - Sage
Diabeetilise metaboolse - - - Harv
seisundi halvenemine

Psiihhiaatrilised | Depressioon - - - Harv

hiired Unetus/unehdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Meeleolu muutused -- Aeg-ajalt -

Naérvisiisteemi Koordinatsioonihdired Aeg-ajalt - - -

héired Pearinglus Sage Sage - Harv
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - - -
pingutusel tekkiv pearinglus
Maitsehdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Ekstraptiramidaalne - Teadmata - -
siindroom
Peavalu Sage Sage -- Harv
Hiipertoonia -- Viga harv - -
Letargia Aeg-ajalt - - -
Paresteesia Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Perifeerne neuropaatia, Aeg-ajalt Véga harv - -
neuropaatia
Somnolentsus Aeg-ajalt Sage - -
Minestus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Treemor - Aeg-ajalt - -

Silma Age suletud nurga glaukoom -- - - Teadmata

kahjustused Négemishdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv

Korva ja Kohin kdrvus - Aeg-ajalt - -

labiirindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt -

kahjustused
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Stidame héired Stidamepekslemine - Sage - -
Tahhiikardia Aeg-ajalt - - -
Ariitmiad (kaasa arvatud - Véga harv - Harv
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhiikardia ja kodade
virvendus)
Miiokardiinfarkt -- Véga harv - -
Vaskulaarsed Ohetus - Sage -- -
hiired Hiipotensioon Sage Aeg-ajalt - -
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - - Sage
Flebiit, tromboflebiit Aeg-ajalt - - -
Vaskuliit -- Véga harv Teadmata -
Respiratoorsed, Koha Aeg-ajalt Véga harv Aeg-ajalt -
rindkere ja Hingeldus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
mediastiinumi Respiratoorne distress, - - - Viga harv
hiired kopsuturse, pneumoniit
Riniit -- Aeg-ajalt - -
Kurguérritus Aeg-ajalt - - -
Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt Harv
héired iilakohuvalu
Halb hingedhk Aeg-ajalt - - -
Sooletegevuse muutused -- Agg-ajalt - -
Kohukinnisus - - - Harv
S60giisu vihenemine -- - - Sage
Kdhulahtisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Suukuivus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Diispepsia Sage Aeg-ajalt - -
Gastriit -- Viga harv - -
Igemete hiiperplaasia -- Viga harv - -
liveldus Aeg-ajalt Sage - Sage
Pankreatiit -- Véga harv - Viga harv
Oksendamine Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
Maksa ja Maksaensiilimide aktiivsuse - Véga harv Teadmata -
sapiteede hdired | suurenemine, kaasa arvatud
seerumi bilirubiinisisalduse
tous
Hepatiit -- Viga harv - -
Intrahepaatiline kolestaas, - Véga harv - Harv

ikterus
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Nabha ja Alopeetsia - Aeg-ajalt -
nahaaluskoe Angioddeem -- Viga harv Teadmata -
kahjustused Nabha eriitematoosluupuse - - - Viga harv
taolised reaktsioonid, naha
erlitematoosluupuse
reaktiveerumine
Multiformne eriiteem -- Véga harv - Teadmata
Eksanteem -- Aeg-ajalt - -
Liighigistus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Valgustundlikkusreaktsioon - - - Harv
%
Stigelus Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Purpur -- Aeg-ajalt - Harv
Loove -- Aeg-ajalt Teadmata Sage
Naha virvuse muutus -- Aeg-ajalt - -
Urtikaaria ja teised - Véga harv - Sage
166bevormid
Nekrotiseeriv vaskuliit ja - - - Viga harv
toksiline
epidermaalnekroliiiis
Lihas-skeleti ja Liigesvalu -- Aeg-ajalt - -
sidekoe Seljavalu Aeg-ajalt Agg-ajalt - -
kahjustused Liigese turse Aeg-ajalt - - -
Lihasspasm Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Lihasnorkus Aeg-ajalt - - -
Lihasvalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Jdsemevalu Aeg-ajalt - - -
Neerude ja Seerumi kreatiniinitaseme Acg-ajalt - Teadmata -
kuseteede hdired | tdus
Urineerimishéired Aeg-ajalt
Niiktuuria -- Aeg-ajalt - -
Pollakisuuria Sage Aeg-ajalt
Neerufunktsiooni héire -- - - Teadmata
Age neerupuudulikkus Aeg-ajalt - - Teadmata
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata Harv
-kahjustus
Reproduktiivse Impotentisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
siisteemi ja Gilinekomastia Aeg-ajalt - -
rinnaniirme
hiired
Uldised hiired ja | Kdimisvdimetus, kdnnaku Aeg-ajalt - - -
manustamiskoha | hiired
reaktsioonid Asteenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Ebamugavustunne, halb Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
enesetunne
Visimus Sage Sage Aeg-ajalt -
Mittekardiaalne Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage - -
Valu - Aeg-ajalt - -
Piireksia - - - Teadmata
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Uuringud

suurenemine

Lipiidide sisalduse - Viga sage

Vere uurealimmastiku Aeg-ajalt -- - -
taseme tous

Vere kusihappesisalduse Aeg-ajalt - -
suurenemine

Gliikosuuria Harv

Seerumi kaaliumisisalduse Aeg-ajalt - - —
langus

Seerumi kaaliumisisalduse - - Teadmata -
tous

Kehakaalu tdus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -

Kehakaalu langus - Aeg-ajalt - -

* Vt 16ik 4.4 Valgustundlikkus

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Imprida HCT iileannustamise kogemus puudub. Valsartaani iileannustamise pohiline stimptom on

véljendunud hiipotensioon koos pearinglusega. Amlodipiini iileannustamine voib pohjustada
iileméadrast perifeerset vasodilatatsiooni ja vdimalik on ka reflektoorne tahhiikardia. Amlodipiini
puhul on kirjeldatud mérkimisvaérse ja potentsiaalselt pikaajalisesiisteemse hiipotensiooni juhtusid,
sh surmaga Idppevat Sokki.

Ravi

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT iileannustamisest tingitud kliiniliselt 0lulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik
aktiivne siidame-veresoonkonda toetav ravi, sh siidame- ja hingamisfunktsiooni sage monitooring,
jisemete iilestdstmine ning ringleva vere mahu ja uriinierituse jilgimine. Veresoonte toonust ja
vererohku voOib aidata taastada vasokonstriktori manustamine, kui selleks ei ole vastundidustusi.
Kaltsiumgliikonaadi veenisisene manustamine voib aidata vihendada kaltsiumikanalite blokaadi
toimeid.

Amlodipiin

Kui ravimi manustamisest onymoddunud vihe aega, voib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sde manustamine tervetele vabatahtlikele kohe voi kuni kaks tundi pérast
amlodipiini manustamist vihendas oluliselt amlodipiini imendumist.

Amlodipiin ei ole tdendoliselt hemodialiiiisitav.

Valsartaan
Valsartaan ei ole tdendoliselt hemodialiiisitav.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi {ileannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiiitide sisalduse
viihenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia) ja hiipovoleemiaga. Uleannustamise kdige sagedasemad
ndhud ja siimptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajérjel vdivad tekkida
lihasspasmid ja/voi siidame riitmihéired, mis on seotud siidamegliikosiidide voi teatud
antiariitmikumide samaaegse kasutamisega.

Ei ole kindlaks tehtud, mil mééral on hiidroklorotiasiid eemaldatav hemodialiiiisi teel.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: angiotensiin II antagonistid (valsartaan), kombinatsioonid
dihiidropiiridiini derivaatidega (amlodipiin) ja tiasiiddiureetikumidega (hiidroklorotiasiid), ATC-
kood: C09DXO01 valsartaan, amlodipiin ja hiidroklorotiasiid.

Imprida HCT sisaldab kolme antihiipertensiivset ravimit, millel on teineteist tdiendav vererohku
langetav toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub
kaltsiumikanali blokaatorite ja valsartaan angiotensiin Il antagonistide ravimriihma ning
hiidroklorotiasiid kuulub tiasiiddiureetikumide ravimriihma. Nende ravimite kombinatsioonil on
aditiivne antihiipertensiivne toime.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT’d uuriti topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus hiipertensiivsetel
patsientidel. Kokku said 2271 mddduka kuni raske hiipertensiooniga (keskmine ravieelne
siistoolne/diastoolne vererdhk oli 170/107 mmHg) patsienti raviks
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidi annuses 10 mg/320 mg/25 mg, valsartaani/
hiidroklorotiasiidi annuses 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani annuses.10 mg/320 mg voi
hiidroklorotiasiidi/amlodipiini annuses 25 mg/10 mg. Uuringu alguses médrati patsientidele
viiksemad kombinatsioonravi annused, mida tiitriti raviannuseni 2. nidalaks.

8. néddalal oli siistoolse/diastoolse vererdhu keskmine langus 39;7/24,7 mmHg Imprida HCT,
32,0/19,7 mmHg valsartaani/hiidroklorotiasiidi, 33,5/21,5 mmHg amlodipiini/valsartaani ja
31,5/19,5 mmHg amlodipiini/hiidroklorotiasiidi puhul. Kenibineeritud kolmikravi oli diastoolse ja
siistoolse vererdhu langetamisel statistiliselt parem kdigist kolmest kombineeritud kaksikravist.
Siistoolse/diastoolse vererohu langus oli Imprida HCF.puhul 7,6/5,0 mmHg suurem kui valsartaani/
hiidroklorotiasiidi, 6,2/3,3 mmHg suurem kui amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg suurem kui
amlodipiini/hiidroklorotiasiidi kasutamisel. Tiielik vererdhku langetav toime saavutati 2 nédalat
parast Imprida HCT maksimaalse annuse kasutamist. Statistiliselt suurem protsent patsiente saavutas
kontrolli vererdhu véértuste iile (<140/90 mmHg) Imprida HCT puhul (71%) vorreldes kolme
kombineeritud kaksikraviga (45...54%).(p<0,0001).

283 patsiendi alagrupis, kellel mdddeti vererdhku ambulatoorselt, tdheldati 24-tunni siistoolse ja
diastoolse vererdhu kliiniliseltja statistiliselt suuremat langust kombineeritud kolmikravi kui
valsartaani/hlidroklorotiasiidi, valsartaani/amlodipiini ja hiidroklorotiasiidi/amlodipiini kasutamisel.

Amlodipiin

Imprida HCT amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist
siidame- ja veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on
seotud ravimi otsese veresoonte silelihaseid 160gastava toimega, mille tulemusena viheneb nii
perifeersete veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed niitavad, et
amlodipiin seondub nii dihiidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega.
Stidamelihase ja veresoonte silelihase kontraktiilsus sdltub ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide
liikumisest nendesse rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Pérast ravimi terapeutiliste annuste manustamist hiipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis moddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne vererohu langusega siidame 166gisageduse voi plasma

katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.
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Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vahenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse voi proteinuuria
tekketa.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin II retseptorite
antagonist. Ravim avaldab selektiivset toimet AT,-retseptorite alatiiiibile, mis vastutavad angiotensiin
II teadaolevate toimete eest.

Valsartaani manustamisel hiipertensiooniga patsientidele langeb vererdhk, kuid pulsisagedus ei
muutu.

Parast liksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihiipertensiivne toime
2 tunni jooksul, suurim vererdhu langus saavutatakse 4...6 tunniga. Parast manustamist piisib
antihiipertensiivne toime enam kui 24 tundi. Korduval manustamisel iikskoik millistes annustes
saabus maksimaalne vererShu langus iildiselt 2...4 nidalaga.

Hiidroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pohiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pdhiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses viintorukeses. Tiasiidide toime @avaldub libi Na'Cl” siimporteri
inhibeerimise, konkureerides CI saidi parast ning mdjutades sel viisil'elektroliititide
tagasiimendumise mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vordsel
madral ning vihendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajirjel suureneb
plasma reniini aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning viheneb seerumi
kaaliumisisaldus.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Imprida. HCT’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta, kellel esineb primaarne hiipertensioon (vt 16ik 4.2. informatsioon kasutamisel
pediaatrias).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil, valsartaanil ja-hiidroklorotiasiidil on lineaarne farmakokineetika.

Amlodipiin/valsartaan/hudroklorotiasiid

Pérast Imprida HCT suukaudset manustamist tervetele tdiskasvanutele saabusid amlodipiini,
valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavalt 6...8 tunni, 3 tunni
ja 2 tunni méddudes. Amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi imendumise kiirus ja ulatus
Imprida HCT st on samasugune nagu eraldi ravimvormidena manustamisel.

Amlodipiin

Imendumine: Parast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist saabub ravimi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas 6...12 tunni jooksul. Arvutuslik absoluutne biosaadavus on
64...80%. Amlodipiini biosaadavust ei mdjuta ravimi manustamine koos toiduga.

Jaotumine: Jaotusruumala on ligikaudu 21 I/kg. In vitro uuringud amlodipiiniga on ndidanud, et
hiipertensiivsetel patsientidel on ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist scondunud plasmavalkudega.

Biotransformatsioon: Amlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.
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Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvéartusaeg on ligikaudu 30...50 tundi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub parast

7...8 pdevast manustamist. 10% amlodipiinist eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% amlodipiini
metaboliitidest eritub uriiniga.

Valsartaan

Imendumine: Pérast valsartaani suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4 tunni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaanil. Koos toiduga
manustamisel viheneb valsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jérgi) umbes 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (C,,,x) umbes 50%, kuigi alates umbes 8. manustamisjargsest tunnist on
valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimit téis- kui tiihja kdhuga manustanud isikutel.
AUC vihenemisega ei kaasne aga terapeutilise toime kliiniliselt olulist vihenemist, mistdttu vdib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

Jaotumine: Veenisisese manustamise jargselt on valsartaani piisiseisundi jaotusruumala ligikaudu
17 liitrit, mis nditab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult
plasmavalkudega (94...97%), peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon: Valsartaan ei metaboliseeru suurel mééral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub metaboliitidena. Plasmas on véikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaani AUC-st)
kindlaks tehtud ravimi hiidroksiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine: Valsartaan eritub muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga
(umbes 13% annusest). Pérast veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliirens umbes 2 1/t ja
renaalne kliirens 0,62 1/t (umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolvéértusaeg on 6 tundi.

Hiidroklorotiasiid

Imendumine: Pérast suukaudse annuse manustamistimendub hiidroklorotiasiid kiiresti (t.x umbes
2 tundi). Terapeutilise annusevahemiku piirides on keskmise AUC suurenemine lineaarne ja
proportsionaalne annusega.

Toidu moju hiidroklorotiasiidi imendumisele on minimaalse kliinilise tdhtsusega kui iildse. Pérast
suukaudset manustamist on hiiddroklorotiasiidi absoluutne biosaadavus 70%.

Jaotumine: Jaotusruumala on 4...8'1/kg. Ringlev hiidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega
(40...70%), peamiselt albumiiniga. Hiidroklorotiasiid kuhjub ka eriitrotsiiiitides, kus selle sisaldus on
3 korda suurem kui plasmas.

Biotransformatsioon: Hiidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul.

Eliminatsioon: Hiidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni poolviértusaeg plasmast on 6...15 tundi
terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel hiidroklorotiasiidi kineetika ei muutu ning
iiks kord pievas manustamisel on kuhjumine minimaalne. Ule 95% imendunud annusest eritub
muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsioonist ja aktiivsest
sekretsioonist neerutorukesse.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18-aastased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.
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Eakad (65-aastased voi vanemad)

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg on sarnane noortel ja eakatel
patsientidel. Eakatel patsientidel kipub amlodipiini kliirens aeglustuma, mille tulemusena suureneb
kdvera alune pindala (AUC) ja pikeneb eliminatsiooni poolvdirtusaeg. Valsartaani keskmine AUC on
eakatel 70% korgem kui noortel ning seetottu tuleb annuse suurendamisel olla ettevaatlik.

Eakatel on valsartaani siisteemne ekspositsioon veidi suurem kui noortel, kuid selle kliinilist tdhtsust
ei ole toestatud.

Piiratud andmed néitavad, et hiidroklorotiasiidi slisteemne kliirens on vihenenud nii tervetel kui ka
hiipertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Kuna kolm komponenti on vordselt hésti talutavad noorematel ja eakatel patsientidel, on soovitatav
tavaliste annustamisskeemide kasutamine (vt 10ik 4.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustus ei mdjuta oluliselt amlodipiini farmakokineetikat. Kuna valsartaani renaalne kliirens
moodustab ainult 30% kogu plasmakliirensist, ei tdheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja ravimi
siisteemse ekspositsiooni vahel.

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidele v3ib seetdttu manustada tavalise algannuse (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hiidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC viirtused ning vidheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus. Kerge kuni
mooduka neerukahjustuse korral on mérgatud hiidroklorotiasiidi AUC 3-kordset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on mirgatud AUC 8-kordset suurenemist. Imprida HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga vdi dialiilisi saavatel patsientidel (vt 161k 4.3).

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega patsientidel on vihenenud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb
AUC ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (mdddetud AUC viirtustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse;soo ja kehakaalu jérgi). Valsartaani sisalduse tdttu on Imprida HCT
vastundidustatud maksakahjustusega patsientidel (vt 1digud 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohatasandmed

Amlodipiin/Valsartaan/Hiidroklorotiasiid

Amlodipiini, valsartaani, hiidroklorotiasiidi, valsartaani/hiidroklorotiasiidi, amlodipiini/valsartaani ja
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga (Imprida HCT) erinevatel loomaliikidel ldbi viidud
prekliinilised ohutusuuringud ei ole ndidanud siisteemse voi sihtorganile toksilise toime ilminguid,
mis mojutaksid ebasoodsalt Imprida HCT kliinilist kasutamist inimestel.

Kuni 13 néddalat kestnud prekliinilise ohutuse uuringud viidi 14bi
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga rottidel. Selle kombinatsiooni kasutamine viis
eriitrotsiiiitide massi (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit ja retikulotsiitidid) oodatud
vidhenemiseni, seerumi uurea-, kreatiniini- ja kaaliumisisalduse suurenemiseni, jukstaglomerulaarse
(JG) hiiperplaasia tekkeni neerudes ja fokaalsete erosioonide tekkimiseni nddrmemaos rottidel. Koik
need muutused olid pddrduvad pérast 4-niddalast taastumisperioodi ning need loeti farmakoloogilise
toime tugevnemise ilminguteks.

Amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni ei ole uuritud genotoksilisuse voi
kartsinogeensuse suhtes, sest puudusid tdendid vdimalikest koostoimetest nende ravimite vahel, mida
on turustatud pikka aega. Samas on amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi eraldi testitud
genotoksilisuse ja kartsinogeensuse suhtes ning saadud negatiivsed tulemused.
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Amlodipiin

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hiirtega lébi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu 50 korda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) siinnituse
edasiliikkumine, siinnitustegevuse pikenemine ja jarglaste elulemuse vihenemine.

Fertiilsuse vdhenemine

Rottidel, keda raviti amlodipiiniga (isaseid 64 pdeva ja emaseid 14 pdeva enne paaritamist) annustes
kuni 10 mg/kg 66pédevas (8-kordne* maksimaalne inimesele soovitatav annus 10 mg, arvestades mg/
m’ kohta), kahjulikku toimet viljakusele ei taheldatud. Teises rottidega tehtud uuringus, mille kiigus
raviti isaseid rotte 30 pdeva amlodipiinbesiilaadiga annuses, mis on mg/kg alusel vorreldav inimestel
kasutatava annusega, vihenes plasma folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisaldus,
samuti spermide tihedus, valminud spermatiidide ning Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Kahe aasta viltel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad pdevaannustele 0,5; 1,25 ja
2,5 mg/kg/paevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/m” alusel hiirtel ligilihedane maksimaalsele lubatavale kliinilisele annusele 10 mg;
rottidel kaks korda korgem*) oli sarnane hiirte, kuid mitte rottide poolt talutud suurima annusega.

Mutageensusuuringud ei viidanud mingisugustele ravimist tingitud toimetele ei geeni ega kromosoomi
tasemel.

* Lahtub patsiendi kaalust 50 kg.

Valsartaan
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele-

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi anniuseid 600 mg/kg paevas gestatsiooni viimastel pdevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vihenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (korvalesta ja kdrvakanali avanemine) (vt 16ik 4.6). Need rottide annused

(600 mg/kg péevas) on ligikaudu 18-korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest
mg/m” alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg péevas ja patsiendi kehakaal

60 kg).

Mittekliinilistes ohutusuuringutes vihendas valsartaani kasutamine suurtes annustes (200...600 mg
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodiinaamikas (vihene plasma uureasisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia ja basofiilia isasloomadel). Need rottide annused (200...600 mg/kg
péevas) on ligikaudu 6 ja 18 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest mg/m’
alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg péevas ja patsiendi kehakaal 60 kg).

Kiitinisahvidel tekkisid sarnastel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkodige
neerudes, kus muutused arenesid nefropaatiaks, mille puhul olid uurea- ja kreatiniinisisaldus
suurenenud.

Mbolemal liigil tekkis ka neerude jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia. Koik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdige kiitinisahvidel esile pikaajalise
hiipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate
Hiipromelloos

Makrogool 4000

Talk

Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstuit.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC blistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 vdi 14 hukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 14, 28, 30, 56, 90, 98 vdi 280 dhukese poliimeerikattega tabletti.

280 tabletist koosnevadimultipakendid, igaiihes 20 pappkarpi, millest igaiiks sisaldab 14 tabletti.
PVC/PVDC perforeeritud itheannuselised blistrid haiglas kasutamiseks:

Pakendi suurused: 56, 98 vai 280 Shukese poliimeerikattega tabletti

280 tabletist koosnevad multipakendid, igaiihes 4 pappkarpi, millest igaiiks sisaldab 70 tabletti.
Koik pakendi suurused voi tugevused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/013-024

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15.10.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg
valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Kollased, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille {ihele poolele on pressitud ,,NVR* ja
teisele ,,VEL.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Primaarse hiipertensiooni asendusravi tdiskasvanud patsientidel, kelle vererdhk on adekvaatse
kontrolli all, kasutades kombinatsioonravi amlodipiini;.valsartaani ja hiidroklorotiasiidiga (HCT),
mida voetakse kas kolme eraldi preparaadina voi kahte toimeainet sisaldava preparaadi ja iihte
toimeainet sisaldava preparaadina.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Imprida HCT soovitatav annus on-iks tablett 66pédevas, eelistatult hommikul v3etuna.

Enne Imprida HCT’le iileminekut peaks patsientide seisund olema samaaegselt voetavate iiksikute
komponentide piisivate anmuistega kontrolli all. Uleminekul peaks Imprida HCT annus pdhinema
kombinatsiooni iiksikute komponentide annustel.

Imprida HCT maksimaalne soovitatav annus on 10 mg/320 mg/25 mg.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Kerge kuni mdoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 10igud 4.4 ja 5.2).
Hudroklorotiasiidi sisalduse tdttu on Imprida HCT kasutamine vastundidustatud anuuriaga
patsientidel (vt 151k 4.3) ja raske neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus,
glomerular filtration rate (GFR)<30 ml/min/1,73 m?) (vt 15igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Valsartaani sisalduse tdttu on Imprida HCT vastunididustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt
16ik 4.3). Ilma kolestaasita kerge kuni modduka maksakahjustuse korral on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei sobi Imprida HCT sellele patsientide riihmale (vt 16igud 4.3,
4.4ja5.2).
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Stidamepuudulikkus ja koronaartobi

Imprida HCT, isedranis maksimaalses annuses, kasutamise kogemus stidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientidel on piiratud. Ettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui kasutatakse Imprida HCT maksimaalset annust
10 mg/320 mg/25 mg.

Eakad (65-aastased voi vanemad)

Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada.
ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi vererdhu modtmisi, isedranis Imprida HCT maksimaalse
annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg.

Lapsed
Imprida HCT kasutamine lastel (alla 18-aastastel patsientidel) ei ole primaarse hiipertensiooni
ndidustusel asjakohane.

Manustamisviis
Imprida HCT tablette voib vdtta koos toiduga voi ilma. Tablette tuleks neelata tervelt koos veega iga
paev iihel ja samal ajal, eelistatult hommikul.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, teiste sulfoonamiidi derivaatide, dihiidropiiridiini derivaatide voi
ravimi likskoik millise abiaine suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 156igud 4.4 ja 4.6).

- Maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

- Raske neerukahjustus (glomerulaarse filtratsiooni'méar GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuuria ja
dialiiiisipatsiendid.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja siimptomaatiline
hiiperurikeemia.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega patsiendid

Uleméirast vererdhu langust (sh ortostaatilist hiipotensiooni) tiheldati 1,7% patsientidest, kes said
Imprida HCT’d maksimaalses annuses (10 mg/320 mg/25 mg), vorreldes 1,8%-ga
valsartaani/htidroklorotiasiidi, (320 mg/25 mg), 0,4%-ga amlodipiini/valsartaani (10 mg/320 mg) ja
0,2%-ga hiidroklorotiasiidi/amlodipiini (25 mg/10 mg) saanud patsientidel kontrollitud uuringus
mdoduka kuni raske komplitseerumata hiipertensiooniga patsientidel.

Naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahuga, niditeks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel v3ib pérast Imprida HCT-ravi alustamist tekkida siimptomaatiline hiipotensioon. Imprida
HCT’d tohib kasutada alles parast olemasoleva naatriumivaeguse ja/voi vahenenud vedelikumahu
korrigeerimist.

Kui Imprida HCT kasutamise ajal tekib {ileméérane vererdhu langus, tuleb patsient panna lamavasse

asendisse ja vajadusel manustada veeni fiisioloogilist lahust. Ravi voib parast vererdohu
stabiliseerimist jétkata.
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Seerumi elektroliiiitide sisalduse muutused

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT kontrollitud uuringus 320 mg valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi vastupidised
toimed seerumi kaaliumsisaldusele ligikaudu tasakaalustasid teineteist paljudel patsientidel. Teistel
patsientidel vdib olla iilekaalus iiks v0i teine toime. Regulaarsete intervallide jarel tuleb méérata
seerumi elektroliiiitide sisaldust, et avastada voimalikud elektroliititide tasakaalu héired.

Voimalike elektroliiiitide tasakaaluhéirete tuvastamiseks tuleks kindlaksmédratud intervallidega
teostada seerumi elektroliiiitide ja kaaliumi perioodilist méddramist, iseédranis nende patsientide puhul,
kellel esinevad muud riskifaktorid, nagu neerufunktsiooni héire, teiste ravimite tarvitamine voi
elektroliiiitide tasakaalu héire anamneesis.

Valsartaan

Kasutamine samaaegselt kaaliumi sisaldavate toidulisandite, kaaliumi siéstvate diureetikumide,
kaaliumi sisaldavate soolaasendajate voi muude kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimitega
(hepariin jt) ei ole soovitatav. Vajaduse korral tuleb jalgida kaaliumitaset.

Hiidroklorotiasiid

Ravi Imprida HCT’ga tohib alustada ainult pérast hiipokaleemia ja samaaegse hiijpomagneseemia
korrigeerimist. Tiasiiddiureetikumid voivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise voi olemasoleva
hiipokaleemia siivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, nditaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne (kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hiidroklorotiasiidiga, tuleb Imprida HCT manustamine 10petada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni.

Tiasiiddiureetikumid vdivad viia hiiponatreemia ja hiipokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia siivenemiseni. Tédheldatud on hiiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised siimptomid (iiveldus, siivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult pérast eelneva hiiponatreémia korrigeerimist. Juhul kui ravi ajal Imprida HCT ga
tekib raske voi dkiline hiiponatreemia, tuleb ravi katkestada kuni hiiponatreemia normaliseerumiseni.

Kaiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jdlgida elektroliititide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hiirete suhtes.

Neerukahjustus
Tiasiiddiureetikumid vdivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel pohjustada asoteemiat. Kui

Imprida HCT’d kasutatakse neerukahjustusega patsientidel, on soovitatav seerumi elektroliiiitide,
(sealhulgas kaaliumi), kreatiniini ja kusihappe taseme perioodiline jélgimine. Imprida HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga voi dialiilisi saavatel patsientidel (vt 16ik 4.3).

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (GFR >30 ml/min/1,73 m?) ei ole vaja Imprida
HCT annust muuta.

Neeruarteri stenoos
Puuduvad andmed Imprida HCT kasutamise kohta iihe- v3i kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel.

Neerusiirdamine
Seni puuduvad andmed, mis kinnitaksid Imprida HCT kasutamise ohutust hiljuti siirdatud neeruga
patsientidel.
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Maksakahjustus
Valsartaan eritub peamiselt muutumatul kujul sapiga, samal ajal kui amlodipiin metaboliseerub

ulatuslikult maksas. [Ima kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel on
valsartaani maksimaalne soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei ole Imprida HCT selle
patsiendigrupi jaoks sobiv (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Stidamepuudulikkus ja koronaartdbi

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerimise tagajérjel vdivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske siidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon vdib
soltuda reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest, on ravi angiotensiini konverteeriva
ensiiiimi (AKE) inhibiitorite ja angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/vai
progresseeruva asoteemia ning (harva) dgeda neerupuudulikkuse ja/vdi surmaga. Sarnaseid tagajargi
on kirjeldatud valsartaani puhul.

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (PRAISE-2), mis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Stidameassotsiatsiooni klassifikatsiooni jérgi) III ja
IV astme siidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopsuturse esinemissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vordlemisel ei esinenud olulist erinevust
stidamepuudulikkuse stivenemise sageduses.

Ettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui
kasutatakse Imprida HCT maksimaalset annust 10 mg/320 mg/25 mg,(sest nende patsientide kohta
saadud andmed on piiratud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema aordi- vdi mitraalklapi
stenoosi voi obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide ravimisel.

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse ajal. Vilja arvatud
juhul kui AIIRA-ravi jatkamine on hidavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, iile minna
alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse korral
tuleb ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega koheselt I6petada ning vajadusel alustada
alternatiivse raviga (vt 1digud 4.3 ja 4.6).

Primaarne hiiperaldosteronismi

Primaarse hiiperaldosteronisimiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mdjutab pdhihaigus reniin-angiotensiini siisteemi. Seetdttu ei soovitata
Imprida HCT’d sellele patsiendigrupile.

Siisteemne eriitematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud siisteemse eriitematoosse
luupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevahetushédired

Tiasiiddiureetikumid (sh hiidroklorotiasiid) véivad muuta gliikoositaluvust ning pohjustada
kolesterooli, trigliitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel
vOib olla vaja korrigeerida insuliini voi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuseid.

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Imprida HCT vastundidustatud siimptomaatilise hiiperurikeemia
korral. Hiidroklorotiasiidi toimel voib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle aeglustunud
kliirensi t3ttu, mille tagajarjel vaib tekkida voi siiveneda hiiperurikeemia, samuti voib see tundlikel
patsientidel vallandada podagra.
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Tiasiidid vdhendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning véivad pShjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushdirete puudumisel. Imprida HCT
on vastundidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda voib kasutada ainult parast eclneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaltseemia, tuleb ravi Imprida HCT’ga
katkestada.Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jdlgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia vdib olla varjatud hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kdrvalkilpnddrme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 16ik 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekib Imprida HCT ravi ajal, soovitatakse ravi 1opetada. Kui
vajalikuks peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi pdikese
voi kunstliku UVA kiirguse eest.

Age suletud nurga glaukoom

Hiidroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiosiinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajérjel tekib
dge mooduv miloopia ja dge suletud nurga glaukoom. Stimptomite hulka kuuluvad édge
nidgemisteravuse langus voi silmavalu, mis tiiiipiliselt tekivad tundide kuni nddala jooksul parast ravi
alustamist. Kui dge suletud nurga glaukoom jadb ravita, voib see viia plisiva.ndgemise kaotuseni.

Esmase ravina tuleb hiidroklorotiasiidi kasutamine vdimalikult kiiresti 1dpetada. Kui silmasisest rohku
ei saada kontrolli alla, vdib olla vaja kohest medikamentoosset voi kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks voivad olla anamneesis esinev.allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on varem esinenud iilitundlikkust teiste angiotensiin II
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
tdendosusega allergia voi astmaga patsientidel.

Eakad (65-aastased ja vanemad)Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel
patsiendigrupil ravimit kasutada ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi vereréhu mootmisi, eriti
Imprida HCT maksimaalse annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Imprida HCT ga ei ole labi.viidud formaalseid koostoimete uuringuid teiste ravimitega. Seega on
antud 18igus toodud ainult informatsioon iiksikute toimeainete teadaolevate koostoimete kohta teiste

ravimitega.

Samas on téhtis arvestada sellega, et Imprida HCT vdib suurendada teiste antihiipertensiivsete
ravimite hiipotensiivset toimet.
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Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime moju teiste ravimitega
iiksik- koostoimed jirgmiste
komponent ravimitega
Valsartaan ja Liitium AKE inhibiitorite ja tiasiidide (nagu
hiidroklorotiasii hiidroklorotiasiidi) samaaegsel kasutamisel on
d tdheldatud seerumi liitiumisisalduse poorduvat
suurenemist ning sellega kaasnevat toksilisust.
Vaatamata valsartaani ja liitiumi samaaegse
kasutamise kogemuse puudumisele ei soovitata seda
kombinatsiooni kasutada. Kui nende ravimite
kooskasutamine on vajalik, on soovitatav seerumi
liitiumisisalduse hoolikas jidlgimine (vt 10ik 4.4).
Valsartaan Kaaliumi sééstvad Kui kaaliumisisaldust mdjutava ravimi kasutamist
diureetikumid, koos valsartaaniga peetakse vajalikuks, soovitatakse
kaaliumipreparaadid, sageli kontrollida plasma kaaliumisisaldust.
kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad ja
muud kaaliumisisaldust
suurendada voivad
ained
Amlodipiin Greipfruut voi Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi
greipfruudimahl greipfruudimahlaga)ei ole soovitatav, kuna

biosaadavus v8ib monedel patsientidel tdusta, mille
tulemusena‘tugevneb vererdhku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime méju teiste ravimitega
iiksik- koostoimed jirgmiste
komponent ravimitega
Amlodipiin CYP3A4 inhibiitorid Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate voi
(st ketokonasool, mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (proteaasi
itrakonasool, inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid nagu
ritonaviir) erlitromiitsiin voi klaritromiitsiin, verapamiil voi
diltiaseem) voib pohjustada amlodipiini
ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende
farmakokineetiliste muutuste kliiniline iilekanne voib
olla eakatel enam viljendunud. Seetdttu voib olla
vajalik kliiniline jélgimine ja annuse kohandamine.
CYP3A4 indutseerijad ~ Puuduvad andmed CYP3A4 indutseerijate toimest
(antikonvulsandid, [nt ~ amlodipiinile. CYP3 A4 indutseerijate (nt rifampitsiin,
karbamasepiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel voib
fenobarbitaal, amlodipiini plasmakontsentratsioon viheneda.
feniitoiin, fosfeniitoiin,  Seetdttu tuleb amlodipiini koos CYP3A4
primidoon], indutseerijatega manustada ettevaatusega.
rifampitsiin,
naistepuna)
Simvastatiin Mitme 10 mg amlodipiini annuse ja 80 mg

simvastatiini samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni
vorreldes ainult simvastatiini manustamisega.
Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav
piirata simvastatiini annust 20 mg péevas.
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Dantroleen (infusioon)

Loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantroleeni
manustamise jarel tdheldatud hiiperkaleemiaga seotud
surmaga l0ppevat vatsakeste virvendusariitmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiiperkaleemia ohu tottu
soovitatakse pahaloomulise hiipertermia
soodumusega patsientidel ja pahaloomulise
hiipertermia ravis viltida kaltsiumikanali blokaatoreid
(nt amlodipiini).

Valsartaan ja Mittesteroidsed Samaaegselt manustatuna voivad MSPVA’d

hiidroklorotiasiid ~ poletikuvastased viahendada nii angiotensiin II antagonistide ja
ravimid (MSPVA’d), sh  hiidroklorotiasiidi antihiipertensiivset toimet. Peale
selektiivsed selle voib Imprida HCT ja MSPV A’te samaaegsel
tsiiklooksiigenaas-2 kasutamisel tekkida neerufunktsiooni halvenemine
inhibiitorid (COX-2 ning kaaliumi kontsentratsiooni tdus seerumis.
inhibiitorid), Seetottu on ravikuuri alguses soovitatav jélgida
atsetiitilsalitsiitilhape patsiendi neerufunktsiooni ja iihtlasi séilitada
(>3 g 60pdevas) ja adekvaatne vedelikubilanss.
mitteselektiivsed
MSPVA’'d

Valsartaan Tagasihaarde Inimese maksakoel 14bi viidud-in vitro uuringute
transporteri tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
inhibiitorid tagasihaarde transporteri OATP1B1 ja maksast
(rifampitsiin, véljavoolu vahendava transporteri MRP2 substraat.
tstiklosporiin) voi Samaaegne manustamine koos tagasihaaret
viljavoolu vahendava  vahendavate transporterite inhibiitoritega
transporteri (rifampitsiin; tsiiklosporiin) voi véljavoolu
inhibiitorid (ritonaviir) ~ vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonaviir)

vOibsuurendada valsartaani siisteemset
ckspositsiooni.
Hiidroklorotiasii  Alkohol,barbituraadid _~Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos
d Jja narkootilised ained

ainetega, millel on samuti vererdhku langetav
toime (nt stimpaatilise kesknérvisiisteemi
aktiivsuse vihendamine vdi otsene
vasodilatatsioon), voib ortostaatiline
hiipotensioon siiveneda.

Amantadiin Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad suurendada
amantadiini kdrvatoimete riski.
Antikolinergilised Antikolinergiliste ravimite (nt atropiin, biperideen)

ravimid ja teised
seedetrakti motoorikat
mojutavad ravimid

toimel voib tiasiidi-tiitipi diureetikumide biosaadavus
suureneda seedetrakti motoorika vihenemise ja mao
tithjenemise aeglustumise tottu. Vastupidi on oodata,
et prokineetilised ained nagu tsisapriid voivad
viahendada tiasiidi-tiilipi diureetikumide biosaadavust.

Diabeedivastased
ravimid (nt insuliin ja
suukaudsed
diabeediravimid)

—  Metformiin

Tiasiidid voivad muuta gliikoositaluvust. Vajalikuks
voib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine.

Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest
hiidroklorotiasiidiga seotud voimaliku funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajérjel esineb laktatsidoosi
tekkerisk.
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Beeta-blokaatorid ja Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi

diasoksiid kasutamisel koos beeta-blokaatoritega voib suureneda
hiipergliikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi mdjul voib suureneda diasoksiini
hiipergliikeemiline toime.

Tsiiklosporiin Tsiiklosporiini samaaegne kasutamine voib
suurendada hiiperurikeemia ja podagra-tiitipi
tiisistuste riski.

Tsiitotoksilised ravimid  Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) véivad vihendada
tstitotoksiliste ravimite (nt tsiiklofosfamiid,
metotreksaat) eritumist neerude kaudu ja tugevdada
nende miloelosupressiivset toimet

Digitaalise gliikosiidid  Tiasiididest pohjustatud hiipokaleemia voi
hiipomagneseemia voivad korvaltoimena soodustada
digitaalisest pohjustatud siidame riitmihdirete teket.

Joodi sisaldavad Diureetikumidest pohjustatud dehiidratsiooni korral

kontrastained on suurenenud dgeda neerupuudulikkuse tekkerisk,
eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamisel.
Enne manustamist on vajalik patsientide
rehiidreerimine.

loonvahetusvaigud Kolestiiramiin voi kolestipool vihendavad
tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
imendumist. Seev01b viia tiasiiddiureetikumide
subterapeutilise toimeni. Selle koostoime voimaluse
aitab miinimuimini viia hiidroklorotiasiidi ja vaigu
manustamisaegade muutmine nii, et
hiidroklorotiasiidi manustatakse vihemalt 4 tundi
enne'voi 4...6 tundi parast vaikude manustamist.

Seerumi Hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet vdivad
kaaliumisisaldust suurendada samaaegne kaliureetiliste diureetikumide,
mojutavad ravimid kortikosteroidide, lahtistite, adrenokortikotroopse

hormooni (AKTH), amfoteritsiini, karbenoksolooni,
penitsilliin G, salitsiitilhappe derivaatide voi
antiariitmikumide manustamine. Kui neid ravimeid
méidratakse koos amlodipiini /valsartaani
/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jilgimine.

Seerumi Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
naatriumisisaldust psiihhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid
mojutavad ravimid jms toimel voib tugevneda diureetikumide

hiiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema
nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Ravimid, mis voivad Hiipokaleemia tekkeriski tottu peab hiidroklorotiasiidi
esile kutsuda torsades  ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis vdivad
de pointes’i tekke esile kutsuda torsades de pointes’i tekke, eriti la ja 11

klassi antiariitmikumid ja moned antipsiihhootikumid.
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Podagra raviks

Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine

kasutatavad voib olla vajalik, sest hiidroklorotiasiid voib

preparaadid suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik voib

(probenetsiid, olla probenetsiidi voi sulfiinpiirasooni annuse

sulfiinpiirasoon, suurendamine.

allopurinool) Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
samaaegne manustamine vOib suurendada
allopurinooli iilitundlikkusreaktsioonide
esinemissagedust.

Metiiiildopa Hiidroklorotiasiidi ja metiiiildopa samaaegsel

kasutamisel on iiksikjuhtudel kirjeldatud
hemoliiiitilise aneemia teket.

Mittedepolariseerivad

Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad tugevdada

lihasrelaksandid (nt kuraare derivaatide toimet.

tubokurariin)

Teised Tiasiidid tugevdavad teiste antihiipertensiivsete
antihiipertensiivsed ravimite (nt guanetidiin, metiiiildopa,

ravimid beetablokaatorid, vasodilataaterid, kaltsiumikanali

blokaatorid, AKE inhibiitorid,-angiotensiini
retseptorite blokaatorid [ARBid] ja reniini otsesed
inhibiitorid) vererohku langetavat toimet.

Pressoorsed amiinid
(nt noradrenaliin,
adrenaliin)

Hiidroklorotiasiid v0ib vihendada pressoorsete
amiinide, nditeks noradrenaliini toimet. Selle toime
kliiniline téhtsus on teadmata ning ei ole piisav, et
vilistada nende kasutamist.

D-vitamiin ja
kaltsiumisoolad

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
manustamine koos D-vitamiini voi

kaltsiumisooladega voib potentseerida seerumi
kaltsiumisisalduse suurenemist. Tiasiidi-tiitipi
diureetikumide samaaegne kasutamine voib
patsientidel, kellel on soodumus hiiperkaltseemia
tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline
kasvaja voi D-vitamiiniga ravitavad haigused), viia
hiiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi
tagasiimendumist neerutorukestes.

Koostoimed puuduvad

Imprida Teadaolevad Ravimite koostoime moju teiste ravimitega

HCT iiksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan Muud Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitud kliiniliselt
(tsimetidiin, varfariin,  olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega: tsimetidiin,
furosemiid, digoksiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiin,
atenolool, hiidroklorotiasiid, amlodipiin, glibenklamiid.
indometatsiin,
hiidroklorotiasiid, Monedel nendest ravimitest v3ib olla koostoimeid Imprida
amlodipiin, HCT’s sisalduva hiidroklorotiasiidiga (vt
glibenklamiid) hiidroklorotiasiidiga seotud koostoimeid).

Amlodipiin ~ Muud Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei

tdheldatud olulisi muutusi atorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tsiiklosporiini farmakokineetikas.

54



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole tdestatud. Loomkatsetes tdheldati suurte annuste kasutamisel
reproduktiivtoksilisust (vt 15ik 5.3). Amlodipiini manustamine raseduse ajal on ndidustatud iiksnes
ohutuma alternatiivse ravimi puudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohkem
kui ravi amlodipiiniga.

Valsartaan

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 161k 4.4). Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) on vastundidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, et AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril vdib
pohjustada teratogeneesi riski, ei ole piisavalt veenvad. Siiski véikest riski tdusu ei saa vilistada.
Kuigi puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin II retseptori
antagonistidega, voivad selles ravimite klassis esineda sarnased riskid. Vilja arvatud juhul kui AIIRA-
ravi jatkamine on hidavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, iile minna alternatiivsele
antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb
ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega koheselt Idpetada ning vajadusel alustada alternatiivse
raviga.

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega raseduse teiselja kolmandal trimestril voib pdhjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohiidramnien, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahjustusi (neerupuudulikkus, hiipotensioony hiiperkaleemia) (vt 161k 5.3).

Kui angiotensiin II retseptori antagonistide kasutaniine on aset leidnud perioodil alates raseduse
teisest trimestrist, tuleks ultraheli abil kontrollida.neerufunktsiooni ja koljut.

Lapsi, kelle emad on kasutanud angiotensiin.II retseptori antagoniste, tuleb jdlgida hiipotensiooni
suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Hiidroklorotiasiid
Hiidroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad.

Hiidroklorotiasiid 14bib platsentat. Hiidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi pohjal vaib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril mojutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pohjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliiiitide tasakaalu héired ja
trombotsiitopeenia.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Puudub kogemus Imprida HCT kasutamise kohta rasedatel naistel. Tuginedes toimeainete
olemasolevatele andmetele ei ole Imprida HCT kasutamine soovitatav raseduse esimesel trimestril ja
on vastundidustatud teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Puuduvad andmed valsartaani ja/vdi amlodipiini kasutamise kohta imetamise ajal. Hiidroklorotiasiid
eritub véhesel mééral inimese rinnapiima. Suures annuses pohjustavad tiasiiddiureetikumid
intensiivset diureesi, mis vOib vihendada rinnapiima porduktsiooni. Imprida HCT kasutamine
imetamise ajal ei ole soovitatav. Kui Imprida HCT’d kasutatakse imetamise ajal, tuleks annused hoida
nii madalad kui vdimalik. Ule tuleks minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille
kasutamine imetamise ajal oleks ohutu, iseéranis vastslindinu imetamise vdi enneaegselt siindinud
lapse korral.
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Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringud Imprida HCT’ ga.

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel voi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 200 mg/kg/66pédevas. See annus on 6 korda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil (arvutused eeldavad suukaudset annust

320 mg/66pdevas ja 60 kg patsienti).

Amlodipiin

Monedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud podrduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsiilitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini vdimaliku mdju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega libiviidud uuringus tiheldati toimet isaslooma viljakusele (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kéisitsemise voimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Autojuhtimisel vdi masinatega tootamisel tuleb arvestada sellega, et aeg-ajalt voib tekkida pearinglus
vOi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodud Imprida HCT ohutusprofiil pohineb Imprida HCT "ga 14bi viidud kliinilistel uuringutel
ja tiksikkomponentide, amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi teadaolevatel ohutusomadustel.

Informatsioon Imprida HCT kohta

Imprida HCT ohutust maksimaalse annuse 10 mg/320-1mg/25 mg kasutamisel on hinnatud iihes
kontrollitud lithiajalises (8 niddalat) kliinilises uuringus 2271 patsiendil, kellest 582 said valsartaani
kombinatsioonis amlodipiini ja hiidroklorotiasiidiga. Korvaltoimed olid tildiselt kerged ja médduvad
ning vajasid vaid harva ravi katkestamist. Selies aktiivse vordlusravimiga kontrollitud kliinilises
uuringus olid kodige sagedasemad Imprida HCT-ravi katkestamise pohjused pearinglus ja
hiipotensioon (0,7%).

8-nddalases kontrollitud kliinilises uuringus ei tdheldatud kolmikravi kasutamisel olulisi uusi voi
ettendgematuid korvaltoimeid vorreldes monoteraapia voi kaksikravi komponentide teadaolevate
toimetega.

8-nddalases kontrollitud kliinilises uuringus Imprida HCT puhul téheldatud laboratoorsete néditajate
muutused olid kerged ja kooskdlas iiksikkomponentide farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Valsartaani olemasolu kolmikkombinatsioonis vihendas hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet.

Jargmisi MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jérgi loetletud korvaltoimeid on
téheldatud Imprida HCT (amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid) ning amlodipiini, valsartaani ja
hiidroklorotiasiidi eraldi kasutamisel.

Viga sage: >1/10; sage: >1/100 kuni <1/10; aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100; harv: >1/10 000 kuni
<1/1000; vdga harv: <1/10 000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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MedDRA Korvaltoimed Sagedus

organsiisteemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan HCT

klass HCT

Vere ja Agranulotsiitoos, luuiidi - - - Viga harv

liimfisiisteemi depressioon

hiired Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata -
hematokriti langus
Hemoliiiitiline aneemia -- - - Viga harv
Leukopeenia -- Véga harv - Viga harv
Neutropeenia -- -- Teadmata --
Trombotsiitopeenia, - Véga harv Teadmata Harv
monikord koos purpuriga
Aplastiline aneemia - - - Teadmata

Immuunsiisteemi | Ulitundlikkus - Véga harv Teadmata Viga harv

héired

Ainevahetus-ja | Anoreksia Aeg-ajalt - - -

toitumishdired Hiiperkaltseemia Aeg-ajalt - - Harv
Hiipergliilkeemia -- Viga harv - Harv
Hiiperlipideemia Aeg-ajalt - - -
Hiiperurikeemia Aeg-ajalt - - Sage
Hiipokloreemiline alkaloos -- - - Viga harv
Hiipokaleemia Sage - - Viga sage
Hiipomagneseemia -- -- -- Sage
Hiiponatreemia Aeg-ajalt - - Sage
Diabeetilise metaboolse - - - Harv
seisundi halvenemine

Psiihhiaatrilised | Depressioon - - - Harv

hiired Unetus/unehdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Meeleolu muutused -- Aeg-ajalt -

Naérvisiisteemi Koordinatsioonihdired Aeg-ajalt - - -

héired Pearinglus Sage Sage - Harv
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - - -
pingutusel tekkiv pearinglus
Maitsehdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Ekstraptiramidaalne - Teadmata - -
siindroom
Peavalu Sage Sage -- Harv
Hiipertoonia -- Viga harv - -
Letargia Aeg-ajalt - - -
Paresteesia Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Perifeerne neuropaatia, Aeg-ajalt Véga harv - -
neuropaatia
Somnolentsus Aeg-ajalt Sage - -
Minestus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Treemor - Aeg-ajalt - -

Silma Age suletud nurga glaukoom -- - - Teadmata

kahjustused Négemishdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv

Korva ja Kohin kdrvus - Aeg-ajalt - -

labiirindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt -

kahjustused
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Stidame héired Stidamepekslemine - Sage - -
Tahhiikardia Aeg-ajalt - - -
Ariitmiad (kaasa arvatud - Véga harv - Harv
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhiikardia ja kodade
virvendus)
Miiokardiinfarkt -- Véga harv - -
Vaskulaarsed Ohetus - Sage -- -
hiired Hiipotensioon Sage Aeg-ajalt - -
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - - Sage
Flebiit, tromboflebiit Aeg-ajalt - - -
Vaskuliit -- Véga harv Teadmata -
Respiratoorsed, Koha Aeg-ajalt Véga harv Aeg-ajalt -
rindkere ja Hingeldus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
mediastiinumi Respiratoorne distress, - - - Viga harv
hiired kopsuturse, pneumoniit
Riniit -- Aeg-ajalt - -
Kurguérritus Aeg-ajalt - - -
Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt Harv
héired iilakohuvalu
Halb hingedhk Aeg-ajalt - - -
Sooletegevuse muutused -- Agg-ajalt - -
Kohukinnisus - - - Harv
S60giisu vihenemine -- - - Sage
Kdhulahtisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Suukuivus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Diispepsia Sage Aeg-ajalt - -
Gastriit -- Viga harv - -
Igemete hiiperplaasia -- Viga harv - -
liveldus Aeg-ajalt Sage - Sage
Pankreatiit -- Véga harv - Viga harv
Oksendamine Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
Maksa ja Maksaensiilimide aktiivsuse - Véga harv Teadmata -
sapiteede hdired | suurenemine, kaasa arvatud
seerumi bilirubiinisisalduse
tous
Hepatiit -- Viga harv - -
Intrahepaatiline kolestaas, - Véga harv - Harv

ikterus
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Nabha ja Alopeetsia - Aeg-ajalt -
nahaaluskoe Angioddeem -- Viga harv Teadmata -
kahjustused Nabha eriitematoosluupuse - - - Viga harv
taolised reaktsioonid, naha
erlitematoosluupuse
reaktiveerumine
Multiformne eriiteem -- Véga harv - Teadmata
Eksanteem -- Aeg-ajalt - -
Liighigistus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Valgustundlikkusreaktsioon - - - Harv
%
Stigelus Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Purpur -- Aeg-ajalt - Harv
Loove -- Aeg-ajalt Teadmata Sage
Naha virvuse muutus -- Aeg-ajalt - -
Urtikaaria ja teised - Véga harv - Sage
166bevormid
Nekrotiseeriv vaskuliit ja - - - Viga harv
toksiline
epidermaalnekroliiiis
Lihas-skeleti ja Liigesvalu -- Aeg-ajalt - -
sidekoe Seljavalu Aeg-ajalt Agg-ajalt - -
kahjustused Liigese turse Aeg-ajalt - - -
Lihasspasm Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Lihasnorkus Aeg-ajalt - - -
Lihasvalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Jdsemevalu Aeg-ajalt - - -
Neerude ja Seerumi kreatiniinitaseme Acg-ajalt - Teadmata -
kuseteede hdired | tdus
Urineerimishéired Aeg-ajalt
Niiktuuria -- Aeg-ajalt - -
Pollakisuuria Sage Aeg-ajalt
Neerufunktsiooni héire -- - - Teadmata
Age neerupuudulikkus Aeg-ajalt - - Teadmata
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata Harv
-kahjustus
Reproduktiivse Impotentisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
siisteemi ja Gilinekomastia Aeg-ajalt - -
rinnaniirme
hiired
Uldised hiired ja | Kdimisvdimetus, kdnnaku Aeg-ajalt - - -
manustamiskoha | hiired
reaktsioonid Asteenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Ebamugavustunne, halb Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
enesetunne
Visimus Sage Sage Aeg-ajalt -
Mittekardiaalne Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage - -
Valu - Aeg-ajalt - -
Piireksia - - - Teadmata
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Uuringud

suurenemine

Lipiidide sisalduse - Viga sage

Vere uurealimmastiku Aeg-ajalt -- - -
taseme tous

Vere kusihappesisalduse Aeg-ajalt - -
suurenemine

Gliikosuuria Harv

Seerumi kaaliumisisalduse Aeg-ajalt - - —
langus

Seerumi kaaliumisisalduse - - Teadmata -
tous

Kehakaalu tdus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -

Kehakaalu langus - Aeg-ajalt - -

* Vt 16ik 4.4 Valgustundlikkus

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Imprida HCT iileannustamise kogemus puudub. Valsartaani iileannustamise pohiline stimptom on

véljendunud hiipotensioon koos pearinglusega. Amlodipiini iileannustamine voib pohjustada
iileméadrast perifeerset vasodilatatsiooni ja vdoimalik on ka reflektoorne tahhiikardia. Amlodipiini
puhul on kirjeldatud mérkimisvaérse ja potentsiaalselt pikaajalise siisteemse hiipotensiooni juhtusid,
sh surmaga Idppevat Sokki.

Ravi

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT iileannustamisest tingitud kliiniliselt 0lulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik
aktiivne siidame-veresoonkonda toetav ravi, sh siidame- ja hingamisfunktsiooni sage monitooring,
jisemete iilestdstmine ning ringleva vere mahu ja uriinierituse jilgimine. Veresoonte toonust ja
vererohku voOib aidata taastada vasokonstriktori manustamine, kui selleks ei ole vastundidustusi.
Kaltsiumgliikonaadi veenisisene manustamine voib aidata vihendada kaltsiumikanalite blokaadi
toimeid.

Amlodipiin

Kui ravimi manustamisest onymoddunud vihe aega, voib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sde manustamine tervetele vabatahtlikele kohe voi kuni kaks tundi pérast
amlodipiini manustamist vihendas oluliselt amlodipiini imendumist.

Amlodipiin ei ole tdendoliselt hemodialiiiisitav.

Valsartaan
Valsartaan ei ole tdendoliselt hemodialiiisitav.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi {ileannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiiitide sisalduse
viihenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia) ja hiipovoleemiaga. Uleannustamise kdige sagedasemad
ndhud ja siimptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajérjel vdivad tekkida
lihasspasmid ja/voi siidame riitmihéired, mis on seotud siidamegliikosiidide voi teatud
antiariitmikumide samaaegse kasutamisega.

Ei ole kindlaks tehtud, mil mééral on hiidroklorotiasiid eemaldatav hemodialiiiisi teel.

60




5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: angiotensiin Il antagonistid (valsartaan), kombinatsioonid
dihiidropiiridiini derivaatidega (amlodipiin) ja tiasiiddiureetikumidega (hiidroklorotiasiid), ATC-
kood: C09DXO01 valsartaan, amlodipiin ja hiidroklorotiasiid.

Imprida HCT sisaldab kolme antihiipertensiivset ravimit, millel on teineteist tdiendav vererohku
langetav toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub
kaltsiumikanali blokaatorite ja valsartaan angiotensiin Il antagonistide ravimriihma ning
hiidroklorotiasiid kuulub tiasiiddiureetikumide ravimriihma. Nende ravimite kombinatsioonil on
aditiivne antihiipertensiivne toime.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT’d uuriti topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus hiipertensiivsetel
patsientidel. Kokku said 2271 mddduka kuni raske hiipertensiooniga (keskmine ravieelne
siistoolne/diastoolne vererdhk oli 170/107 mmHg) patsienti raviks
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidi annuses 10 mg/320 mg/25 mg, valsartaani/
hiidroklorotiasiidi annuses 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani annuses.10 mg/320 mg vai
hiidroklorotiasiidi/amlodipiini annuses 25 mg/10 mg. Uuringu alguses médrati patsientidele
viiksemad kombinatsioonravi annused, mida tiitriti raviannuseni 2. nidalaks.

8. néddalal oli siistoolse/diastoolse vererdhu keskmine langus 39,7/24,7 mmHg Imprida HCT,
32,0/19,7 mmHg valsartaani/hiidroklorotiasiidi, 33,5/21,5 mmHg amlodipiini/valsartaani ja
31,5/19,5 mmHg amlodipiini/hiidroklorotiasiidi puhul. Kenibineeritud kolmikravi oli diastoolse ja
siistoolse vererdhu langetamisel statistiliselt parem koigist kolmest kombineeritud kaksikravist.
Siistoolse/diastoolse vererohu langus oli Imprida HCF.puhul 7,6/5,0 mmHg suurem kui valsartaani/
hiidroklorotiasiidi, 6,2/3,3 mmHg suurem kui amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg suurem kui
amlodipiini/hiidroklorotiasiidi kasutamisel. Tiielik vererdhku langetav toime saavutati 2 nédalat
parast Imprida HCT maksimaalse annuse kasutamist. Statistiliselt suurem protsent patsiente saavutas
kontrolli vererdhu véértuste iile (<140/90 mmHg) Imprida HCT puhul (71%) vorreldes kolme
kombineeritud kaksikraviga (45...54%).(p<0,0001).

283 patsiendi alagrupis, kellel mdddeti vererdhku ambulatoorselt, tdheldati 24-tunni siistoolse ja
diastoolse vererdhu kliiniliselt ja statistiliselt suuremat langust kombineeritud kolmikravi kui
valsartaani/hlidroklorotiasiidi, valsartaani/amlodipiini ja hiidroklorotiasiidi/amlodipiini kasutamisel.

Amlodipiin

Imprida HCT amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist
siidame- ja veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on
seotud ravimi otsese veresoonte silelihaseid 160gastava toimega, mille tulemusena viheneb nii
perifeersete veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed niitavad, et
amlodipiin seondub nii dihiidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega.
Stidamelihase ja veresoonte silelihase kontraktiilsus sdltub ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide
liikumisest nendesse rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Pérast ravimi terapeutiliste annuste manustamist hiipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis moddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne vererohu langusega siidame 166gisageduse voi plasma

katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.
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Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vahenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse voi proteinuuria
tekketa.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin II retseptorite
antagonist. Ravim avaldab selektiivset toimet AT,-retseptorite alatiiiibile, mis vastutavad angiotensiin
II teadaolevate toimete eest.

Valsartaani manustamisel hiipertensiooniga patsientidele langeb vererdhk, kuid pulsisagedus ei
muutu.

Parast liksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihiipertensiivne toime
2 tunni jooksul, suurim vererdhu langus saavutatakse 4...6 tunniga. Parast manustamist piisib
antihiipertensiivne toime enam kui 24 tundi. Korduval manustamisel iikskoik millistes annustes
saabus maksimaalne vererShu langus iildiselt 2...4 nidalaga.

Hiidroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pohiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pdhiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses viintorukeses. Tiasiidide toime @avaldub libi Na'Cl” siimporteri
inhibeerimise, konkureerides CI saidi parast ning mojutades sel viisil'elektroliiiitide
tagasiimendumise mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vordsel
madral ning vihendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajirjel suureneb
plasma reniini aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning viheneb seerumi
kaaliumisisaldus.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Imprida. HCT’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta, kellel esineb primaarne hiipertensioon (vt 16ik 4.2. informatsioon kasutamisel
pediaatrias).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil, valsartaanil ja-hiidroklorotiasiidil on lineaarne farmakokineetika.

Amlodipiin/valsartaan/hudroklorotiasiid

Pérast Imprida HCT suukaudset manustamist tervetele tdiskasvanutele saabusid amlodipiini,
valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavalt 6...8 tunni, 3 tunni
ja 2 tunni méddudes. Amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi imendumise kiirus ja ulatus
Imprida HCT st on samasugune nagu eraldi ravimvormidena manustamisel.

Amlodipiin

Imendumine: Parast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist saabub ravimi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas 6...12 tunni jooksul. Arvutuslik absoluutne biosaadavus on
64...80%. Amlodipiini biosaadavust ei mdjuta ravimi manustamine koos toiduga.

Jaotumine: Jaotusruumala on ligikaudu 21 I/kg. In vitro uuringud amlodipiiniga on ndidanud, et
hiipertensiivsetel patsientidel on ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist seondunud plasmavalkudega.

Biotransformatsioon: Amlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.
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Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvéartusaeg on ligikaudu 30...50 tundi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub pérast

7...8 pdevast manustamist. 10% amlodipiinist eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% amlodipiini
metaboliitidest eritub uriiniga.

Valsartaan

Imendumine: Pérast valsartaani suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4 tunni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaanil. Koos toiduga
manustamisel viheneb valsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jérgi) umbes 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (C,,,x) umbes 50%, kuigi alates umbes 8. manustamisjargsest tunnist on
valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimit tdis- kui tiihja kdhuga manustanud isikutel.
AUC vihenemisega ei kaasne aga terapeutilise toime kliiniliselt olulist vihenemist, mistdttu vdib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

Jaotumine: Veenisisese manustamise jargselt on valsartaani piisiseisundi jaotusruumala ligikaudu
17 liitrit, mis nditab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult
plasmavalkudega (94...97%), peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon: Valsartaan ei metaboliseeru suurel mééral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub metaboliitidena. Plasmas on véikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaani AUC-st)
kindlaks tehtud ravimi hiidroksiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine: Valsartaan eritub muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga
(umbes 13% annusest). Pérast veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliirens umbes 2 1/t ja
renaalne kliirens 0,62 1/t (umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolvéirtusaeg on 6 tundi.

Hiidroklorotiasiid

Imendumine: Pérast suukaudse annuse manustamistimendub hiidroklorotiasiid kiiresti (t.x umbes
2 tundi). Terapeutilise annusevahemiku piirides on keskmise AUC suurenemine lineaarne ja
proportsionaalne annusega.

Toidu moju hiidroklorotiasiidi imendumisele on minimaalse kliinilise tdhtsusega kui iildse. Pérast
suukaudset manustamist on hiiddroklorotiasiidi absoluutne biosaadavus 70%.

Jaotumine: Jaotusruumala on 4...8'1/kg. Ringlev hiidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega
(40...70%), peamiselt albumiiniga. Hiidroklorotiasiid kuhjub ka eriitrotsiiiitides, kus selle sisaldus on
3 korda suurem kui plasmas.

Biotransformatsioon: Hiidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul.

Eliminatsioon: Hiidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni poolvdértusaeg plasmast on 6...15 tundi
terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel hiidroklorotiasiidi kineetika ei muutu ning
iiks kord pievas manustamisel on kuhjumine minimaalne. Ule 95% imendunud annusest eritub
muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsioonist ja aktiivsest
sekretsioonist neerutorukesse.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18-aastased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.
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Eakad (65-aastased voi vanemad)

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg on sarnane noortel ja eakatel
patsientidel. Eakatel patsientidel kipub amlodipiini kliirens aeglustuma, mille tulemusena suureneb
kdvera alune pindala (AUC) ja pikeneb eliminatsiooni poolvdartusaeg. Valsartaani keskmine AUC on
eakatel 70% korgem kui noortel ning seetottu tuleb annuse suurendamisel olla ettevaatlik.

Eakatel on valsartaani siisteemne ekspositsioon veidi suurem kui noortel, kuid selle kliinilist tdhtsust
ei ole toestatud.

Piiratud andmed néitavad, et hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vihenenud nii tervetel kui ka
hiipertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Kuna kolm komponenti on vordselt hésti talutavad noorematel ja eakatel patsientidel, on soovitatav
tavaliste annustamisskeemide kasutamine (vt 10ik 4.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustus ei mdjuta oluliselt amlodipiini farmakokineetikat. Kuna valsartaani renaalne kliirens
moodustab ainult 30% kogu plasmakliirensist, ei tdheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja ravimi
siisteemse ekspositsiooni vahel.

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidele v3ib seetdttu manustada tavalise algannuse (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hiidroklorotiasiidi keskimised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC viirtused ning vidheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus. Kerge kuni
mooduka neerukahjustuse korral on mérgatud hiidroklorotiasiidi AUC 3-kordset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on mirgatud AUC 8-kordset suurenemist. Imprida HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga vdi dialiilisi saavatel patsientidel (vt 161k 4.3).

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega patsientidel on vihenenud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb
AUC ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (mdddetud AUC viirtustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse;seo ja kehakaalu jargi). Valsartaani sisalduse tdttu on Imprida HCT
vastundidustatud maksakahjustusega patsientidel (vt 1digud 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohatasandmed

Amlodipiin/Valsartaan/Hiidroklorotiasiid

Amlodipiini, valsartaani, hiidroklorotiasiidi, valsartaani/hiidroklorotiasiidi, amlodipiini/valsartaani ja
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga (Imprida HCT) erinevatel loomaliikidel ldbi viidud
prekliinilised ohutusuuringud ei ole ndidanud siisteemse voi sihtorganile toksilise toime ilminguid,
mis mojutaksid ebasoodsalt Imprida HCT kliinilist kasutamist inimestel.

Kuni 13 néddalat kestnud prekliinilise ohutuse uuringud viidi 14bi
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga rottidel. Selle kombinatsiooni kasutamine viis
eriitrotstiiitide massi (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit ja retikulotsiiiidid) oodatud
vidhenemiseni, seerumi uurea-, kreatiniini- ja kaaliumisisalduse suurenemiseni, jukstaglomerulaarse
(JG) hiiperplaasia tekkeni neerudes ja fokaalsete erosioonide tekkimiseni nddrmemaos rottidel. Kdik
need muutused olid pddrduvad pérast 4-niddalast taastumisperioodi ning need loeti farmakoloogilise
toime tugevnemise ilminguteks.

Amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni ei ole uuritud genotoksilisuse voi
kartsinogeensuse suhtes, sest puudusid tdendid vdimalikest koostoimetest nende ravimite vahel, mida
on turustatud pikka aega. Samas on amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi eraldi testitud
genotoksilisuse ja kartsinogeensuse suhtes ning saadud negatiivsed tulemused.
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Amlodipiin

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hiirtega lébi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu 50 korda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) siinnituse
edasiliikkumine, siinnitustegevuse pikenemine ja jirglaste elulemuse vihenemine.

Fertiilsuse vdhenemine

Rottidel, keda raviti amlodipiiniga (isaseid 64 pdeva ja emaseid 14 pdeva enne paaritamist) annustes
kuni 10 mg/kg 66pédevas (8-kordne* maksimaalne inimesele soovitatav annus 10 mg, arvestades mg/
m’ kohta), kahjulikku toimet viljakusele ei taheldatud. Teises rottidega tehtud uuringus, mille kiigus
raviti isaseid rotte 30 pdeva amlodipiinbesiilaadiga annuses, mis on mg/kg alusel vorreldav inimestel
kasutatava annusega, vihenes plasma folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisaldus,
samuti spermide tihedus, valminud spermatiidide ning Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Kahe aasta viltel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad pidevaannustele 0,5; 1,25 ja
2,5 mg/kg/paevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/m” alusel hiirtel ligilihedane maksimaalsele lubatavale kliinilisele annusele 10 mg;
rottidel kaks korda korgem*) oli sarnane hiirte, kuid mitte rottide poolt talutud suurima annusega.

Mutageensusuuringud ei viidanud mingisugustele ravimist tingitud toimetele ei geeni ega kromosoomi
tasemel.

* Lahtub patsiendi kaalust 50 kg.

Valsartaan
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele:

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi anniuseid 600 mg/kg paevas gestatsiooni viimastel pdevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vihenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (korvalesta ja kdrvakanali avanemine) (vt 16ik 4.6). Need rottide annused

(600 mg/kg péevas) on ligikaudu 18-korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest
mg/m” alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg péevas ja patsiendi kehakaal

60 kg).

Mittekliinilistes ohutusuuringutes vihendas valsartaani kasutamine suurtes annustes (200...600 mg
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodiinaamikas (vihene plasma uureasisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia ja basofiilia isasloomadel). Need rottide annused (200...600 mg/kg
péevas) on ligikaudu 6 ja 18 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest mg/m”
alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg péevas ja patsiendi kehakaal 60 kg).

Kiitinisahvidel tekkisid sarnastel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkodige
neerudes, kus muutused arenesid nefropaatiaks, mille puhul olid uurea- ja kreatiniinisisaldus
suurenenud.

Mbolemal liigil tekkis ka neerude jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia. Koik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdige kiiiinisahvidel esile pikaajalise
hiipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos

Krospovidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos

Makrogool 4000

Talk

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstulf.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC blistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 vdi 14 hukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 14, 28, 30, 56,.90, 98 vdi 280 Shukese poliimeerikattega tabletti.

280 tabletist koosnevad multipakendid, igaiihes 20 pappkarpi, millest igaiiks sisaldab 14 tabletti.
PVC/PVDC perforeeritud itheannuselised blistrid haiglas kasutamiseks:

Pakendi suurused: 56, 98 vai 280 Shukese poliimeerikattega tabletti

280 tabletist koosnevad multipakendid, igaiihes 4 pappkarpi, millest igaiiks sisaldab 70 tabletti.
Koik pakendi suurused voi tugevused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/025-036

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15.10.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg
valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Pruunikaskollased, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille ithele poolele on pressitud
»NVR* ja teisele ,, VHL.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Primaarse hiipertensiooni asendusravi tdiskasvanud patsientidel, kelle vererdhk on adekvaatse
kontrolli all, kasutades kombinatsioonravi amlodipiini; valsartaani ja hiidroklorotiasiidiga (HCT),
mida voetakse kas kolme eraldi preparaadina voi kahte toimeainet sisaldava preparaadi ja iihte
toimeainet sisaldava preparaadina.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Imprida HCT soovitatav annus on-iks tablett 66pédevas, eelistatult hommikul vetuna.

Enne Imprida HCT’le iileminekut peaks patsientide seisund olema samaaegselt voetavate iiksikute
komponentide piisivate anmistega kontrolli all. Uleminekul peaks Imprida HCT annus pdhinema
kombinatsiooni iiksikute komponentide annustel.

Imprida HCT maksimaalne soovitatav annus on 10 mg/320 mg/25 mg.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Kerge kuni mdoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
Hudroklorotiasiidi sisalduse tdttu on Imprida HCT kasutamine vastundidustatud anuuriaga
patsientidel (vt 151k 4.3) ja raske neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus,
glomerular filtration rate (GFR)<30 ml/min/1,73 m®) (vt 15igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Valsartaani sisalduse tdttu on Imprida HCT vastunididustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt
16ik 4.3). Ilma kolestaasita kerge kuni modduka maksakahjustuse korral on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei sobi Imprida HCT sellele patsientide riihmale (vt 16igud 4.3,
4.4ja5.2).
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Stidamepuudulikkus ja koronaartobi

Imprida HCT, isedranis maksimaalses annuses, kasutamise kogemus stidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientidel on piiratud. Ettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui kasutatakse Imprida HCT maksimaalset annust
10 mg/320 mg/25 mg.

Eakad (65-aastased voi vanemad)

Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada.
ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi vererdhu modtmisi, isedranis Imprida HCT maksimaalse
annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg.

Lapsed
Imprida HCT kasutamine lastel (alla 18-aastastel patsientidel) ei ole primaarse hiipertensiooni
ndidustusel asjakohane.

Manustamisviis
Imprida HCT tablette voib vdtta koos toiduga voi ilma. Tablette tuleks neelata tervelt koos veega iga
paev iihel ja samal ajal, eelistatult hommikul.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, teiste sulfoonamiidi derivaatide, dihiidropiiridiini derivaatide voi
ravimi likskoik millise abiaine suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 156igud 4.4 ja 4.6).

- Maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

- Raske neerukahjustus (glomerulaarse filtratsiooni'm#ar GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuuria ja
dialiiiisipatsiendid.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja siimptomaatiline
hiiperurikeemia.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega patsiendid

Uleméirast vererdhu langust (sh ortostaatilist hiipotensiooni) tiheldati 1,7% patsientidest, kes said
Imprida HCT’d maksimaalses annuses (10 mg/320 mg/25 mg), vorreldes 1,8%-ga
valsartaani/htidroklorotiasiidi, (320 mg/25 mg), 0,4%-ga amlodipiini/valsartaani (10 mg/320 mg) ja
0,2%-ga hiidroklorotiasiidi/amlodipiini (25 mg/10 mg) saanud patsientidel kontrollitud uuringus
mdoduka kuni raske komplitseerumata hiipertensiooniga patsientidel.

Naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahuga, niiteks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel v3ib pérast Imprida HCT-ravi alustamist tekkida siimptomaatiline hiipotensioon. Imprida
HCT’d tohib kasutada alles parast olemasoleva naatriumivaeguse ja/voi vahenenud vedelikumahu
korrigeerimist.

Kui Imprida HCT kasutamise ajal tekib lileméérane vererdhu langus, tuleb patsient panna lamavasse

asendisse ja vajadusel manustada veeni fiisioloogilist lahust. Ravi voib parast vererdohu
stabiliseerimist jétkata.
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Seerumi elektroliiiitide sisalduse muutused

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT kontrollitud uuringus 320 mg valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi vastupidised
toimed seerumi kaaliumsisaldusele ligikaudu tasakaalustasid teineteist paljudel patsientidel. Teistel
patsientidel vdib olla iilekaalus iiks voi teine toime. Regulaarsete intervallide jérel tuleb méérata
seerumi elektroliiiitide sisaldust, et avastada voimalikud elektroliititide tasakaalu héired.

Voimalike elektroliiiitide tasakaaluhéirete tuvastamiseks tuleks kindlaksméiratud intervallidega
teostada seerumi elektroliiiitide ja kaaliumi perioodilist méaramist, iseéranis nende patsientide puhul,
kellel esinevad muud riskifaktorid, nagu neerufunktsiooni héire, teiste ravimite tarvitamine voi
elektroliiiitide tasakaalu héire anamneesis.

Valsartaan

Kasutamine samaaegselt kaaliumi sisaldavate toidulisandite, kaaliumi sdistvate diureetikumide,
kaaliumi sisaldavate soolaasendajate voi muude kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimitega
(hepariin jt) ei ole soovitatav. Vajaduse korral tuleb jilgida kaaliumitaset.

Hiidroklorotiasiid

Ravi Imprida HCT’ga tohib alustada ainult pérast hiipokaleemia ja samaaegse hiipomagneseemia
korrigeerimist. Tiasiiddiureetikumid voivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise voi olemasoleva
hiipokaleemia siivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, néditaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne (kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hiidroklorotiasiidiga, tuleb Imprida HCT manustamine lopetada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni.

Tiasiiddiureetikumid vdivad viia hiiponatreemia ja hiipokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia siivenemiseni. Téheldatud on hiiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised siimptomid (iiveldus, siivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult pérast eelneva hiiponatreémia korrigeerimist. Juhul kui ravi ajal Imprida HCT ga
tekib raske voi dkiline hiiponatreemia, tuleb .ravi katkestada kuni hiiponatreemia normaliseerumiseni.

Kaiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jdlgida elektroliititide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hiirete suhtes.

Neerukahjustus
Tiasiiddiureetikumid vdivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel pdohjustada asoteemiat. Kui

Imprida HCT’d kasutatakse neerukahjustusega patsientidel, on soovitatav seerumi elektroliiiitide,
(sealhulgas kaaliumi), kreatiniini ja kusihappe taseme perioodiline jalgimine. Imprida HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga voi dialiilisi saavatel patsientidel (vt 16ik 4.3).

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (GFR >30 ml/min/1,73 m?) ei ole vaja Imprida
HCT annust muuta.

Neeruarteri stenoos
Puuduvad andmed Imprida HCT kasutamise kohta iithe- v3i kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel.

Neerusiirdamine
Seni puuduvad andmed, mis kinnitaksid Imprida HCT kasutamise ohutust hiljuti siirdatud neeruga
patsientidel.
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Maksakahjustus
Valsartaan eritub peamiselt muutumatul kujul sapiga, samal ajal kui amlodipiin metaboliseerub

ulatuslikult maksas. [Ima kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel on
valsartaani maksimaalne soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei ole Imprida HCT selle
patsiendigrupi jaoks sobiv (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Stidamepuudulikkus ja koronaartdbi

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerimise tagajérjel voivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske siidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon vdib
soltuda reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest, on ravi angiotensiini konverteeriva
ensiiiimi (AKE) inhibiitorite ja angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/véi
progresseeruva asoteemia ning (harva) dgeda neerupuudulikkuse ja/vdi surmaga. Sarnaseid tagajargi
on kirjeldatud valsartaani puhul.

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (PRAISE-2), mis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Siidameassotsiatsiooni klassifikatsiooni jargi) Il ja
IV astme stidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopsuturse esinemissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vordlemisel ei esinenud olulist erinevust
stidamepuudulikkuse stivenemise sageduses.

Ettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui
kasutatakse Imprida HCT maksimaalset annust 10 mg/320 mg/25 mg,(sest nende patsientide kohta
saadud andmed on piiratud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema aordi- vdi mitraalklapi
stenoosi voi obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide ravimisel.

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse ajal. Vélja arvatud
juhul kui ATIRA-ravi jidtkamine on hddavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, iile minna
alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse korral
tuleb ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega koheselt I6petada ning vajadusel alustada
alternatiivse raviga (vt 1digud 4.3 ja 4.6).

Primaarne hiiperaldosteronismi

Primaarse hiiperaldosteronisimiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mdjutab pdhihaigus reniin-angiotensiini siisteemi. Seetdttu ei soovitata
Imprida HCT’d sellele patsiendigrupile.

Siisteemne eriitematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud siisteemse eriitematoosse
luupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevahetushédired

Tiasiiddiureetikumid (sh hiidroklorotiasiid) véivad muuta gliikoositaluvust ning pohjustada
kolesterooli, trigliitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel
vOib olla vaja korrigeerida insuliini voi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuseid.

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Imprida HCT vastundidustatud siimptomaatilise hiiperurikeemia
korral. Hiidroklorotiasiidi toimel vdib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle aeglustunud
kliirensi t3ttu, mille tagajarjel voib tekkida voi siiveneda hiiperurikeemia, samuti voib see tundlikel
patsientidel vallandada podagra.

71



Tiasiidid vdhendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning véivad pShjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushdirete puudumisel. Imprida HCT
on vastundidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda voib kasutada ainult parast eclneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaltseemia, tuleb ravi Imprida HCT’ga
katkestada.Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jélgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia vdib olla varjatud hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kdrvalkilpnddrme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 161k 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekib Imprida HCT ravi ajal, soovitatakse ravi 1opetada. Kui
vajalikuks peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi pdikese
voi kunstliku UVA kiirguse eest.

Age suletud nurga glaukoom

Hiidroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiosilinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajérjel tekib
dge mooduv miloopia ja dge suletud nurga glaukoom. Stimptomite hulka kuuluvad édge
nidgemisteravuse langus voi silmavalu, mis tiiiipiliselt tekivad tundide kuni nddala jooksul parast ravi
alustamist. Kui dge suletud nurga glaukoom jéib ravita, vOib see viia pilisiva.ndgemise kaotuseni.

Esmase ravina tuleb hiidroklorotiasiidi kasutamine vdimalikult kiiresti 1dpetada. Kui silmasisest réhku
ei saada kontrolli alla, vdib olla vaja kohest medikamentoosset vdi kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks voivad olla anamneesis esinev.allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on varem esinenud iilitundlikkust teiste angiotensiin II
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
tdendosusega allergia voi astmaga patsientidel.

Eakad (65-aastased ja vanemad)Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel
patsiendigrupil ravimit kasutada ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi vereréhu mootmisi, eriti
Imprida HCT maksimaalse annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Imprida HCT’ga ei ole labi.viidud formaalseid koostoimete uuringuid teiste ravimitega. Seega on
antud 18igus toodud ainult informatsioon iiksikute toimeainete teadaolevate koostoimete kohta teiste

ravimitega.

Samas on téhtis arvestada sellega, et Imprida HCT vdib suurendada teiste antihiipertensiivsete
ravimite hiipotensiivset toimet.
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Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime moju teiste ravimitega
iiksik- koostoimed jirgmiste
komponent ravimitega
Valsartaan ja Liitium AKE inhibiitorite ja tiasiidide (nagu
hiidroklorotiasii hiidroklorotiasiidi) samaaegsel kasutamisel on
d tdheldatud seerumi liitiumisisalduse poorduvat
suurenemist ning sellega kaasnevat toksilisust.
Vaatamata valsartaani ja liitiumi samaaegse
kasutamise kogemuse puudumisele ei soovitata seda
kombinatsiooni kasutada. Kui nende ravimite
kooskasutamine on vajalik, on soovitatav seerumi
liitiumisisalduse hoolikas jidlgimine (vt 10ik 4.4).
Valsartaan Kaaliumi sééstvad Kui kaaliumisisaldust mdjutava ravimi kasutamist
diureetikumid, koos valsartaaniga peetakse vajalikuks, soovitatakse
kaaliumipreparaadid, sageli kontrollida plasma kaaliumisisaldust.
kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad ja
muud kaaliumisisaldust
suurendada voivad
ained
Amlodipiin Greipfruut voi Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi
greipfruudimahl greipfruudimahlaga)ei ole soovitatav, kuna

biosaadavus v8ib monedel patsientidel tdusta, mille
tulemusena‘tugevneb vererdhku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime méju teiste ravimitega
iiksik- koostoimed jargmiste
komponent ravimitega
Amlodipiin CYP3A4 inhibiitorid Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate voi
(st ketokonasool, mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (proteaasi
itrakonasool, inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid nagu
ritonaviir) erlitromiitsiin voi klaritromiitsiin, verapamiil voi
diltiaseem) voib pohjustada amlodipiini
ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende
farmakokineetiliste muutuste kliiniline iilekanne voib
olla eakatel enam véljendunud. Seetdttu voib olla
vajalik kliiniline jélgimine ja annuse kohandamine.
CYP3A4 indutseerijad ~ Puuduvad andmed CYP3A4 indutseerijate toimest
(antikonvulsandid, [nt ~ amlodipiinile. CYP3 A4 indutseerijate (nt rifampitsiin,
karbamasepiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel voib
fenobarbitaal, amlodipiini plasmakontsentratsioon viheneda.
feniitoiin, fosfeniitoiin,  Seetdttu tuleb amlodipiini koos CYP3A4
primidoon], indutseerijatega manustada ettevaatusega.
rifampitsiin,
naistepuna)
Simvastatiin Mitme 10 mg amlodipiini annuse ja 80 mg

simvastatiini samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni
vorreldes ainult simvastatiini manustamisega.
Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav
piirata simvastatiini annust 20 mg péevas.
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Dantroleen (infusioon)

Loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantroleeni
manustamise jarel tdheldatud hiiperkaleemiaga seotud
surmaga l0ppevat vatsakeste virvendusariitmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiiperkaleemia ohu tottu
soovitatakse pahaloomulise hiipertermia
soodumusega patsientidel ja pahaloomulise
hiipertermia ravis véltida kaltsiumikanali blokaatoreid
(nt amlodipiini).

Valsartaan ja Mittesteroidsed Samaaegselt manustatuna voivad MSPVA’d

hiidroklorotiasiid  pdletikuvastased viahendada nii angiotensiin II antagonistide ja
ravimid (MSPVA’d), sh  hiidroklorotiasiidi antihiipertensiivset toimet. Peale
selektiivsed selle voib Imprida HCT ja MSPV A’te samaaegsel
tsiiklooksiigenaas-2 kasutamisel tekkida neerufunktsiooni halvenemine
inhibiitorid (COX-2 ning kaaliumi kontsentratsiooni tdus seerumis.
inhibiitorid), Seetottu on ravikuuri alguses soovitatav jéalgida
atsetiitilsalitsiitilhape patsiendi neerufunktsiooni ja iihtlasi séilitada
(>3 g 60pdevas) ja adekvaatne vedelikubilanss.
mitteselektiivsed
MSPVA’'d

Valsartaan Tagasihaarde Inimese maksakoel 14bi viidud-in vitro uuringute
transporteri tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
inhibiitorid tagasihaarde transporteri OATP1B1 ja maksast
(rifampitsiin, véljavoolu vahendava transporteri MRP2 substraat.
tsiiklosporiin) voi Samaaegne manustamine koos tagasihaaret
viljavoolu vahendava  vahendavate transporterite inhibiitoritega
transporteri (rifampitsiin; tsiiklosporiin) voi véljavoolu
inhibiitorid (ritonaviir) ~ vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonaviir)

vOibsuurendada valsartaani siisteemset
ckspositsiooni.
Hiidroklorotiasii  Alkohol,barbituraadid _~Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos
d Jja narkootilised ained

ainetega, millel on samuti vererdhku langetav
toime (nt stimpaatilise kesknérvisiisteemi
aktiivsuse vihendamine vdi otsene
vasodilatatsioon), voib ortostaatiline
hiipotensioon siiveneda.

Amantadiin Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad suurendada
amantadiini kdrvatoimete riski.
Antikolinergilised Antikolinergiliste ravimite (nt atropiin, biperideen)

ravimid ja teised
seedetrakti motoorikat
mojutavad ravimid

toimel voib tiasiidi-tiitipi diureetikumide biosaadavus
suureneda seedetrakti motoorika vihenemise ja mao
tithjenemise aeglustumise tottu. Vastupidi on oodata,
et prokineetilised ained nagu tsisapriid voivad
viahendada tiasiidi-tiilipi diureetikumide biosaadavust.

Diabeedivastased
ravimid (nt insuliin ja
suukaudsed
diabeediravimid)

—  Metformiin

Tiasiidid voivad muuta gliikoositaluvust. Vajalikuks
voib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine.

Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest
hiidroklorotiasiidiga seotud voimaliku funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajérjel esineb laktatsidoosi
tekkerisk.
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Beeta-blokaatorid ja
diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
kasutamisel koos beeta-blokaatoritega voib suureneda
hiipergliikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi mdjul voib suureneda diasoksiini
hiipergliikeemiline toime.

Tsiiklosporiin

Tsiiklosporiini samaaegne kasutamine voib
suurendada hiiperurikeemia ja podagra-tiitipi
tiisistuste riski.

Tstitotoksilised ravimid

Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) voivad vihendada
tstitotoksiliste ravimite (nt tsiiklofosfamiid,
metotreksaat) eritumist neerude kaudu ja tugevdada
nende miloelosupressiivset toimet

Digitaalise gliikosiidid

Tiasiididest pohjustatud hiipokaleemia voi
hiipomagneseemia voivad korvaltoimena soodustada
digitaalisest pohjustatud siidame riitmihdirete teket.

Joodi sisaldavad
kontrastained

Diureetikumidest pohjustatud dehiidratsiooni korral
on suurenenud dgeda neerupuudulikkuse tekkerisk,
eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamisel.
Enne manustamist on vajalik patsientide
rehiidreerimine.

loonvahetusvaigud

Kolestiiramiin voi kolestipool vihendavad
tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
imendumist. Seev01b viia tiasiiddiureetikumide
subterapeutilise toimeni. Selle koostoime vdimaluse
aitab miinimuimini viia hiidroklorotiasiidi ja vaigu
manustamisaegade muutmine nii, et
hiidroklorotiasiidi manustatakse vihemalt 4 tundi
enne'voi 4...6 tundi parast vaikude manustamist.

Seerumi
kaaliumisisaldust
mojutavad ravimid

Hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet voivad
suurendada samaaegne kaliureetiliste diureetikumide,
kortikosteroidide, lahtistite, adrenokortikotroopse
hormooni (AKTH), amfoteritsiini, karbenoksolooni,
penitsilliin G, salitsiitilhappe derivaatide voi
antiariitmikumide manustamine. Kui neid ravimeid
méidratakse koos amlodipiini /valsartaani
/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jilgimine.

Seerumi
naatriumisisaldust
mojutavad ravimid

Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psiihhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid
jms toimel voib tugevneda diureetikumide
hiiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema
nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Ravimid, mis voivad
esile kutsuda torsades
de pointes’i tekke

Hiipokaleemia tekkeriski tottu peab hiidroklorotiasiidi
ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis voivad

esile kutsuda torsades de pointes’i tekke, eriti la ja 11
klassi antiariitmikumid ja moned antipsiihhootikumid.
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Podagra raviks

Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine

kasutatavad voib olla vajalik, sest hiidroklorotiasiid v3ib

preparaadid suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik voib

(probenetsiid, olla probenetsiidi voi sulfiinpiirasooni annuse

sulfiinpiirasoon, suurendamine.

allopurinool) Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
samaaegne manustamine vOib suurendada
allopurinooli iilitundlikkusreaktsioonide
esinemissagedust.

Metiiiildopa Hiidroklorotiasiidi ja metiiiildopa samaaegsel

kasutamisel on iiksikjuhtudel kirjeldatud
hemoliiiitilise aneemia teket.

Mittedepolariseerivad

Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad tugevdada

lihasrelaksandid (nt kuraare derivaatide toimet.

tubokurariin)

Teised Tiasiidid tugevdavad teiste antihiipertensiivsete
antihiipertensiivsed ravimite (nt guanetidiin, metiiiildopa,

ravimid beetablokaatorid, vasodilataaterid, kaltsiumikanali

blokaatorid, AKE inhibiitorid,-angiotensiini
retseptorite blokaatorid [ARBid] ja reniini otsesed
inhibiitorid) vererohku langetavat toimet.

Pressoorsed amiinid
(nt noradrenaliin,
adrenaliin)

Hiidroklorotiasiid v0ib-vdhendada pressoorsete
amiinide, nditeks noradrenaliini toimet. Selle toime
kliiniline téhtsus on teadmata ning ei ole piisav, et
vilistada nende kasutamist.

D-vitamiin ja
kaltsiumisoolad

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
manustamine koos D-vitamiini voi

kaltsiumisooladega voib potentseerida seerumi
kaltsiumisisalduse suurenemist. Tiasiidi-tiilipi
diureetikumide samaaegne kasutamine voib
patsientidel, kellel on soodumus hiiperkaltseemia
tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline
kasvaja voi D-vitamiiniga ravitavad haigused), viia
hiiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi
tagasiimendumist neerutorukestes.

Koostoimed puuduvad

Imprida Teadaolevad Ravimite koostoime moju teiste ravimitega

HCT iiksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan Muud Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitud kliiniliselt
(tsimetidiin, varfariin,  olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega: tsimetidiin,
furosemiid, digoksiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiin,
atenolool, hiidroklorotiasiid, amlodipiin, glibenklamiid.
indometatsiin,
hiidroklorotiasiid, Monedel nendest ravimitest v3ib olla koostoimeid Imprida
amlodipiin, HCT’s sisalduva hiidroklorotiasiidiga (vt
glibenklamiid) hiidroklorotiasiidiga seotud koostoimeid).

Amlodipiin ~ Muud Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei

tdheldatud olulisi muutusi atorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tsiiklosporiini farmakokineetikas.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole tdestatud. Loomkatsetes taheldati suurte annuste kasutamisel
reproduktiivtoksilisust (vt 16ik 5.3). Amlodipiini manustamine raseduse ajal on ndidustatud iiksnes
ohutuma alternatiivse ravimi puudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohkem
kui ravi amlodipiiniga.

Valsartaan

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 161k 4.4). Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) on vastundidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, et AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril voib
pohjustada teratogeneesi riski, ei ole piisavalt veenvad. Siiski véikest riski tdusu ei saa vilistada.
Kuigi puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin II retseptori
antagonistidega, voivad selles ravimite klassis esineda sarnased riskid. Vilja arvatud juhul kui AIIRA-
ravi jatkamine on hidavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, iile minna alternatiivsele
antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb
ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega koheselt Idpetada ning vajadusel alustada alternatiivse
raviga.

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega raseduse teiselja kolmandal trimestril vib pdhjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohiidramnien, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahjustusi (neerupuudulikkus, hiipotensioony hiiperkaleemia) (vt 161k 5.3).

Kui angiotensiin II retseptori antagonistide kasutaniine on aset leidnud perioodil alates raseduse
teisest trimestrist, tuleks ultraheli abil kontrollida.neerufunktsiooni ja koljut.

Lapsi, kelle emad on kasutanud angiotensiin.II retseptori antagoniste, tuleb jélgida hiipotensiooni
suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Hiidroklorotiasiid
Hiidroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad.

Hiidroklorotiasiid 14bib platsentat. Hiidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi pohjal voib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril mojutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pohjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliiiitide tasakaalu héired ja
trombotsiitopeenia.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Puudub kogemus Imprida HCT kasutamise kohta rasedatel naistel. Tuginedes toimeainete
olemasolevatele andmetele ei ole Imprida HCT kasutamine soovitatav raseduse esimesel trimestril ja
on vastunididustatud teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Puuduvad andmed valsartaani ja/vdi amlodipiini kasutamise kohta imetamise ajal. Hiidroklorotiasiid
eritub véhesel mééral inimese rinnapiima. Suures annuses pohjustavad tiasiiddiureetikumid
intensiivset diureesi, mis v3ib vihendada rinnapiima porduktsiooni. Imprida HCT kasutamine
imetamise ajal ei ole soovitatav. Kui Imprida HCT’d kasutatakse imetamise ajal, tuleks annused hoida
nii madalad kui vdimalik. Ule tuleks minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille
kasutamine imetamise ajal oleks ohutu, iseédranis vastsiindinu imetamise vdi enneaegselt siindinud
lapse korral.
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Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringud Imprida HCT’ ga.

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 200 mg/kg/66pédevas. See annus on 6 korda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil (arvutused eeldavad suukaudset annust

320 mg/66pdevas ja 60 kg patsienti).

Amlodipiin

Monedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud pé6rduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsiilitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini vdimaliku mdju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega libiviidud uuringus tiheldati toimet isaslooma viljakusele (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kéisitsemise voimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Autojuhtimisel vdi masinatega tootamisel tuleb arvestada sellega, et aeg-ajalt voib tekkida pearinglus
vOi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodud Imprida HCT ohutusprofiil pohineb Imprida HCT "ga 14bi viidud kliinilistel uuringutel
ja tiksikkomponentide, amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi teadaolevatel ohutusomadustel.

Informatsioon Imprida HCT kohta

Imprida HCT ohutust maksimaalse annuse 10 mg/320.1g/25 mg kasutamisel on hinnatud iihes
kontrollitud lithiajalises (8 niddalat) kliinilises uuringus 2271 patsiendil, kellest 582 said valsartaani
kombinatsioonis amlodipiini ja hiidroklorotiasiidiga. Korvaltoimed olid iildiselt kerged ja médduvad
ning vajasid vaid harva ravi katkestamist. Selies aktiivse vordlusravimiga kontrollitud kliinilises
uuringus olid kodige sagedasemad Imprida HCT-ravi katkestamise pdohjused pearinglus ja
hiipotensioon (0,7%).

8-néddalases kontrollitud kliinilises uuringus ei tdheldatud kolmikravi kasutamisel olulisi uusi voi
ettendgematuid korvaltoimeid vorreldes monoteraapia voi kaksikravi komponentide teadaolevate
toimetega.

8-nddalases kontrollitud kliinilises uuringus Imprida HCT puhul tdheldatud laboratoorsete néitajate
muutused olid kerged ja kooskdlas iiksikkomponentide farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Valsartaani olemasolu kolmikkombinatsioonis vihendas hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet.

Jargmisi MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jérgi loetletud kdrvaltoimeid on
téheldatud Imprida HCT (amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid) ning amlodipiini, valsartaani ja
hiidroklorotiasiidi eraldi kasutamisel.

Viga sage: >1/10; sage: >1/100 kuni <1/10; aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100; harv: >1/10 000 kuni
<1/1000; viga harv: <1/10 000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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MedDRA Korvaltoimed Sagedus

organsiisteemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan HCT

klass HCT

Vere ja Agranulotsiitoos, luuiidi - - - Viga harv

liimfisiisteemi depressioon

hiired Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata -
hematokriti langus
Hemoliiiitiline aneemia -- - - Viga harv
Leukopeenia -- Véga harv - Viga harv
Neutropeenia -- -- Teadmata --
Trombotsiitopeenia, - Véga harv Teadmata Harv
monikord koos purpuriga
Aplastiline aneemia - - - Teadmata

Immuunsiisteemi | Ulitundlikkus - Véga harv Teadmata Viga harv

héired

Ainevahetus-ja | Anoreksia Aeg-ajalt - - -

toitumishdired Hiiperkaltseemia Aeg-ajalt - - Harv
Hiipergliilkeemia -- Viga harv - Harv
Hiiperlipideemia Aeg-ajalt - - -
Hiiperurikeemia Aeg-ajalt - - Sage
Hiipokloreemiline alkaloos -- - - Viga harv
Hiipokaleemia Sage - - Viga sage
Hiipomagneseemia -- -- -- Sage
Hiiponatreemia Aeg-ajalt - - Sage
Diabeetilise metaboolse - - - Harv
seisundi halvenemine

Psiihhiaatrilised | Depressioon - - - Harv

hiired Unetus/unehdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Meeleolu muutused -- Aeg-ajalt -

Naérvisiisteemi Koordinatsioonihdired Aeg-ajalt - - -

héired Pearinglus Sage Sage - Harv
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - - -
pingutusel tekkiv pearinglus
Maitsehdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Ekstraptiramidaalne - Teadmata - -
siindroom
Peavalu Sage Sage -- Harv
Hiipertoonia -- Viga harv - -
Letargia Aeg-ajalt - - -
Paresteesia Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Perifeerne neuropaatia, Aeg-ajalt Véga harv - -
neuropaatia
Somnolentsus Aeg-ajalt Sage - -
Minestus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Treemor - Aeg-ajalt - -

Silma Age suletud nurga glaukoom -- - - Teadmata

kahjustused Négemishdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv

Korva ja Kohin kdrvus - Aeg-ajalt - -

labiirindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt -

kahjustused
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Stidame héired Stidamepekslemine - Sage - -
Tahhiikardia Aeg-ajalt - - -
Ariitmiad (kaasa arvatud - Véga harv - Harv
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhiikardia ja kodade
virvendus)
Miiokardiinfarkt -- Véga harv - -
Vaskulaarsed Ohetus - Sage -- -
hiired Hiipotensioon Sage Aeg-ajalt - -
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - - Sage
Flebiit, tromboflebiit Aeg-ajalt - - -
Vaskuliit -- Véga harv Teadmata -
Respiratoorsed, Koha Aeg-ajalt Véga harv Aeg-ajalt -
rindkere ja Hingeldus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
mediastiinumi Respiratoorne distress, - - - Viga harv
hiired kopsuturse, pneumoniit
Riniit -- Aeg-ajalt - -
Kurguérritus Aeg-ajalt - - -
Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt Harv
héired iilakohuvalu
Halb hingedhk Aeg-ajalt - - -
Sooletegevuse muutused -- Agg-ajalt - -
Kohukinnisus - - - Harv
S60giisu vihenemine -- - - Sage
Kdhulahtisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Suukuivus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Diispepsia Sage Aeg-ajalt - -
Gastriit -- Viga harv - -
Igemete hiiperplaasia -- Viga harv - -
liveldus Aeg-ajalt Sage - Sage
Pankreatiit -- Véga harv - Viga harv
Oksendamine Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
Maksa ja Maksaensiilimide aktiivsuse - Véga harv Teadmata -
sapiteede hdired | suurenemine, kaasa arvatud
seerumi bilirubiinisisalduse
tous
Hepatiit -- Viga harv - -
Intrahepaatiline kolestaas, - Véga harv - Harv

ikterus
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Nabha ja Alopeetsia - Aeg-ajalt -
nahaaluskoe Angioddeem -- Viga harv Teadmata -
kahjustused Nabha eriitematoosluupuse - - - Viga harv
taolised reaktsioonid, naha
erlitematoosluupuse
reaktiveerumine
Multiformne eriiteem -- Véga harv - Teadmata
Eksanteem -- Aeg-ajalt - -
Liighigistus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Valgustundlikkusreaktsioon - - - Harv
%
Stigelus Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Purpur -- Aeg-ajalt - Harv
Loove -- Aeg-ajalt Teadmata Sage
Naha virvuse muutus -- Aeg-ajalt - -
Urtikaaria ja teised - Véga harv - Sage
166bevormid
Nekrotiseeriv vaskuliit ja - - - Viga harv
toksiline
epidermaalnekroliiiis
Lihas-skeleti ja Liigesvalu -- Aeg-ajalt - -
sidekoe Seljavalu Aeg-ajalt Agg-ajalt - -
kahjustused Liigese turse Aeg-ajalt - - -
Lihasspasm Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Lihasnorkus Aeg-ajalt - - -
Lihasvalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Jdsemevalu Aeg-ajalt - - -
Neerude ja Seerumi kreatiniinitaseme Acg-ajalt - Teadmata -
kuseteede hdired | tdus
Urineerimishéired Aeg-ajalt
Niiktuuria -- Aeg-ajalt - -
Pollakisuuria Sage Aeg-ajalt
Neerufunktsiooni héire -- - - Teadmata
Age neerupuudulikkus Aeg-ajalt - - Teadmata
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata Harv
-kahjustus
Reproduktiivse Impotentisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
siisteemi ja Gilinekomastia Aeg-ajalt - -
rinnaniirme
hiired
Uldised hiired ja | Kdimisvdimetus, kdnnaku Aeg-ajalt - - -
manustamiskoha | hiired
reaktsioonid Asteenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Ebamugavustunne, halb Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
enesetunne
Visimus Sage Sage Aeg-ajalt -
Mittekardiaalne Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage - -
Valu - Aeg-ajalt - -
Piireksia - - - Teadmata
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Uuringud

suurenemine

Lipiidide sisalduse - Viga sage

Vere uurealimmastiku Aeg-ajalt -- - -
taseme tous

Vere kusihappesisalduse Aeg-ajalt - -
suurenemine

Gliikosuuria Harv

Seerumi kaaliumisisalduse Aeg-ajalt - - —
langus

Seerumi kaaliumisisalduse - - Teadmata -
tous

Kehakaalu tdus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -

Kehakaalu langus - Aeg-ajalt - -

* Vt 16ik 4.4 Valgustundlikkus

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Imprida HCT iileannustamise kogemus puudub. Valsartaani iileannustamise pohiline stimptom on

véljendunud hiipotensioon koos pearinglusega. Amlodipiini iileannustamine voib pohjustada
iileméadrast perifeerset vasodilatatsiooni ja vdimalik on ka reflektoorne tahhiikardia. Amlodipiini
puhul on kirjeldatud mérkimisvéérse ja potentsiaalselt pikaajalise siisteemse hiipotensiooni juhtusid,
sh surmaga Idppevat Sokki.

Ravi

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT iileannustamisest tingitud kliiniliselt 0lulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik
aktiivne siidame-veresoonkonda toetav ravi, sh siidame- ja hingamisfunktsiooni sage monitooring,
jisemete iilestdstmine ning ringleva vere mahu ja uriinierituse jilgimine. Veresoonte toonust ja
vererohku voib aidata taastada vasokonstriktori manustamine, kui selleks ei ole vastundidustusi.
Kaltsiumgliikonaadi veenisisene manustamine voib aidata vihendada kaltsiumikanalite blokaadi
toimeid.

Amlodipiin

Kui ravimi manustamisest onymoddunud vihe aega, voib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sde manustamine tervetele vabatahtlikele kohe voi kuni kaks tundi pérast
amlodipiini manustamist vihendas oluliselt amlodipiini imendumist.

Amlodipiin ei ole tdendoliselt hemodialiiiisitav.

Valsartaan
Valsartaan ei ole tdendoliselt hemodialiiisitav.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi {ileannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiiitide sisalduse
viihenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia) ja hiipovoleemiaga. Uleannustamise kdige sagedasemad
nihud ja siimptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajirjel voivad tekkida
lihasspasmid ja/voi siidame riitmihéired, mis on seotud siidamegliikosiidide voi teatud
antiariitmikumide samaaegse kasutamisega.

Ei ole kindlaks tehtud, mil mééral on hiidroklorotiasiid eemaldatav hemodialiiiisi teel.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: angiotensiin Il antagonistid (valsartaan), kombinatsioonid
dihiidropiiridiini derivaatidega (amlodipiin) ja tiasiiddiureetikumidega (hiidroklorotiasiid), ATC-
kood: C09DXO01 valsartaan, amlodipiin ja hiidroklorotiasiid.

Imprida HCT sisaldab kolme antihiipertensiivset ravimit, millel on teineteist tdiendav vererohku
langetav toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub
kaltsiumikanali blokaatorite ja valsartaan angiotensiin Il antagonistide ravimrithma ning
hiidroklorotiasiid kuulub tiasiiddiureetikumide ravimriihma. Nende ravimite kombinatsioonil on
aditiivne antihiipertensiivne toime.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT’d uuriti topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus hiipertensiivsetel
patsientidel. Kokku said 2271 mddduka kuni raske hiipertensiooniga (keskmine ravieelne
siistoolne/diastoolne vererdhk oli 170/107 mmHg) patsienti raviks
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidi annuses 10 mg/320 mg/25 mg, valsartaani/
hiidroklorotiasiidi annuses 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani annuses.10 mg/320 mg vai
hiidroklorotiasiidi/amlodipiini annuses 25 mg/10 mg. Uuringu alguses médrati patsientidele
viiksemad kombinatsioonravi annused, mida tiitriti raviannuseni 2. nidalaks.

8. néddalal oli siistoolse/diastoolse vererdhu keskmine langus 39,7/24,7 mmHg Imprida HCT,
32,0/19,7 mmHg valsartaani/hiidroklorotiasiidi, 33,5/21,5 mmHg amlodipiini/valsartaani ja
31,5/19,5 mmHg amlodipiini/hiidroklorotiasiidi puhul. Kenibineeritud kolmikravi oli diastoolse ja
siistoolse vererdhu langetamisel statistiliselt parem koigist kolmest kombineeritud kaksikravist.
Siistoolse/diastoolse vererohu langus oli Imprida HCF.puhul 7,6/5,0 mmHg suurem kui valsartaani/
hiidroklorotiasiidi, 6,2/3,3 mmHg suurem kui amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg suurem kui
amlodipiini/hiidroklorotiasiidi kasutamisel. Tiielik vererdhku langetav toime saavutati 2 nédalat
parast Imprida HCT maksimaalse annuse kasutamist. Statistiliselt suurem protsent patsiente saavutas
kontrolli vererdhu véértuste iile (<140/90 mmHg) Imprida HCT puhul (71%) vorreldes kolme
kombineeritud kaksikraviga (45...54%).(p<0,0001).

283 patsiendi alagrupis, kellel mdddeti vererdhku ambulatoorselt, tdheldati 24-tunni siistoolse ja
diastoolse vererdhu kliiniliselt ja statistiliselt suuremat langust kombineeritud kolmikravi kui
valsartaani/hlidroklorotiasiidi, valsartaani/amlodipiini ja hiidroklorotiasiidi/amlodipiini kasutamisel.

Amlodipiin

Imprida HCT amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist
siidame- ja veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on
seotud ravimi otsese veresoonte silelihaseid l0dgastava toimega, mille tulemusena viaheneb nii
perifeersete veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed niitavad, et
amlodipiin seondub nii dihiidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega.
Stidamelihase ja veresoonte silelihase kontraktiilsus sdltub ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide
liikumisest nendesse rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Pérast ravimi terapeutiliste annuste manustamist hiipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis moddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne vererohu langusega siidame 166gisageduse voi plasma

katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.
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Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vahenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse voi proteinuuria
tekketa.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin II retseptorite
antagonist. Ravim avaldab selektiivset toimet AT,-retseptorite alatiiiibile, mis vastutavad angiotensiin
II teadaolevate toimete eest.

Valsartaani manustamisel hiipertensiooniga patsientidele langeb vererdhk, kuid pulsisagedus ei
muutu.

Parast liksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihiipertensiivne toime
2 tunni jooksul, suurim vererdhu langus saavutatakse 4...6 tunniga. Pdrast manustamist piisib
antihiipertensiivne toime enam kui 24 tundi. Korduval manustamisel iikskoik millistes annustes
saabus maksimaalne vererShu langus iildiselt 2...4 nidalaga.

Hiidroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pohiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pdhiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses viintorukeses. Tiasiidide toime @valdub 1ibi Na'Cl” siimporteri
inhibeerimise, konkureerides CI saidi parast ning mojutades sel viisil'elektroliiiitide
tagasiimendumise mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vordsel
maéral ning vihendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajirjel suureneb
plasma reniini aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning viheneb seerumi
kaaliumisisaldus.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Imprida. HCT’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta, kellel esineb primaarne hiipertensioon (vt 16ik 4.2. informatsioon kasutamisel
pediaatrias).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil, valsartaanil ja-hiidroklorotiasiidil on lineaarne farmakokineetika.

Amlodipiin/valsartaan/hudroklorotiasiid

Pérast Imprida HCT suukaudset manustamist tervetele tdiskasvanutele saabusid amlodipiini,
valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavalt 6...8 tunni, 3 tunni
ja 2 tunni méddudes. Amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi imendumise kiirus ja ulatus
Imprida HCT st on samasugune nagu eraldi ravimvormidena manustamisel.

Amlodipiin
Imendumine: Parast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist saabub ravimi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas 6...12 tunni jooksul. Arvutuslik absoluutne biosaadavus on

64...80%. Amlodipiini biosaadavust ei mdjuta ravimi manustamine koos toiduga.

Jaotumine: Jaotusruumala on ligikaudu 21 I/kg. In vitro uuringud amlodipiiniga on ndidanud, et
hiipertensiivsetel patsientidel on ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist seondunud plasmavalkudega.

Biotransformatsioon: Amlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.
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Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvéartusaeg on ligikaudu 30...50 tundi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub pérast

7...8 pdevast manustamist. 10% amlodipiinist eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% amlodipiini
metaboliitidest eritub uriiniga.

Valsartaan

Imendumine: Pérast valsartaani suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4 tunni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaanil. Koos toiduga
manustamisel viheneb valsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jérgi) umbes 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (C,,,x) umbes 50%, kuigi alates umbes 8. manustamisjargsest tunnist on
valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimit tdis- kui tiihja kdhuga manustanud isikutel.
AUC vihenemisega ei kaasne aga terapeutilise toime kliiniliselt olulist vihenemist, mistdttu vdib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

Jaotumine: Veenisisese manustamise jargselt on valsartaani piisiseisundi jaotusruumala ligikaudu
17 liitrit, mis nditab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult
plasmavalkudega (94...97%), peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon: Valsartaan ei metaboliseeru suurel mééral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub metaboliitidena. Plasmas on véikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaani AUC-st)
kindlaks tehtud ravimi hiidroksiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine: Valsartaan eritub muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga
(umbes 13% annusest). Pérast veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliirens umbes 2 1/t ja
renaalne kliirens 0,62 1/t (umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolvéértusaeg on 6 tundi.

Hiidroklorotiasiid

Imendumine: Pérast suukaudse annuse manustamistimendub hiidroklorotiasiid kiiresti (t.x umbes
2 tundi). Terapeutilise annusevahemiku piirides on keskmise AUC suurenemine lineaarne ja
proportsionaalne annusega.

Toidu moju hiidroklorotiasiidi imendumisele on minimaalse kliinilise tdhtsusega kui iildse. Pérast
suukaudset manustamist on hiiddroklorotiasiidi absoluutne biosaadavus 70%.

Jaotumine: Jaotusruumala on 4...8'1/kg. Ringlev hiidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega
(40...70%), peamiselt albumiiniga. Hiidroklorotiasiid kuhjub ka eriitrotsiiiitides, kus selle sisaldus on
3 korda suurem kui plasmas.

Biotransformatsioon: Hiidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul.

Eliminatsioon: Hiidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni poolviértusaeg plasmast on 6...15 tundi
terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel hiidroklorotiasiidi kineetika ei muutu ning
iiks kord pievas manustamisel on kuhjumine minimaalne. Ule 95% imendunud annusest eritub
muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsioonist ja aktiivsest
sekretsioonist neerutorukesse.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18-aastased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.
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Eakad (65-aastased voi vanemad)

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg on sarnane noortel ja eakatel
patsientidel. Eakatel patsientidel kipub amlodipiini kliirens aeglustuma, mille tulemusena suureneb
kdvera alune pindala (AUC) ja pikeneb eliminatsiooni poolvdirtusaeg. Valsartaani keskmine AUC on
eakatel 70% korgem kui noortel ning seetdttu tuleb annuse suurendamisel olla ettevaatlik.

Eakatel on valsartaani siisteemne ekspositsioon veidi suurem kui noortel, kuid selle kliinilist tdhtsust
ei ole toestatud.

Piiratud andmed néitavad, et hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vihenenud nii tervetel kui ka
hiipertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Kuna kolm komponenti on vordselt hésti talutavad noorematel ja eakatel patsientidel, on soovitatav
tavaliste annustamisskeemide kasutamine (vt 10ik 4.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustus ei mdjuta oluliselt amlodipiini farmakokineetikat. Kuna valsartaani renaalne kliirens
moodustab ainult 30% kogu plasmakliirensist, ei tdheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja ravimi
siisteemse ekspositsiooni vahel.

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidele voib seetdttu manustada tavalise algannuse (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hiidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC viartused ning viaheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus. Kerge kuni
mooduka neerukahjustuse korral on mérgatud hiidroklorotiasiidi AUC 3-kordset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on mirgatud AUC 8-kordset suurenemist. Imprida HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga vdi dialiiiisi saavatel patsientidel (vt 161k 4.3).

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega patsientidel on vihenenud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb
AUC ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (mdddetud AUC viirtustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse;seo ja kehakaalu jéargi). Valsartaani sisalduse tdttu on Imprida HCT
vastundidustatud maksakahjustusega patsientidel (vt 1digud 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohatasandmed

Amlodipiin/Valsartaan/Hiidroklorotiasiid

Amlodipiini, valsartaani, hiidroklorotiasiidi, valsartaani/hiidroklorotiasiidi, amlodipiini/valsartaani ja
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga (Imprida HCT) erinevatel loomaliikidel lébi viidud
prekliinilised ohutusuuringud ei ole ndidanud siisteemse voi sihtorganile toksilise toime ilminguid,
mis mojutaksid ebasoodsalt Imprida HCT kliinilist kasutamist inimestel.

Kuni 13 néadalat kestnud prekliinilise ohutuse uuringud viidi 1abi
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga rottidel. Selle kombinatsiooni kasutamine viis
eriitrotsiiiitide massi (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit ja retikulotsiitidid) oodatud
vidhenemiseni, seerumi uurea-, kreatiniini- ja kaaliumisisalduse suurenemiseni, jukstaglomerulaarse
(JG) hiiperplaasia tekkeni neerudes ja fokaalsete erosioonide tekkimiseni nddrmemaos rottidel. Kdik
need muutused olid pddrduvad pérast 4-niddalast taastumisperioodi ning need loeti farmakoloogilise
toime tugevnemise ilminguteks.

Amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni ei ole uuritud genotoksilisuse voi
kartsinogeensuse suhtes, sest puudusid toendid vdimalikest koostoimetest nende ravimite vahel, mida
on turustatud pikka aega. Samas on amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi eraldi testitud
genotoksilisuse ja kartsinogeensuse suhtes ning saadud negatiivsed tulemused.
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Amlodipiin

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hiirtega lébi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu 50 korda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) siinnituse
edasiliikkumine, siinnitustegevuse pikenemine ja jirglaste elulemuse vihenemine.

Fertiilsuse vdhenemine

Rottidel, keda raviti amlodipiiniga (isaseid 64 pdeva ja emaseid 14 pdeva enne paaritamist) annustes
kuni 10 mg/kg 66pédevas (8-kordne* maksimaalne inimesele soovitatav annus 10 mg, arvestades mg/
m’ kohta), kahjulikku toimet viljakusele ei taheldatud. Teises rottidega tehtud uuringus, mille kiigus
raviti isaseid rotte 30 pdeva amlodipiinbesiilaadiga annuses, mis on mg/kg alusel vorreldav inimestel
kasutatava annusega, vihenes plasma folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisaldus,
samuti spermide tihedus, valminud spermatiidide ning Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Kahe aasta viltel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad pidevaannustele 0,5; 1,25 ja
2,5 mg/kg/paevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/m” alusel hiirtel ligilihedane maksimaalsele lubatavale kliinilisele annusele 10 mg;
rottidel kaks korda korgem*) oli sarnane hiirte, kuid mitte rottide poolt talutud suurima annusega.

Mutageensusuuringud ei viidanud mingisugustele ravimist tingitud toimetele ei geeni ega kromosoomi
tasemel.

* Lahtub patsiendi kaalust 50 kg.

Valsartaan
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele-

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi anriuseid 600 mg/kg paevas gestatsiooni viimastel pdevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vihenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (korvalesta ja kdrvakanali avanemine) (vt 16ik 4.6). Need rottide annused

(600 mg/kg péevas) on ligikaudu 18-korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest
mg/m” alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg péevas ja patsiendi kehakaal

60 kg).

Mittekliinilistes ohutusuuringutes vihendas valsartaani kasutamine suurtes annustes (200...600 mg
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodiinaamikas (vihene plasma uureasisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia ja basofiilia isasloomadel). Need rottide annused (200...600 mg/kg
péevas) on ligikaudu 6 ja 18 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest mg/m”
alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg péevas ja patsiendi kehakaal 60 kg).

Kiitinisahvidel tekkisid sarnastel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkodige
neerudes, kus muutused arenesid nefropaatiaks, mille puhul olid uurea- ja kreatiniinisisaldus
suurenenud.

Mbolemal liigil tekkis ka neerude jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia. Koik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdige kiiiinisahvidel esile pikaajalise
hiipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos

Krospovidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos

Makrogool 4000

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC blistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 vdi 14 hukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 14, 28, 30, 56,20, 98 vdi 280 dhukese poliimeerikattega tabletti.

280 tabletist koosnevad multipakendid, igaiihes 20 pappkarpi, millest igaiiks sisaldab 14 tabletti.
PVC/PVDC perforeeritud-iilicannuselised blistrid haiglas kasutamiseks:

Pakendi suurused: 56, 98 vai 280 Shukese poliimeerikattega tabletti

280 tabletist koosnevad multipakendid, igalihes 4 pappkarpi, millest igaiiks sisaldab 70 tabletti.
Koik pakendi suurused voi tugevused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/037-048

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15.10.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 320 mg
valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Pruunikaskollased, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille iihele poolele on pressitud
»NVR* ja teisele ,,VFL*.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Primaarse hiipertensiooni asendusravi tdiskasvanud patsientidel, kelle vererdhk on adekvaatse
kontrolli all, kasutades kombinatsioonravi amlodipiini;.valsartaani ja hiidroklorotiasiidiga (HCT),
mida voetakse kas kolme eraldi preparaadina voi kahte toimeainet sisaldava preparaadi ja iihte
toimeainet sisaldava preparaadina.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Imprida HCT soovitatav annus on-iks tablett 66pédevas, eelistatult hommikul v3etuna.

Enne Imprida HCT le iileminekut peaks patsientide seisund olema samaaegselt voetavate iiksikute
komponentide piisivate anmistega kontrolli all. Uleminekul peaks Imprida HCT annus pdhinema
kombinatsiooni iiksikute komponentide annustel.

Imprida HCT maksimaalne soovitatav annus on 10 mg/320 mg/25 mg.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Kerge kuni mdoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
Hudroklorotiasiidi sisalduse tdttu on Imprida HCT kasutamine vastundidustatud anuuriaga
patsientidel (vt 151k 4.3) ja raske neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus,
glomerular filtration rate (GFR)<30 ml/min/1,73 m®) (vt 15igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Valsartaani sisalduse tdttu on Imprida HCT vastunididustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt
16ik 4.3). Ilma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustuse korral on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei sobi Imprida HCT sellele patsientide riihmale (vt 16igud 4.3,
4.4ja5.2).
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Stidamepuudulikkus ja koronaartobi

Imprida HCT, isedranis maksimaalses annuses, kasutamise kogemus siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientidel on piiratud. Ettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui kasutatakse Imprida HCT maksimaalset annust
10 mg/320 mg/25 mg.

Eakad (65-aastased voi vanemad)

Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada.
ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi vererdhu modtmisi, isedranis Imprida HCT maksimaalse
annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg.

Lapsed
Imprida HCT kasutamine lastel (alla 18-aastastel patsientidel) ei ole primaarse hiipertensiooni
ndidustusel asjakohane.

Manustamisviis
Imprida HCT tablette voib vdtta koos toiduga voi ilma. Tablette tuleks neelata tervelt koos veega iga
paev iihel ja samal ajal, eelistatult hommikul.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, teiste sulfoonamiidi derivaatide, dihiidropiiridiini derivaatide voi
ravimi likskoik millise abiaine suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 156igud 4.4 ja 4.6).

- Maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

- Raske neerukahjustus (glomerulaarse filtratsiooni'm#ar GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuuria ja
dialiiiisipatsiendid.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja siimptomaatiline
hiiperurikeemia.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega patsiendid

Uleméirast vererdhu langust (sh ortostaatilist hiipotensiooni) tiheldati 1,7% patsientidest, kes said
Imprida HCT’d maksimaalses annuses (10 mg/320 mg/25 mg), vorreldes 1,8%-ga
valsartaani/htidroklorotiasiidi, (320 mg/25 mg), 0,4%-ga amlodipiini/valsartaani (10 mg/320 mg) ja
0,2%-ga hiidroklorotiasiidi/amlodipiini (25 mg/10 mg) saanud patsientidel kontrollitud uuringus
mooduka kuni raske komplitseerumata hiipertensiooniga patsientidel.

Naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahuga, niiteks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel v3ib pérast Imprida HCT-ravi alustamist tekkida siimptomaatiline hiipotensioon. Imprida
HCT’d tohib kasutada alles parast olemasoleva naatriumivaeguse ja/voi vahenenud vedelikumahu
korrigeerimist.

Kui Imprida HCT kasutamise ajal tekib iileméérane vererdhu langus, tuleb patsient panna lamavasse

asendisse ja vajadusel manustada veeni fiisioloogilist lahust. Ravi voib parast vererdohu
stabiliseerimist jétkata.
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Seerumi elektroliiiitide sisalduse muutused

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT kontrollitud uuringus 320 mg valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi vastupidised
toimed seerumi kaaliumsisaldusele ligikaudu tasakaalustasid teineteist paljudel patsientidel. Teistel
patsientidel vdib olla iilekaalus iiks voi teine toime. Regulaarsete intervallide jérel tuleb méérata
seerumi elektroliiiitide sisaldust, et avastada voimalikud elektroliititide tasakaalu héired.

Voimalike elektroliiiitide tasakaaluhéirete tuvastamiseks tuleks kindlaksméiratud intervallidega
teostada seerumi elektroliiiitide ja kaaliumi perioodilist méddramist, iseédranis nende patsientide puhul,
kellel esinevad muud riskifaktorid, nagu neerufunktsiooni héire, teiste ravimite tarvitamine voi
elektroliiiitide tasakaalu héire anamneesis.

Valsartaan

Kasutamine samaaegselt kaaliumi sisaldavate toidulisandite, kaaliumi siéstvate diureetikumide,
kaaliumi sisaldavate soolaasendajate vdi muude kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimitega
(hepariin jt) ei ole soovitatav. Vajaduse korral tuleb jilgida kaaliumitaset.

Hiidroklorotiasiid

Ravi Imprida HCT’ga tohib alustada ainult pérast hiipokaleemia ja samaaegse hiijpomagneseemia
korrigeerimist. Tiasiiddiureetikumid véivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise v4i olemasoleva
hiipokaleemia siivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, nditaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne (kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hiidroklorotiasiidiga, tuleb Imprida HCT manustamine 10petada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni.

Tiasiiddiureetikumid voivad viia hiiponatreemia ja hiipokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia siivenemiseni. Téheldatud on hiiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised siimptomid (iiveldus, siivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult pérast eelneva hiiponatreémia korrigeerimist. Juhul kui ravi ajal Imprida HCT ga
tekib raske voi dkiline hiiponatreemia, tuleb ravi katkestada kuni hiiponatreemia normaliseerumiseni.

Koiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jdlgida elektroliiiitide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hiirete suhtes.

Neerukahjustus
Tiasiiddiureetikumid vdivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel pohjustada asoteemiat. Kui

Imprida HCT’d kasutatakse neerukahjustusega patsientidel, on soovitatav seerumi elektroliiiitide,
(sealhulgas kaaliumi), kreatiniini ja kusihappe taseme perioodiline jalgimine. Imprida HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga voi dialiilisi saavatel patsientidel (vt 16ik 4.3).

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (GFR >30 ml/min/1,73 m?) ei ole vaja Imprida
HCT annust muuta.

Neeruarteri stenoos
Puuduvad andmed Imprida HCT kasutamise kohta iihe- v3i kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel.

Neerusiirdamine
Seni puuduvad andmed, mis kinnitaksid Imprida HCT kasutamise ohutust hiljuti siirdatud neeruga
patsientidel.
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Maksakahjustus
Valsartaan eritub peamiselt muutumatul kujul sapiga, samal ajal kui amlodipiin metaboliseerub

ulatuslikult maksas. [lma kolestaasita kerge kuni mdodduka maksakahjustusega patsientidel on
valsartaani maksimaalne soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei ole Imprida HCT selle
patsiendigrupi jaoks sobiv (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Stidamepuudulikkus ja koronaartdbi

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerimise tagajérjel vdivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske siidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon vdib
soltuda reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest, on ravi angiotensiini konverteeriva
ensiiiimi (AKE) inhibiitorite ja angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/véi
progresseeruva asoteemia ning (harva) dgeda neerupuudulikkuse ja/vdi surmaga. Sarnaseid tagajérgi
on kirjeldatud valsartaani puhul.

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (PRAISE-2), mis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Stidameassotsiatsiooni klassifikatsiooni jérgi) III ja
IV astme stidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopsuturse esinemissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vordlemisel ei esinenud olulist erinevust
stidamepuudulikkuse stivenemise sageduses.

Ettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui
kasutatakse Imprida HCT maksimaalset annust 10 mg/320 mg/25 mg,(sest nende patsientide kohta
saadud andmed on piiratud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema aordi- vdi mitraalklapi
stenoosi voi obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide ravimisel.

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse ajal. Vilja arvatud
juhul kui ATIRA-ravi jatkamine on hddavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, iile minna
alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse korral
tuleb ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega koheselt I6petada ning vajadusel alustada
alternatiivse raviga (vt 1digud 4.3 ja 4.6).

Primaarne hiiperaldosteronismi

Primaarse hiiperaldosteronisimiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mdjutab pdhihaigus reniin-angiotensiini slisteemi. Seetdttu ei soovitata
Imprida HCT’d sellele patsiendigrupile.

Siisteemne eriitematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud siisteemse eriitematoosse
luupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevahetushéired

Tiasiiddiureetikumid (sh hiidroklorotiasiid) véivad muuta gliikoositaluvust ning pohjustada
kolesterooli, trigliitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel
vOib olla vaja korrigeerida insuliini vdi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuseid.

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Imprida HCT vastundidustatud siimptomaatilise hiiperurikeemia
korral. Hiidroklorotiasiidi toimel voib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle aeglustunud
kliirensi t3ttu, mille tagajérjel v3ib tekkida voi siiveneda hiiperurikeemia, samuti vib see tundlikel
patsientidel vallandada podagra.
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Tiasiidid vdhendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning véivad pShjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushéirete puudumisel. Imprida HCT
on vastundidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda voib kasutada ainult parast eelneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaltseemia, tuleb ravi Imprida HCT’ga
katkestada.Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jélgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia vdib olla varjatud hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kdrvalkilpnddrme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 161k 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekib Imprida HCT ravi ajal, soovitatakse ravi 1opetada. Kui
vajalikuks peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi pdikese
voi kunstliku UVA kiirguse eest.

Age suletud nurga glaukoom

Hiidroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiosiinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajérjel tekib
dge mooduv miloopia ja dge suletud nurga glaukoom. Stimptomite hulka kuuluvad dge
nidgemisteravuse langus voi silmavalu, mis tiiiipiliselt tekivad tundide kuni nddala jooksul parast ravi
alustamist. Kui dge suletud nurga glaukoom jadb ravita, voib see viia plisiva.ndgemise kaotuseni.

Esmase ravina tuleb hiidroklorotiasiidi kasutamine vdimalikult kiiresti 1dpetada. Kui silmasisest rohku
ei saada kontrolli alla, vdib olla vaja kohest medikamentoosset voi kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks voivad olla anamneesis esinev.allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on varem esinenud iilitundlikkust teiste angiotensiin II
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
tdendosusega allergia voi astmaga patsientidel.

Eakad (65-aastased ja vanemad)Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel
patsiendigrupil ravimit kasutada ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi vereréhu mootmisi, eriti
Imprida HCT maksimaalse annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Imprida HCT ga ei ole labi.viidud formaalseid koostoimete uuringuid teiste ravimitega. Seega on
antud 18igus toodud ainult informatsioon iiksikute toimeainete teadaolevate koostoimete kohta teiste

ravimitega.

Samas on téhtis arvestada sellega, et Imprida HCT vdib suurendada teiste antihiipertensiivsete
ravimite hiipotensiivset toimet.
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Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime moju teiste ravimitega
iiksik- koostoimed jirgmiste
komponent ravimitega
Valsartaan ja Liitium AKE inhibiitorite ja tiasiidide (nagu
hiidroklorotiasii hiidroklorotiasiidi) samaaegsel kasutamisel on
d tdheldatud seerumi liitiumisisalduse poorduvat
suurenemist ning sellega kaasnevat toksilisust.
Vaatamata valsartaani ja liitiumi samaaegse
kasutamise kogemuse puudumisele ei soovitata seda
kombinatsiooni kasutada. Kui nende ravimite
kooskasutamine on vajalik, on soovitatav seerumi
liitiumisisalduse hoolikas jdlgimine (vt 16ik 4.4).
Valsartaan Kaaliumi sééstvad Kui kaaliumisisaldust mdjutava ravimi kasutamist
diureetikumid, koos valsartaaniga peetakse vajalikuks, soovitatakse
kaaliumipreparaadid, sageli kontrollida plasma kaaliumisisaldust.
kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad ja
muud kaaliumisisaldust
suurendada voivad
ained
Amlodipiin Greipfruut voi Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi
greipfruudimahl greipfruudimahlaga)ei ole soovitatav, kuna

biosaadavus v8ib monedel patsientidel tdusta, mille
tulemusena‘tugevneb vererdhku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime méju teiste ravimitega
iiksik- koostoimed jirgmiste
komponent ravimitega
Amlodipiin CYP3A4 inhibiitorid Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate voi
(st ketokonasool; mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (proteaasi
itrakonasool, inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid nagu
ritonaviir) erlitromiitsiin voi klaritromiitsiin, verapamiil voi
diltiaseem) voib pohjustada amlodipiini
ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende
farmakokineetiliste muutuste kliiniline iilekanne voib
olla eakatel enam viljendunud. Seetdttu voib olla
vajalik kliiniline jélgimine ja annuse kohandamine.
CYP3A4 indutseerijad ~ Puuduvad andmed CYP3A4 indutseerijate toimest
(antikonvulsandid, [nt ~ amlodipiinile. CYP3 A4 indutseerijate (nt rifampitsiin,
karbamasepiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel voib
fenobarbitaal, amlodipiini plasmakontsentratsioon viheneda.
feniitoiin, fosfeniitoiin,  Seetdttu tuleb amlodipiini koos CYP3A4
primidoon], indutseerijatega manustada ettevaatusega.
rifampitsiin,
naistepuna)
Simvastatiin Mitme 10 mg amlodipiini annuse ja 80 mg

simvastatiini samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni
vorreldes ainult simvastatiini manustamisega.
Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav
piirata simvastatiini annust 20 mg péevas.
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Dantroleen (infusioon)

Loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantroleeni
manustamise jarel tdheldatud hiiperkaleemiaga seotud
surmaga l0ppevat vatsakeste virvendusariitmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiiperkaleemia ohu tottu
soovitatakse pahaloomulise hiipertermia
soodumusega patsientidel ja pahaloomulise
hiipertermia ravis véltida kaltsiumikanali blokaatoreid
(nt amlodipiini).

Valsartaan ja Mittesteroidsed Samaaegselt manustatuna voivad MSPVA’d

hiidroklorotiasiid ~ poletikuvastased viahendada nii angiotensiin II antagonistide ja
ravimid (MSPVA’d), sh  hiidroklorotiasiidi antihiipertensiivset toimet. Peale
selektiivsed selle voib Imprida HCT ja MSPV A’te samaaegsel
tsiiklooksiigenaas-2 kasutamisel tekkida neerufunktsiooni halvenemine
inhibiitorid (COX-2 ning kaaliumi kontsentratsiooni tdus seerumis.
inhibiitorid), Seetottu on ravikuuri alguses soovitatav jélgida
atsetiitilsalitsiitilhape patsiendi neerufunktsiooni ja iihtlasi séilitada
(>3 g 60pdevas) ja adekvaatne vedelikubilanss.
mitteselektiivsed
MSPVA’'d

Valsartaan Tagasihaarde Inimese maksakoel 14bi viidud-in vitro uuringute
transporteri tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
inhibiitorid tagasihaarde transporteri OATP1B1 ja maksast
(rifampitsiin, véljavoolu vahendava transporteri MRP2 substraat.
tsiiklosporiin) voi Samaaegne manustamine koos tagasihaaret
viljavoolu vahendava  vahendavate transporterite inhibiitoritega
transporteri (rifampitsiin; tsiiklosporiin) voi véljavoolu
inhibiitorid (ritonaviir) ~ vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonaviir)

vOibsuurendada valsartaani siisteemset
ckspositsiooni.
Hiidroklorotiasii  Alkohol,barbituraadid _~Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos
d Jja narkootilised ained

ainetega, millel on samuti vererdhku langetav
toime (nt stimpaatilise kesknérvisiisteemi
aktiivsuse vihendamine vdi otsene
vasodilatatsioon), voib ortostaatiline
hiipotensioon siiveneda.

Amantadiin Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad suurendada
amantadiini kdrvatoimete riski.
Antikolinergilised Antikolinergiliste ravimite (nt atropiin, biperideen)

ravimid ja teised
seedetrakti motoorikat
mojutavad ravimid

toimel voib tiasiidi-tiitipi diureetikumide biosaadavus
suureneda seedetrakti motoorika vihenemise ja mao
tithjenemise aeglustumise tottu. Vastupidi on oodata,
et prokineetilised ained nagu tsisapriid voivad
viahendada tiasiidi-tiilipi diureetikumide biosaadavust.

Diabeedivastased
ravimid (nt insuliin ja
suukaudsed
diabeediravimid)

—  Metformiin

Tiasiidid voivad muuta gliikoositaluvust. Vajalikuks
voib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine.

Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest
hiidroklorotiasiidiga seotud voimaliku funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajérjel esineb laktatsidoosi
tekkerisk.
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Beeta-blokaatorid ja
diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
kasutamisel koos beeta-blokaatoritega voib suureneda
hiipergliikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi mdjul voib suureneda diasoksiini
hiipergliikeemiline toime.

Tsiiklosporiin

Tsiiklosporiini samaaegne kasutamine voib
suurendada hiiperurikeemia ja podagra-tiitipi
tiisistuste riski.

Tstitotoksilised ravimid

Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) voivad vihendada
tstitotoksiliste ravimite (nt tsiiklofosfamiid,
metotreksaat) eritumist neerude kaudu ja tugevdada
nende miloelosupressiivset toimet

Digitaalise gliikosiidid

Tiasiididest pdhjustatud hiipokaleemia voi
hiipomagneseemia voivad korvaltoimena soodustada
digitaalisest pohjustatud siidame riitmihdirete teket.

Joodi sisaldavad
kontrastained

Diureetikumidest pohjustatud dehiidratsiooni korral
on suurenenud dgeda neerupuudulikkuse tekkerisk,
eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamisel.
Enne manustamist on vajalik patsientide
rehiidreerimine.

loonvahetusvaigud

Kolestiiramiin voi kolestipool vihendavad
tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
imendumist. Seev01b viia tiasiiddiureetikumide
subterapeutilise toimeni. Selle koostoime vdimaluse
aitab miinimuimini viia hiidroklorotiasiidi ja vaigu
manustamisaegade muutmine nii, et
hiidroklorotiasiidi manustatakse vihemalt 4 tundi
enne'voi 4...6 tundi parast vaikude manustamist.

Seerumi
kaaliumisisaldust
mojutavad ravimid

Hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet voivad
suurendada samaaegne kaliureetiliste diureetikumide,
kortikosteroidide, lahtistite, adrenokortikotroopse
hormooni (AKTH), amfoteritsiini, karbenoksolooni,
penitsilliin G, salitsiitilhappe derivaatide voi
antiariitmikumide manustamine. Kui neid ravimeid
méidratakse koos amlodipiini /valsartaani
/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jilgimine.

Seerumi
naatriumisisaldust
mojutavad ravimid

Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psiihhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid
jms toimel voib tugevneda diureetikumide
hiiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema
nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Ravimid, mis voivad
esile kutsuda torsades
de pointes’i tekke

Hiipokaleemia tekkeriski tottu peab hiidroklorotiasiidi
ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis voivad

esile kutsuda torsades de pointes’i tekke, eriti la ja 11
klassi antiariitmikumid ja moned antipsiihhootikumid.
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Podagra raviks

Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine

kasutatavad voib olla vajalik, sest hiidroklorotiasiid voib

preparaadid suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik voib

(probenetsiid, olla probenetsiidi voi sulfiinpiirasooni annuse

sulfiinpiirasoon, suurendamine.

allopurinool) Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
samaaegne manustamine vOib suurendada
allopurinooli iilitundlikkusreaktsioonide
esinemissagedust.

Metiiiildopa Hiidroklorotiasiidi ja metiiiildopa samaaegsel

kasutamisel on iiksikjuhtudel kirjeldatud
hemoliiiitilise aneemia teket.

Mittedepolariseerivad

Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad tugevdada

lihasrelaksandid (nt kuraare derivaatide toimet.

tubokurariin)

Teised Tiasiidid tugevdavad teiste antihiipertensiivsete
antihiipertensiivsed ravimite (nt guanetidiin, metiiiildopa,

ravimid beetablokaatorid, vasodilataaterid, kaltsiumikanali

blokaatorid, AKE inhibiitorid,-angiotensiini
retseptorite blokaatorid [ARBid] ja reniini otsesed
inhibiitorid) vererohku langetavat toimet.

Pressoorsed amiinid
(nt noradrenaliin,
adrenaliin)

Hiidroklorotiasiid v0ib-vdhendada pressoorsete
amiinide, nditeks noradrenaliini toimet. Selle toime
kliiniline téhtsus on teadmata ning ei ole piisav, et
vilistada nende kasutamist.

D-vitamiin ja
kaltsiumisoolad

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
manustamine koos D-vitamiini voi

kaltsiumisooladega voib potentseerida seerumi
kaltsiumisisalduse suurenemist. Tiasiidi-tiitipi
diureetikumide samaaegne kasutamine voib
patsientidel, kellel on soodumus hiiperkaltseemia
tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline
kasvaja voi D-vitamiiniga ravitavad haigused), viia
hiiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi
tagasiimendumist neerutorukestes.

Koostoimed puuduvad

Imprida Teadaolevad Ravimite koostoime moju teiste ravimitega

HCT iiksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan Muud Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitud kliiniliselt
(tsimetidiin, varfariin,  olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega: tsimetidiin,
furosemiid, digoksiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiin,
atenolool, hiidroklorotiasiid, amlodipiin, glibenklamiid.
indometatsiin,
hiidroklorotiasiid, Monedel nendest ravimitest v3ib olla koostoimeid Imprida
amlodipiin, HCT’s sisalduva hiidroklorotiasiidiga (vt
glibenklamiid) hiidroklorotiasiidiga seotud koostoimeid).

Amlodipiin ~ Muud Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei

tdheldatud olulisi muutusi atorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tsiiklosporiini farmakokineetikas.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole tdestatud. Loomkatsetes taheldati suurte annuste kasutamisel
reproduktiivtoksilisust (vt 15ik 5.3). Amlodipiini manustamine raseduse ajal on ndidustatud iiksnes
ohutuma alternatiivse ravimi puudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohkem
kui ravi amlodipiiniga.

Valsartaan

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 101k 4.4). Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) on vastundidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, et AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril vdib
pohjustada teratogeneesi riski, ei ole piisavalt veenvad. Siiski véikest riski tdusu ei saa vélistada.
Kuigi puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin II retseptori
antagonistidega, voivad selles ravimite klassis esineda sarnased riskid. Vilja arvatud juhul kui AIIRA-
ravi jatkamine on hidavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, iile minna alternatiivsele
antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb
ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega koheselt Idpetada ning vajadusel alustada alternatiivse
raviga.

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega raseduse teiselja kolmandal trimestril vib pdhjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohiidramnien, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahjustusi (neerupuudulikkus, hiipotensioony hiiperkaleemia) (vt 161k 5.3).

Kui angiotensiin II retseptori antagonistide kasutaniine on aset leidnud perioodil alates raseduse
teisest trimestrist, tuleks ultraheli abil kontrollida.neerufunktsiooni ja koljut.

Lapsi, kelle emad on kasutanud angiotensiin.II retseptori antagoniste, tuleb jélgida hiipotensiooni
suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Hiidroklorotiasiid
Hiidroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad.

Hiidroklorotiasiid 14bib platsentat. Hiidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi pohjal voib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril mojutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pohjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliiiitide tasakaalu hiired ja
trombotsiitopeenia.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Puudub kogemus Imprida HCT kasutamise kohta rasedatel naistel. Tuginedes toimeainete
olemasolevatele andmetele ei ole Imprida HCT kasutamine soovitatav raseduse esimesel trimestril ja
on vastunididustatud teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Puuduvad andmed valsartaani ja/vdi amlodipiini kasutamise kohta imetamise ajal. Hiidroklorotiasiid
eritub véhesel mééral inimese rinnapiima. Suures annuses pohjustavad tiasiiddiureetikumid
intensiivset diureesi, mis v3ib vihendada rinnapiima porduktsiooni. Imprida HCT kasutamine
imetamise ajal ei ole soovitatav. Kui Imprida HCT’d kasutatakse imetamise ajal, tuleks annused hoida
nii madalad kui vdimalik. Ule tuleks minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille
kasutamine imetamise ajal oleks ohutu, iseéranis vastslindinu imetamise vdi enneaegselt siindinud
lapse korral.
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Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringud Imprida HCT’ ga.

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 200 mg/kg/66pédevas. See annus on 6 korda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil (arvutused eeldavad suukaudset annust

320 mg/66pdevas ja 60 kg patsienti).

Amlodipiin

Monedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud podrduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsiilitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini vdimaliku moju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega libiviidud uuringus tiheldati toimet isaslooma viljakusele (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise vdimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Autojuhtimisel vdi masinatega tootamisel tuleb arvestada sellega, et aeg-ajalt voib tekkida pearinglus
vOi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodud Imprida HCT ohutusprofiil pohineb Imprida HCT "ga 14bi viidud kliinilistel uuringutel
ja tiksikkomponentide, amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi teadaolevatel ohutusomadustel.

Informatsioon Imprida HCT kohta

Imprida HCT ohutust maksimaalse annuse 10 mg/320-1mg/25 mg kasutamisel on hinnatud iihes
kontrollitud lithiajalises (8 niddalat) kliinilises uuringus 2271 patsiendil, kellest 582 said valsartaani
kombinatsioonis amlodipiini ja hiidroklorotiasiidiga. Korvaltoimed olid tildiselt kerged ja médduvad
ning vajasid vaid harva ravi katkestamist. Selies aktiivse vordlusravimiga kontrollitud kliinilises
uuringus olid kodige sagedasemad Imprida HCT-ravi katkestamise pdohjused pearinglus ja
hiipotensioon (0,7%).

8-nddalases kontrollitud kliinilises uuringus ei tdheldatud kolmikravi kasutamisel olulisi uusi voi
ettendgematuid kdrvaltoimeid vorreldes monoteraapia voi kaksikravi komponentide teadaolevate
toimetega.

8-nddalases kontrollitud kliinilises uuringus Imprida HCT puhul téheldatud laboratoorsete néitajate
muutused olid kerged ja kooskdlas iiksikkomponentide farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Valsartaani olemasolu kolmikkombinatsioonis vihendas hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet.

Jargmisi MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jérgi loetletud korvaltoimeid on
taheldatud Imprida HCT (amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid) ning amlodipiini, valsartaani ja
hiidroklorotiasiidi eraldi kasutamisel.

Viga sage: >1/10; sage: >1/100 kuni <1/10; aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100; harv: >1/10 000 kuni
<1/1000; vdga harv: <1/10 000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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MedDRA Korvaltoimed Sagedus

organsiisteemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan HCT

klass HCT

Vere ja Agranulotsiitoos, luuiidi - - - Viga harv

liimfisiisteemi depressioon

hiired Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata -
hematokriti langus
Hemoliiiitiline aneemia -- - - Viga harv
Leukopeenia -- Véga harv - Viga harv
Neutropeenia -- -- Teadmata --
Trombotsiitopeenia, - Véga harv Teadmata Harv
monikord koos purpuriga
Aplastiline aneemia - - - Teadmata

Immuunsiisteemi | Ulitundlikkus - Véga harv Teadmata Viga harv

héired

Ainevahetus-ja | Anoreksia Aeg-ajalt - - -

toitumishdired Hiiperkaltseemia Aeg-ajalt - - Harv
Hiipergliilkeemia -- Viga harv - Harv
Hiiperlipideemia Aeg-ajalt - - -
Hiiperurikeemia Aeg-ajalt - - Sage
Hiipokloreemiline alkaloos -- - - Viga harv
Hiipokaleemia Sage - - Viga sage
Hiipomagneseemia -- -- -- Sage
Hiiponatreemia Aeg-ajalt - - Sage
Diabeetilise metaboolse - - - Harv
seisundi halvenemine

Psiihhiaatrilised | Depressioon - - - Harv

hiired Unetus/unehdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Meeleolu muutused -- Aeg-ajalt -

Naérvisiisteemi Koordinatsioonihdired Aeg-ajalt - - -

héired Pearinglus Sage Sage - Harv
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - - -
pingutusel tekkiv pearinglus
Maitsehdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Ekstraptiramidaalne - Teadmata - -
siindroom
Peavalu Sage Sage -- Harv
Hiipertoonia -- Viga harv - -
Letargia Aeg-ajalt - - -
Paresteesia Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Perifeerne neuropaatia, Aeg-ajalt Véga harv - -
neuropaatia
Somnolentsus Aeg-ajalt Sage - -
Minestus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Treemor - Aeg-ajalt - -

Silma Age suletud nurga glaukoom -- - - Teadmata

kahjustused Négemishdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv

Korva ja Kohin kdrvus - Aeg-ajalt - -

labiirindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt -

kahjustused

101




Stidame héired Stidamepekslemine - Sage - -
Tahhiikardia Aeg-ajalt - - -
Ariitmiad (kaasa arvatud - Véga harv - Harv
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhiikardia ja kodade
virvendus)
Miiokardiinfarkt -- Véga harv - -
Vaskulaarsed Ohetus - Sage -- -
hiired Hiipotensioon Sage Aeg-ajalt - -
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - - Sage
Flebiit, tromboflebiit Aeg-ajalt - - -
Vaskuliit -- Véga harv Teadmata -
Respiratoorsed, Koha Aeg-ajalt Véga harv Aeg-ajalt -
rindkere ja Hingeldus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
mediastiinumi Respiratoorne distress, - - - Viga harv
hiired kopsuturse, pneumoniit
Riniit -- Aeg-ajalt - -
Kurguérritus Aeg-ajalt - - -
Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt Harv
héired iilakohuvalu
Halb hingedhk Aeg-ajalt - - -
Sooletegevuse muutused -- Agg-ajalt - -
Kohukinnisus - - - Harv
S60giisu vihenemine -- - - Sage
Kdhulahtisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Suukuivus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Diispepsia Sage Aeg-ajalt - -
Gastriit -- Viga harv - -
Igemete hiiperplaasia -- Viga harv - -
liveldus Aeg-ajalt Sage - Sage
Pankreatiit -- Véga harv - Viga harv
Oksendamine Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
Maksa ja Maksaensiilimide aktiivsuse - Véga harv Teadmata -
sapiteede hdired | suurenemine, kaasa arvatud
seerumi bilirubiinisisalduse
tous
Hepatiit -- Viga harv - -
Intrahepaatiline kolestaas, - Véga harv - Harv

ikterus
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Nabha ja Alopeetsia - Aeg-ajalt -
nahaaluskoe Angioddeem -- Viga harv Teadmata -
kahjustused Nabha eriitematoosluupuse - - - Viga harv
taolised reaktsioonid, naha
erlitematoosluupuse
reaktiveerumine
Multiformne eriiteem -- Véga harv - Teadmata
Eksanteem -- Aeg-ajalt - -
Liighigistus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Valgustundlikkusreaktsioon - - - Harv
%
Stigelus Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Purpur -- Aeg-ajalt - Harv
Loove -- Aeg-ajalt Teadmata Sage
Naha virvuse muutus -- Aeg-ajalt - -
Urtikaaria ja teised - Véga harv - Sage
166bevormid
Nekrotiseeriv vaskuliit ja - - - Viga harv
toksiline
epidermaalnekroliiiis
Lihas-skeleti ja Liigesvalu -- Aeg-ajalt - -
sidekoe Seljavalu Aeg-ajalt Agg-ajalt - -
kahjustused Liigese turse Aeg-ajalt - - -
Lihasspasm Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Lihasnorkus Aeg-ajalt - - -
Lihasvalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Jdsemevalu Aeg-ajalt - - -
Neerude ja Seerumi kreatiniinitaseme Acg-ajalt - Teadmata -
kuseteede hdired | tdus
Urineerimishéired Aeg-ajalt
Niiktuuria -- Aeg-ajalt - -
Pollakisuuria Sage Aeg-ajalt
Neerufunktsiooni héire -- - - Teadmata
Age neerupuudulikkus Aeg-ajalt - - Teadmata
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata Harv
-kahjustus
Reproduktiivse Impotentisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
siisteemi ja Gilinekomastia Aeg-ajalt - -
rinnaniirme
hiired
Uldised hiired ja | Kdimisvdimetus, kdnnaku Aeg-ajalt - - -
manustamiskoha | hiired
reaktsioonid Asteenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Ebamugavustunne, halb Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
enesetunne
Visimus Sage Sage Aeg-ajalt -
Mittekardiaalne Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage - -
Valu - Aeg-ajalt - -
Piireksia - - - Teadmata
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Uuringud

suurenemine

Lipiidide sisalduse - Viga sage

Vere uurealimmastiku Aeg-ajalt -- - -
taseme tous

Vere kusihappesisalduse Aeg-ajalt - -
suurenemine

Gliikosuuria Harv

Seerumi kaaliumisisalduse Aeg-ajalt - - —
langus

Seerumi kaaliumisisalduse - - Teadmata -
tous

Kehakaalu tdus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -

Kehakaalu langus - Aeg-ajalt - -

* Vt 16ik 4.4 Valgustundlikkus

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Imprida HCT iileannustamise kogemus puudub. Valsartaani iileannustamise pohiline stimptom on

véljendunud hiipotensioon koos pearinglusega. Amlodipiini iileannustamine vdib pohjustada
iileméadrast perifeerset vasodilatatsiooni ja vdimalik on ka reflektoorne tahhiikardia. Amlodipiini
puhul on kirjeldatud mérkimisvaérse ja potentsiaalselt pikaajalise siisteemse hiipotensiooni juhtusid,
sh surmaga Idppevat Sokki.

Ravi

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT iileannustamisest tingitud kliiniliselt 0lulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik
aktiivne siidame-veresoonkonda toetav ravi, sh siidame- ja hingamisfunktsiooni sage monitooring,
jisemete iilestdstmine ning ringleva vere mahu ja uriinierituse jilgimine. Veresoonte toonust ja
vererohku voOib aidata taastada vasokonstriktori manustamine, kui selleks ei ole vastundidustusi.
Kaltsiumgliikonaadi veenisisene manustamine vib aidata vihendada kaltsiumikanalite blokaadi
toimeid.

Amlodipiin

Kui ravimi manustamisest onymoddunud vihe aega, voib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sde manustamine tervetele vabatahtlikele kohe voi kuni kaks tundi pérast
amlodipiini manustamist vihendas oluliselt amlodipiini imendumist.

Amlodipiin ei ole tdendoliselt hemodialiiiisitav.

Valsartaan
Valsartaan ei ole tdendoliselt hemodialiiisitav.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi {ileannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiiitide sisalduse
viihenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia) ja hiipovoleemiaga. Uleannustamise kdige sagedasemad
ndhud ja siimptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajérjel vdivad tekkida
lihasspasmid ja/voi siidame riitmihéired, mis on seotud siidamegliikosiidide voi teatud
antiariitmikumide samaaegse kasutamisega.

Ei ole kindlaks tehtud, mil mééral on hiidroklorotiasiid eemaldatav hemodialiiiisi teel.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: angiotensiin II antagonistid (valsartaan), kombinatsioonid
dihiidropiiridiini derivaatidega (amlodipiin) ja tiasiiddiureetikumidega (hiidroklorotiasiid), ATC-
kood: C09DXO01 valsartaan, amlodipiin ja hiidroklorotiasiid.

Imprida HCT sisaldab kolme antihiipertensiivset ravimit, millel on teineteist tdiendav vererohku
langetav toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub
kaltsiumikanali blokaatorite ja valsartaan angiotensiin Il antagonistide ravimriihma ning
hiidroklorotiasiid kuulub tiasiiddiureetikumide ravimriihma. Nende ravimite kombinatsioonil on
aditiivne antihiipertensiivne toime.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Imprida HCT’d uuriti topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus hiipertensiivsetel
patsientidel. Kokku said 2271 mddduka kuni raske hiipertensiooniga (keskmine ravieelne
siistoolne/diastoolne vererdhk oli 170/107 mmHg) patsienti raviks
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidi annuses 10 mg/320 mg/25 mg, valsartaani/
hiidroklorotiasiidi annuses 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani annuses.10 mg/320 mg vai
hiidroklorotiasiidi/amlodipiini annuses 25 mg/10 mg. Uuringu alguses médrati patsientidele
viiksemad kombinatsioonravi annused, mida tiitriti raviannuseni 2. nidalaks.

8. néddalal oli siistoolse/diastoolse vererdhu keskmine langus 39;7/24,7 mmHg Imprida HCT,
32,0/19,7 mmHg valsartaani/hiidroklorotiasiidi, 33,5/21,5 mmHg amlodipiini/valsartaani ja
31,5/19,5 mmHg amlodipiini/hiidroklorotiasiidi puhul. Kenibineeritud kolmikravi oli diastoolse ja
siistoolse vererdhu langetamisel statistiliselt parem kdigist kolmest kombineeritud kaksikravist.
Siistoolse/diastoolse vererohu langus oli Imprida HCF.puhul 7,6/5,0 mmHg suurem kui valsartaani/
hiidroklorotiasiidi, 6,2/3,3 mmHg suurem kui amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg suurem kui
amlodipiini/hiidroklorotiasiidi kasutamisel. Tiielik vererdhku langetav toime saavutati 2 nédalat
parast Imprida HCT maksimaalse annuse kasutamist. Statistiliselt suurem protsent patsiente saavutas
kontrolli vererdhu véértuste iile (<140/90 mmHg) Imprida HCT puhul (71%) vorreldes kolme
kombineeritud kaksikraviga (45...54%).(p<0,0001).

283 patsiendi alagrupis, kellel mdddeti vererdhku ambulatoorselt, tdheldati 24-tunni siistoolse ja
diastoolse vererdhu kliiniliseltja statistiliselt suuremat langust kombineeritud kolmikravi kui
valsartaani/hlidroklorotiasiidi, valsartaani/amlodipiini ja hiidroklorotiasiidi/amlodipiini kasutamisel.

Amlodipiin

Imprida HCT amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist
siidame- ja veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on
seotud ravimi otsese veresoonte silelihaseid 160gastava toimega, mille tulemusena viheneb nii
perifeersete veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed niitavad, et
amlodipiin seondub nii dihiidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega.
Stidamelihase ja veresoonte silelihase kontraktiilsus sdltub ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide
liikumisest nendesse rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Pérast ravimi terapeutiliste annuste manustamist hiipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis moddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne vererohu langusega siidame 166gisageduse voi plasma

katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.
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Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vahenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse voi proteinuuria
tekketa.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin II retseptorite
antagonist. Ravim avaldab selektiivset toimet AT,-retseptorite alatiiiibile, mis vastutavad angiotensiin
II teadaolevate toimete eest.

Valsartaani manustamisel hiipertensiooniga patsientidele langeb vererdhk, kuid pulsisagedus ei
muutu.

Parast liksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihiipertensiivne toime
2 tunni jooksul, suurim vererdhu langus saavutatakse 4...6 tunniga. Parast manustamist piisib
antihiipertensiivne toime enam kui 24 tundi. Korduval manustamisel iikskoik millistes annustes
saabus maksimaalne vererShu langus iildiselt 2...4 nidalaga.

Hiidroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pohiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pdhiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses viintorukeses. Tiasiidide toime @avaldub libi Na'Cl” siimporteri
inhibeerimise, konkureerides CI saidi parast ning mdjutades sel viisil'elektroliititide
tagasiimendumise mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vordsel
madral ning vihendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajirjel suureneb
plasma reniini aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning viheneb seerumi
kaaliumisisaldus.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Imprida. HCT’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta, kellel esineb primaarne hiipertensioon (vt 16ik 4.2. informatsioon kasutamisel
pediaatrias).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil, valsartaanil ja-hiidroklorotiasiidil on lineaarne farmakokineetika.

Amlodipiin/valsartaan/hudroklorotiasiid

Pérast Imprida HCT suukaudset manustamist tervetele tdiskasvanutele saabusid amlodipiini,
valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavalt 6...8 tunni, 3 tunni
ja 2 tunni méddudes. Amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi imendumise kiirus ja ulatus
Imprida HCT st on samasugune nagu eraldi ravimvormidena manustamisel.

Amlodipiin

Imendumine: Parast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist saabub ravimi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas 6...12 tunni jooksul. Arvutuslik absoluutne biosaadavus on
64...80%. Amlodipiini biosaadavust ei mdjuta ravimi manustamine koos toiduga.

Jaotumine: Jaotusruumala on ligikaudu 21 I/kg. In vitro uuringud amlodipiiniga on ndidanud, et
hiipertensiivsetel patsientidel on ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist scondunud plasmavalkudega.

Biotransformatsioon: Amlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.
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Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolviéartusaeg on ligikaudu 30...50 tundi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub parast

7...8 pdevast manustamist. 10% amlodipiinist eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% amlodipiini
metaboliitidest eritub uriiniga.

Valsartaan

Imendumine: Pérast valsartaani suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4 tunni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaanil. Koos toiduga
manustamisel viheneb valsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jérgi) umbes 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (C,,,x) umbes 50%, kuigi alates umbes 8. manustamisjargsest tunnist on
valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimit téis- kui tiihja kdhuga manustanud isikutel.
AUC vihenemisega ei kaasne aga terapeutilise toime kliiniliselt olulist vihenemist, mistdttu vdib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

Jaotumine: Veenisisese manustamise jargselt on valsartaani piisiseisundi jaotusruumala ligikaudu
17 liitrit, mis nditab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult
plasmavalkudega (94...97%), peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon: Valsartaan ei metaboliseeru suurel mééral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub metaboliitidena. Plasmas on véikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaani AUC-st)
kindlaks tehtud ravimi hiidroksiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine: Valsartaan eritub muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga
(umbes 13% annusest). Pérast veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliirens umbes 2 1/t ja
renaalne kliirens 0,62 1/t (umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolvéértusaeg on 6 tundi.

Hiidroklorotiasiid

Imendumine: Pérast suukaudse annuse manustamistimendub hiidroklorotiasiid kiiresti (t.x umbes
2 tundi). Terapeutilise annusevahemiku piirides on keskmise AUC suurenemine lineaarne ja
proportsionaalne annusega.

Toidu moju hiidroklorotiasiidi imendumisele on minimaalse kliinilise tdhtsusega kui iildse. Pérast
suukaudset manustamist on hiiddroklorotiasiidi absoluutne biosaadavus 70%.

Jaotumine: Jaotusruumala on 4...8'1/kg. Ringlev hiidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega
(40...70%), peamiselt albumiiniga. Hiidroklorotiasiid kuhjub ka eriitrotsiiiitides, kus selle sisaldus on
3 korda suurem kui plasmas.

Biotransformatsioon: Hiidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul.

Eliminatsioon: Hiidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni poolviértusaeg plasmast on 6...15 tundi
terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel hiidroklorotiasiidi kineetika ei muutu ning
iiks kord pievas manustamisel on kuhjumine minimaalne. Ule 95% imendunud annusest eritub
muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsioonist ja aktiivsest
sekretsioonist neerutorukesse.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18-aastased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.
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Eakad (65-aastased voi vanemad)

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg on sarnane noortel ja eakatel
patsientidel. Eakatel patsientidel kipub amlodipiini kliirens aeglustuma, mille tulemusena suureneb
kdvera alune pindala (AUC) ja pikeneb eliminatsiooni poolvdirtusaeg. Valsartaani keskmine AUC on
eakatel 70% korgem kui noortel ning seetottu tuleb annuse suurendamisel olla ettevaatlik.

Eakatel on valsartaani siisteemne ekspositsioon veidi suurem kui noortel, kuid selle kliinilist tdhtsust
ei ole toestatud.

Piiratud andmed néitavad, et hiidroklorotiasiidi slisteemne kliirens on vihenenud nii tervetel kui ka
hiipertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Kuna kolm komponenti on vordselt hésti talutavad noorematel ja eakatel patsientidel, on soovitatav
tavaliste annustamisskeemide kasutamine (vt 10ik 4.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustus ei mdjuta oluliselt amlodipiini farmakokineetikat. Kuna valsartaani renaalne kliirens
moodustab ainult 30% kogu plasmakliirensist, ei tdheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja ravimi
siisteemse ekspositsiooni vahel.

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidele v3ib seetdttu manustada tavalise algannuse (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hiidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC viirtused ning vidheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus. Kerge kuni
mooduka neerukahjustuse korral on mérgatud hiidroklorotiasiidi AUC 3-kordset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on mirgatud AUC 8-kordset suurenemist. Imprida HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga vdi dialiilisi saavatel patsientidel (vt 161k 4.3).

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega patsientidel on vihenenud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb
AUC ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (mdddetud AUC viirtustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse;soo ja kehakaalu jérgi). Valsartaani sisalduse tdttu on Imprida HCT
vastundidustatud maksakahjustusega patsientidel (vt 1digud 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohuatasandmed

Amlodipiin/Valsartaan/Hiidroklorotiasiid

Amlodipiini, valsartaani, hiidroklorotiasiidi, valsartaani/hiidroklorotiasiidi, amlodipiini/valsartaani ja
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga (Imprida HCT) erinevatel loomaliikidel ldbi viidud
prekliinilised ohutusuuringud ei ole ndidanud siisteemse voi sihtorganile toksilise toime ilminguid,
mis mojutaksid ebasoodsalt Imprida HCT kliinilist kasutamist inimestel.

Kuni 13 néddalat kestnud prekliinilise ohutuse uuringud viidi 14bi
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga rottidel. Selle kombinatsiooni kasutamine viis
eriitrotsiiiitide massi (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit ja retikulotsiitidid) oodatud
vidhenemiseni, seerumi uurea-, kreatiniini- ja kaaliumisisalduse suurenemiseni, jukstaglomerulaarse
(JG) hiiperplaasia tekkeni neerudes ja fokaalsete erosioonide tekkimiseni nddrmemaos rottidel. Koik
need muutused olid pddrduvad pérast 4-niddalast taastumisperioodi ning need loeti farmakoloogilise
toime tugevnemise ilminguteks.

Amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni ei ole uuritud genotoksilisuse voi
kartsinogeensuse suhtes, sest puudusid toendid vdimalikest koostoimetest nende ravimite vahel, mida
on turustatud pikka aega. Samas on amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi eraldi testitud
genotoksilisuse ja kartsinogeensuse suhtes ning saadud negatiivsed tulemused.
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Amlodipiin

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hiirtega lébi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu 50 korda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) siinnituse
edasiliikkumine, siinnitustegevuse pikenemine ja jarglaste elulemuse vihenemine.

Fertiilsuse vdhenemine

Rottidel, keda raviti amlodipiiniga (isaseid 64 pdeva ja emaseid 14 pdeva enne paaritamist) annustes
kuni 10 mg/kg 66pédevas (8-kordne* maksimaalne inimesele soovitatav annus 10 mg, arvestades mg/
m’ kohta), kahjulikku toimet viljakusele ei taheldatud. Teises rottidega tehtud uuringus, mille kiigus
raviti isaseid rotte 30 pdeva amlodipiinbesiilaadiga annuses, mis on mg/kg alusel vorreldav inimestel
kasutatava annusega, vihenes plasma folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisaldus,
samuti spermide tihedus, valminud spermatiidide ning Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Kahe aasta viltel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad pdevaannustele 0,5; 1,25 ja
2,5 mg/kg/paevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/m” alusel hiirtel ligilihedane maksimaalsele lubatavale kliinilisele annusele 10 mg;
rottidel kaks korda korgem*) oli sarnane hiirte, kuid mitte rottide poolt talutud suurima annusega.

Mutageensusuuringud ei viidanud mingisugustele ravimist tingitud toimetele ei geeni ega kromosoomi
tasemel.

* Lahtub patsiendi kaalust 50 kg.

Valsartaan
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele-

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi anniuseid 600 mg/kg paevas gestatsiooni viimastel pdevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vihenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (korvalesta ja kdrvakanali avanemine) (vt 16ik 4.6). Need rottide annused

(600 mg/kg péevas) on ligikaudu 18-korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest
mg/m” alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg péevas ja patsiendi kehakaal

60 kg).

Mittekliinilistes ohutusuuringutes vihendas valsartaani kasutamine suurtes annustes (200...600 mg
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodiinaamikas (vihene plasma uureasisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia ja basofiilia isasloomadel). Need rottide annused (200...600 mg/kg
péevas) on ligikaudu 6 ja 18 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest mg/m’
alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg péevas ja patsiendi kehakaal 60 kg).

Kiitinisahvidel tekkisid sarnastel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkodige
neerudes, kus muutused arenesid nefropaatiaks, mille puhul olid uurea- ja kreatiniinisisaldus
suurenenud.

Mbolemal liigil tekkis ka neerude jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia. Koik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdige kiitinisahvidel esile pikaajalise
hiipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos

Krospovidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos

Makrogool 4000

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC blistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 vdi 14 hukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 14, 28, 30, 56,20, 98 voi 280 Shukese poliimeerikattega tabletti.

280 tabletist koosnevad multipakendid, igaiihes 20 pappkarpi, millest igaiiks sisaldab 14 tabletti.
PVC/PVDC perforeeritud-iilicannuselised blistrid haiglas kasutamiseks:

Pakendi suurused: 56, 98 vai 280 Shukese poliimeerikattega tabletti

280 tabletist koosnevad multipakendid, igaiihes 4 pappkarpi, millest igaiiks sisaldab 70 tabletti.
Koik pakendi suurused voi tugevused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/049-060

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15.10.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu

111



LISAII

A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

B. MUUGILOA TINGIMUSED
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A. TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Saksamaa

B. MUUGILOA TINGIMUSED

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA -
PIIRANGUD

Retseptiravim.

. TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.
° MUUD TINGIMUSED
Ravimiohutuse siisteem

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et ravimiohutuse jarelvalve siisteem, mis on esitatud miiiigiloa
moodulis 1.8.1, on loodud ja toimib enne toote turuletuiekut ja toote turustamise ajal.
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LISA IIT

PAKENDI MARGISTUS JAINFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (itheannuseline)
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (itheannuseline)
280 ohukese poliimeerikattega tabletti

280 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett (iiheannuseline)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/001 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/002 28 dhukese pollimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/003 30 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/004 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/005 90 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/006 98 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/007 280 dhukese poliimeerikaitega tabletti
EU/1/09/570/008 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)
EU/1/09/570/009 98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)
EU/1/09/570/010 280 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX*“’ITA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 karbist koosneva multipakendi {iks osa, igaiihes 14 tabletti.
70 dhukese poliimeerikattega tabletti

4 karbist koosneva multipakendi iiks osa, igaiihes 70 tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/012 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi 14 tabletiga)
EU/1/09/570/011 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 klarpi 70 tabletiga)
(tiheannuseline)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

280 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 karbist koosneva multipakendi osa, igaiihes 14 tabletti.
4 karbist koosneva multipakendi osa, igaiihes 70 tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inifolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/012 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi 14 tabletiga)
EU/1/09/570/011 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi 70 tabletiga)
(tiheannuseline)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (itheannuseline)
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett (itheannuseline)
280 ohukese poliimeerikattega tabletti

280 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett (iiheannuseline)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/013 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/014 28 dhukese pollimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/015 30 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/016 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/017 90 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/018 98 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/019 280 dhukese poliimeerikaitega tabletti
EU/1/09/570/020 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)
EU/1/09/570/021 98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)
EU/1/09/570/022 280 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX*“’ITA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 karbist koosneva multipakendi liks osa, igaiihes 14 tabletti.
70 dhukese poliimeerikattega tabletti

4 karbist koosneva multipakendi iiks osa, igaiithes 70 tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/024 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi 14 tabletiga)
EU/1/09/570/023 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 klarpi 70 tabletiga)
(tiheannuseline)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 10 mg/160mg/12,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

280 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 karbist koosneva multipakendi osa, igaiihes 14 tabletti.
4 karbist koosneva multipakendi osa, igaiihes 70 tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inifolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/024
EU/1/09/570/023

280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi 70 tabletiga)
(tiheannuseline)

| 13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (itheannuseline)
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (itheannuseline)
280 ohukese poliimeerikattega tabletti

280 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett (iiheannuseline)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/025 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/026 28 dhukese pollimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/027 30 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/028 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/029 90 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/030 98 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/09/570/031 280 dhukese poliimeerikaitega tabletti
EU/1/09/570/032 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)
EU/1/09/570/033 98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)
EU/1/09/570/034 280 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX*“’ITA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 karbist koosneva multipakendi {iks osa, igaiihes 14 tabletti.
70 dhukese poliimeerikattega tabletti

4 karbist koosneva multipakendi iiks osa, igaiithes 70 tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/036 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi 14 tabletiga)
EU/1/09/570/035 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 klarpi 70 tabletiga)
(tiheannuseline)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

280 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 karbist koosneva multipakendi osa, igaiihes 14 tabletti.
4 karbist koosneva multipakendi osa, igaiihes 70 tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inifolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/036 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi 14 tabletiga)
EU/1/09/570/035 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi 70 tabletiga)
(tiheannuseline)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (itheannuseline)
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (itheannuseline)
280 ohukese poliimeerikattega tabletti

280 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett (iiheannuseline)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/037 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/038 28 dhukese pollimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/039 30 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/040 56 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/09/570/041 90 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/042 98 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/043 280 dhukese poliimeerikaitega tabletti
EU/1/09/570/044 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)
EU/1/09/570/045 98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)
EU/1/09/570/046 280 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX“’ITA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 karbist koosneva multipakendi {iks osa, igaiihes 14 tabletti.
70 dhukese poliimeerikattega tabletti

4 karbist koosneva multipakendi iiks osa, igaiihes 70 tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/048 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi 14 tabletiga)
EU/1/09/570/047 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 klarpi 70 tabletiga)
(tiheannuseline)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 10 mg/160mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

280 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 karbist koosneva multipakendi osa, igaiihes 14 tabletti.
4 karbist koosneva multipakendi osa, igaiihes 70 tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inifolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/048 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi 14 tabletiga)
EU/1/09/570/047 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi 70 tabletiga)
(tiheannuseline)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 320 mg valsartaani ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (itheannuseline)
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (itheannuseline)
280 ohukese poliimeerikattega tabletti

280 x 1 ohukese poliimeerikattega tablett (iiheannuseline)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/049 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/050 28 dhukese pollimeerikattega tabletti

EU/1/09/570/051 30 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/052 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/053 90 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/054 98 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/570/055 280 dhukese poliimeerikaitega tabletti
EU/1/09/570/056 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)
EU/1/09/570/057 98 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)
EU/1/09/570/058 280 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (iiksikannus)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX*“’ITA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 320 mg valsartaani ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 karbist koosneva multipakendi {iks osa, igaiihes 14 tabletti.
70 dhukese poliimeerikattega tabletti

4 karbist koosneva multipakendi iiks osa, igaiithes 70 tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/060 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi 14 tabletiga)
EU/1/09/570/059 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 klarpi 70 tabletiga)
(tiheannuseline)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 10 mg/320‘mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 320 mg valsartaani ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

280 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 karbist koosneva multipakendi osa, igaiihes 14 tabletti.
4 karbist koosneva multipakendi osa, igaiihes 70 tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inifolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/570/060 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi 14 tabletiga)
EU/1/09/570/059 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi 70 tabletiga)
(tiheannuseline)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun riadkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Imprida HCT ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imprida HCT votmist

Kuidas Imprida HCT’d vétta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Imprida HCT’d séilitada

Lisainfo

SNl S e

1. MIS RAVIM ON IMPRIDA HCT JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Imprida HCT tabletid sisaldavad kolme ravimit, mida nimetatakse amlodipiiniks, valsartaaniks ja

hiidroklorotiasiidiks. Kdik need ravimid aitavad alandada kdrget vererdhku.

- Amlodipiin kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tungimist veresoconeseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

- Valsartaan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse angiotensiin II retseptori antagonistideks.
Angiotensiin II toodetakse organismis ja see pShjustab veresoonte ahenemist, mille tagajérjel
touseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin Il toime.

- Hidroklorotiasiid kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse ,,tiasiiddiureetikumideks”.
Hidroklorotiasiid suurendab. uriinieritust, mille tulemusena alaneb samuti vererohk.

Kdigi kolme toimemehhanismi-tulemusena veresooned laienevad ja vererdhk langeb.

Imprida HCT’d kasutatakse korgvererdhu raviks tdiskasvanud patsientidel, kes juba votavad
amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi ning kes vdivad kasu saada iihe tableti votmisest, mis
sisaldab koiki kolme ravimit.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE IMPRIDA HCT VOTMIST

Arge votke Imprida HCT’d

- kui te olete rase iile 3 kuu. (Samuti on parem véltida Imprida HCT votmist enne rasedust - vt
16ik Rasedus).

- kui te olete allergiline (iilitundlik) amlodipiini, valsartaani, hiidroklorotiasiidi, sulfoonamiidi
derivaatide (ravimid, mida kasutatakse rindkere- voi kuseteede infektsioonide raviks) voi
Imprida HCT mdne koostisosa suhtes (vt 16ik 6, ,,Mida Imprida HCT sisaldab”).

Kui arvate, et vdite olla allergiline, drge Imprida HCT’d vdtke ja rddkige oma arstiga.

- kui teil esineb maksahaigus, véikeste maksasiseste sapiteede kahjustus (biliaarne tsirroos), mis

viib sapi kogunemiseni maksas (kolestaas).
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kui teil on tésised neeruprobleemid voi kui te saate dialiiiisi.

kui teil ei ole voimeline urineerima (anuuria).

kui teie vere kaaliumi- vdi naatriumisisaldus on ravist hoolimata liiga madal.
kui teie vere kaltsiumisisaldus on ravist hoolimata liiga korge.

kui teil on podagra (kusihappekristallid liigestes).

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, lirge Imprida HCT’d votke ja ridkige sellest oma
arstile.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Imprida HCT

kui teie veres on madal kaaliumi voi magneesiumisisaldus (koos siimptomitega, milleks on
lihasnorkus, lihasspasmid, siidame riitmihired, voi ilma).

kui teie veres on madal naatriumisisaldus (koos stimptomitega, milleks on visimus, segasus,
lihastdmblused, krambid, v&i ilma).

kui teie veres on korge kaltsiumisisaldus (koos siimptomitega, milleks on iiveldus,
oksendamine, kohukinnisus, kdhuvalu, sage urineerimine, janu, lihasnorkus ja -tdmblused, voi
ilma).

kui te votate ravimeid voOi aineid, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on
kaaliumipreparaadid voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisédédstvad ravimid ja
hepariin. Vajalikuks vdib osutuda vere kaaliumisisalduse regulaarne kentroll.

kui teil on probleeme neerudega, teile on tehtud neerusiirdamine vai kui teile on deldud, et teil
esineb neeruarterite ahenemine.

kui teil on probleeme maksaga.

kui teil on v6i on olnud stidamepuudulikkus vdi koronaaitdbi, eriti kui te votate Imprida HCT’d
maksimaalses annuses (10 mg/320 mg/25 mg).

kui arst on teile delnud, et teil esineb siidameklappide ahenemine (nimetatakse ,,aordi- voi
mitraalstenoosiks™) vdi et teie siidamelihas on haiguslikult paksenenud (nimetatakse
,»obstruktiivseks hiipertroofiliseks kardiomiiopaatiaks™).

kui teil esineb aldosteronism. See on haigus, mille puhul neerupealised toodavad liiga palju
aldosterooniks nimetatud hormooni. Kui see kehtib teie kohta, siis ei ole Imprida HCT
kasutamine soovitatav.

kui teil esineb haigus, mida nimetatakse siisteemseks eriitematoosluupuseks (tuntud ka kui
»luupus‘ voi ,,SLE®).

kui teil on suhkurtdbi (korge veresuhkru tase).

kui teie veres on korgenenud kolesterooli voi trigliitseriidide sisaldus.

kui teil tekivad parast paikese kdes viibimist nahareaktsioonid, nditeks 166ve.

kui teil on tekkinud-aliergiline reaktsioon teiste kdrgvererdhuravimite voi diureetikumide
(teatud tiiiipi ravimid, mida nimetatakse ,,vett viljaviivateks tablettideks*) suhtes, eriti kui teil
on astma voi allergiad.

kui teil on hiljuti esinenud oksendamist voi kdhulahtisust.

kui teil tekib Imprida HCT-ravi ajal pearinglus ja/voi minestus, riékige sellest arstile niipea kui
voimalik.

kui teil esineb ndgemise halvenemine voi silmavalu. Need vdivad olla silmasisese rohu tdusu
stimptomiteks ning tekkida tundide kuni nidala jooksul pérast Imprida HCT votmist. Ilma
ravita vOib see viia piisiva ndgemise kaotuseni.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, raiikige oma arstiga.

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (vdi planeerite) rasedust. Imprida HCT kasutamine
ei ole soovitav varase raseduse ajal ning seda ei tohi votta, kui te olete rase iile 3 kuu, kuna selles
staadiumis voib see tosiselt kahjustada teie last (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine”).

Imprida HCT kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole soovitatav.
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Imprida HCT ja vanemad inimesed (65-aastased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed voivad Imprida HCT’d kasutada samades annustes nagu teised
tdiskasvanud ning samal viisil nagu nad on siiamaani votnud kolme toimeainet, milleks on amlodipiin,
valsartaan ja hiidroklorotiasiid.. Eakatel patsientidel, isedranis neil, kes votavad Imprida HCT
maksimaalset annust (10 mg/320 mg/25 mg), tuleks regulaarselt modta vererdhku.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Arst voib muuta annust voi rakendada muid
ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel voib olla vaja 1opetada mdne ravimi votmine. See on eriti tahtis
juhul, kui te kasutate monda jargnevalt loetletud ravimitest:

Arge votke koos jargmiste ravimite ja ainetega:

. liittium (ravim, mida kasutatakse teatud tiitipi depressiooni korral);

. ravimid vOi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
vOi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumiséédstvad ravimid ja hepariin;

Ettevaatlik peab olema votmisel koos jérgmiste ravimite ja ainetega:

. alkohol, unerohud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protseduuride ajal);

. amantadiin (parkinsonismi vastane ravim, mida kasutatakse viiruste poolt pdhjustatud teatud
haiguste raviks voi ennetamiseks);

. antikolinergilised ained (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste héirete raviks, nagu

seedetrakti spasmid, kusepdie spasm, astma, merehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni tdbi ja
abivahendina anesteesia korral);

. krambivastased ravimid ja meeleolu stabiliseerivad ravimid, mida kasutatakse epilepsia ja
bipolaarse héire raviks (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon);

. kolestiiramiin, kolestipool voi teised vaigud (ained, mida kasutatakse pohiliselt korgenenud
vere lipiidide sisalduse raviks);

. simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

. tsiiklosporiin (ravim, mida kasutatakse siirdamise korral organi dratduke viltimiseks ja teiste
haiguste, nt reumatoidartriidi voi atoopilise dermatiidi raviks);

. tsiitotoksilised ravimid (vahiravimid) nditeks metotreksaat voi tsiiklofosfamiid;

. digoksiin voi teised digitaalise glitkosiidid (ravimid, mida kasutatakse siidameprobleemide
raviks);

. verapamiil, diltiaseem (siidameravimid);

. joodi sisaldavad kontrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks);

. suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu metformiin] voi insuliinid);

. podagra ravimid, nditeks allopurinool;

. ravimid, mille toimel voib tdusta veresuhkru tase (beetablokaatorid, diasoksiid);

. ravimid, mis voivad esile kutsuda ,, forsades de pointes'i“ (siidame riitmihéire) tekke, nditeks
antiariitmikumid (kasutatakse siidame riitmihéirete raviks) ja moned psiithhoosivastased
ravimid;

. ravimid, mille toimel voib viheneda vere naatriumisisaldus, néiteks antidepressandid,
psithhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid;

. ravimid, mille toimel voib vdheneda vere kaaliumisisaldus, néiteks diureetikumid (vett
véljaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, amfoteritsiin voi penitsilliin G;

. vererdhku tdstvad ravimid nagu adrenaliin voi noradrenaliin;

. ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonaviir, indinaviir, nelfinaviir);

. seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);

. ravimid, mida kasutatakse so0gitoru haavandite ja pdletiku raviks (karbenoksoloon);
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. valu vaigistavad voi poletikuvastased ravimid, eriti mittesteroidsed pdletikuvastased ained
(MSPVA’d), sh selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorid;

. lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste 160gastamiseks operatsioonide ajal);

. nitrogliitseriin ja teised nitraadid voi teised ained, mida nimetatakse ,,vasodilataatoriteks”;

. teised korgvererdhuravimid, sh metiiiildopa;

. rifampitsiin (kasutatakse nditeks tuberkuloosi raviks);

. naistepuna;

. dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normist kdrvalekallete korral);
. D-vitamiin ja kaltsiumisoolad.

Enne alkoholi tarvitamist pidage ndu oma arstiga. Alkohol voib pdhjustada vererdhu tilemaérast
langust ja/vdi suurendada voimalust pearingluse voi minestuse tekkeks.

Imprida HCT votmine koos toidu ja joogiga

Imprida HCT’d voib vétta koos toiduga voi ilma. Inimesed, kes vdtavad Imprida HCT’d, ei tohiks
tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja greipfruudimahl véivad pohjustada
toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voib viia Imprida HCT vererdhku langetava toime
ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (v3i planeerite) rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil I6petada Imprida HCT kasutamine enne rasestumist vdi niipea, kui te saate teada, et te olete rase
ja soovitab teil kasutada Imprida HCT asemel monda muud ravimit. Imprida HCT’d ei soovitata
kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi votta juhul, kui te olete iile 3 kuu rase, sest parast
kolmandat raseduskuud kasutatuna vdib ravim pdhjustada-tdsist lootekahjustust.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kui-te alustate rinnaga toitmist. Rinnaga toitvatele
emadele ei ole Imprida HCT soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, vOib teie arst maérata teile teise
ravi, isedranis vastsiindinu imetamise vOi efineaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu.oma-arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tdotamine
Nagu ka paljude teiste korgvererohuravimite puhul, vdib see ravim pdhjustada pearinglust. Selle
stimptomi esinemisel eitohi juhtida autot ega td6tada masinate voi mehhanismidega.

3. KUIDAS IMPRIDA HCT’D VOTTA

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vdhendada kdrvaltoimete riski.

Imprida HCT tavaline annus on iiks tablett 66pdevas.

- Kdige parem on tablett votta iga pdev kindlal kellaajal. Parim aeg on hommik.

- Neelake tablett koos klaasitdie veega.

- Imprida HCT d vdib vdtta koos toiduga vdi ilma. Arge votke Imprida HCT’d koos greipfruudi
voi greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, voib arst soovitada suuremat voi viiksemat annust.
Kui te votate Imprida HCT’d rohkem kui ette nihtud

Kui te olete kogemata votnud liiga palju Imprida HCT tablette, riéikige otsekohe arstiga. Te vdite
vajada arstiabi.
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Kui te unustate Imprida HCT’d votta

Kui te unustate selle ravimi annuse vOtmata, vitke see niipea kui meelde tuleb ning seejarel votke
jargmine annus tavalisel ajal. Kui on juba peaaegu kies jirgmise annuse votmise aeg, siis votke
lihtsalt jirgmine tablett tavalisel ajal. Arge vdtke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui
tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate Imprida HCT votmise }
Ravi 16petamine Imprida HCT’ga v3ib pohjustada haiguse siivenemist. Arge 10petage ravimi
kasutamist enne, kui arst selleks juhised annab.

Votke seda ravimit pidevalt, isegi kui te ennast héisti tunnete

Korge vererdhuga inimesed ei mérka sageli mingeid haigusnihte. Paljud tunnevad ennast hésti. Viga
téhtis on votta seda ravimit tdpselt arsti juhiste jdrgi, et saavutada parimad tulemused ja vihendada
korvaltoimete riski. Jatkake arsti kiilastamist isegi juhul, kui te ennast hésti tunnete.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, voib ka Imprida HCT pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Need korvaltoimed vdivad esineda teatud esinemissageduse jirjekorras, mis on toodud alljargnevalt:
vdga sage: rohkem kui 1 patsiendil 10-st

sage. 1...10 patsiendil 100-st

aeg-ajalt: 1...10 patsiendil 1000-st

harv: 1...10 patsiendil 10 000-st

vdga harv: vihem kui 1 patsiendil 10 000-st

teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Moned kérvaltoimed voivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi:

Poo6rduge otsekohe oma arsti poole, kui teil tekib likskdik milline jargmistest slimptomitest:
Sage

o peapodritus

o madal vererdhk (norkustunne, peapdoritustunne, dkiline teadvuse kadu)
Aeg-ajalt

. oluliselt vihenenud uriini hulk (neerufunktsiooni halvenemine)
Harv

° spontaanne veritsus

o ebaregulaarne siidame riitm

o maksafunktsiooni héire

Viga harv

o allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks on nt nahal6ove, siigelus
o angioddeem: ndo, huulte voi keele turse, hingamisraskus

. suruv/pigistav valu rinnus, mis siiveneb ja ei kao

o ndrkus, hematoomid, palavik ja sagedased infektsioonid

o jaikus
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Imprida HCT muud véimalikud kérvaltoimed:
Sage

o ebamugavustunne kdhus parast sooki
o vasimus

o tursed

o madal kaaliumisisaldus veres

. peavalu

o sagenenud urineerimine

Aeg-ajalt

o kiire siidametegevus

. pOdrlemistunne

o nigemishéire

o ebamugavustunne kdhus

o valu rinnus

. uurealdammastiku, kreatiniini ja kusihappe taseme tdus veres
o kaltsiumi, rasvade voi naatriumi kdrge tase veres
o vere kaaliumisisalduse langus

o halb hingedhk

o kohulahtisus

o suukuivus

o iiveldus

o oksendamine

o kdhuvalu

o kehakaalu tdus

o s00giisu kaotus

o maitsetundlikkuse hdired

o seljavalu

o liigese turse

o lihaskrambid/-norkus/-valu

o jisemevalu

o vOimetus tavaliselt seista voi.kondida
o norkus

o koordinatsioonihéired

o pearingluse teke piisti‘tdusmisel voi parast pingutust
o energiapuudus

o unehiired

o surisemine voi tuimus

o neuropaatia

o unisus

o jarku tekkiv mooduv teadvuskadu

o vererdhu langus piisti tdusmisel

o impotentsus

o koha

o hingeldus
. kurguérritus

o liigne higistamine

o stigelus

. turse, punetus ja valu piki veeni kulgu
o naha punetus

. vérisemine
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Teadmata
o neerufunktsiooni peegeldavate nditajate muutus veres, kaaliumi taseme muutus veres,
punavereliblede madal tase

Korvaltoimed, mida on kirjeldatud ainult amlodipiini v6i valsartaani voi hiidroklorotiasiidi

kasutamisel, kuid ei ole tiheldatud Imprida HCT puhul voi ei ole tiheldatud suurema
esinemissagedusega:

Amlodipiin

Sage

. siidamepekslemine

o kdhuvalu

o iiveldus

o unisus

o kuumahood

Aeg-ajalt

o kumin korvus

o sooletegevuse muutused

o valu

o kehakaalu langus

o liigesvalu

o vérisemine

o meeleolu kdikumine

o urineerimishdired

o Oine urineerimine

o rindade suurenemine meestel

o nohu

o juuste viljalangemine

o nahalddve

o punakaslillad nahalaigud

o loove

o naha vdrvuse muutus

Viga harv

o madal valgevereliblede ja vereliistakute arv

o ebakorrapérane siidametegevus

o stidameinfarkt

o maolimaskesta- voi kohundarmepdletik, igemete vohamine, korvalekalded maksafunktsiooni
testides

o maksatalitluse hiire, millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus voi uriini tumenemine

o allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus

o korge veresuhkru tase

o suurenenud lihasjdikus

. nahareaktsioon koos naha punetuse ja ketendusega, villide teke huultel, silmades vo6i suus

o stigelev 106ve

o veresoonte poletik

Teadmata

o jasemete jaikus ja kéte vérisemine
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Valsartaan

Teadmata

korvalekalded punavereliblede analiiiisis

madal teatud tiiiipi valgevereliblede ja vereliistakute arv
vere kaaliumisisalduse suurenemine

vere kreatiniinisisalduse suurenemine

korvalekalded maksafunktsiooni testis

allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus
lihasvalu

tugevalt vihenenud uriinieritus

stigelus

loove

veresoonte pdletik

Hiidroklorotiasiid

Viga sage

o madal kaaliumisisaldus veres

o vere lipiidide sisalduse suurenemine

%)

S
0Q

<

korge kusihappesisaldus veres

madal magneesiumisisaldus veres

madal naatriumisisaldus veres

pearinglus, minestus piistitdusmisel
vahenenud s66giisu

iiveldus ja oksendamine

stigelev 106ve ja muud tiitipi 166bed
vOimetus saavutada voi sdilitada erektsiooni

Harv

madal vereliistakute arv (monikord-koos veritsuse voi nahaaluste verevalumite tekkega)
suhkrusisaldus uriinis

kdrge veresuhkru tase

diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine

kurb meeleolu (depressioon)

ebakorrapérane siidametegevus

ebamugavustunne kéhus

kohukinnisus

maksatalitluse héired, millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus vdi uriini
tumenemine (hemoliiiitiline aneemia)

naha suurenenud valgustundlikkus

punakaslillad nahalaigud

o neerukahjustus

159



Viga harv

o palavik, kurguvalu v6i suuhaavandid, sagedamini esinevad infektsioonid (valgevereliblede
puudumine voi madal arv)

° kahvatu nahk, vasimus, hingamisraskus, tumedat véarvi uriin (hemoliiiitiline aneemia,
punavereliblede ebanormaalne lagunemine veresoontes voi mujal organismis)

o segasus, vasimus, lihastdmblused ja —spasmid, kiire hingamine (hiipokloreemiline alkaloos)

o tugev iilakdhuvalu (kohundérmepdletik)

o 166ve, siigelus, nogestdbi, hingamis- voi neelamisraskused, pearinglus
(tilitundlikkusreaktsioonid)

o raskendatud hingamine koos palavikuga, kdha, vilisev hingamine, hingeldus (respiratoorne
distress, kopsuturse, pneumoniit)

o nio turse, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eriitematoosne luupus)

o veresoonte pdletik koos siimptomitega nagu 166ve, lillakaspunased laigud, palavik (vaskuliit)

o raske nahahaigus, mis pdhjustab 166vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vdi suus,

naha irdumist, palavikku (toksiline epidermaalnekroliiiis)

Teadmata
o ndrkus, verevalumite teke ja sagedased infektsioonid (aplastiline aneemia)
o nigemise halvenemine voi silmavalu korge rShu tdttu (dgeda suletud nurga glaukoomi

voimalikud nidhud)
o hingeldus

o tosiselt vihenenud uriinieritus (neerukahjustuse voi neerupuudulikkuse voimalikud ndhud)

o raske nahahaigus, mis pShjustab 166vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades voi suus,
naha irdumist, palavikku (multiformne eriiteem)

o lihasspasmid

o palavik

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun rigdkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS IMPRIDA HCT’D SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Imprida HCT’d parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril parast Klblik
kuni:/EXP-d. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni.30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Imprida HCT’d, mille pakend on rikutud vdi avatud.

6. LISAINFO

Mida Imprida HCT sisaldab
Imprida HCT toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesiilaadina), valsartaan ja
hiidroklorotiasiid.

- Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid: Iga dhukese
poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani
ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi. Abiained on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon; kolloidne
veevaba rinidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos, makrogool 4000, talk, titaandioksiid
(E171).
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Kuidas Imprida HCT vilja nieb ja pakendi sisu
- Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on valged, ovaalsed
tabletid, mille iihel poolel on kiri ,,NVR” ja teisel ,,VCL”.

Imprida HCT on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 30, 56, 90, 98 vo6i 280 dhukese
poliimeerikattega tabletti, 280 tabletti sisaldavates multipakendites (multipakendis on 4 karpi, igas
70 tabletti voi 20 karpi, igas 14 tabletti) ja haiglapakendites, mis sisaldavad 56, 98 voi 280 tabletti
itheannuselistes blistrites. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil teie riigis.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miiiigilea hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +322246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tem.: +3592 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. 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: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

E\LGoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30 210281 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
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France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5269 16 50

Infoleht on viimati kooskolastatud

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276.698370

Tapne informatsioon selle ravimi kohta onkéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Imprida HCT ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imprida HCT votmist

Kuidas Imprida HCT’d vétta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Imprida HCT’d séilitada

Lisainfo

SNl S e

1. MIS RAVIM ON IMPRIDA HCT JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Imprida HCT tabletid sisaldavad kolme ravimit, mida nimetatakse amlodipiiniks, valsartaaniks ja

hiidroklorotiasiidiks. Kdik need ravimid aitavad alandada korget vererdhku.

- Amlodipiin kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tungimist veresoconeseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

- Valsartaan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse angiotensiin II retseptori antagonistideks.
Angiotensiin II toodetakse organismis ja see pohjustab veresoonte ahenemist, mille tagajérjel
touseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin Il toime.

- Hidroklorotiasiid kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse ,,tiasiiddiureetikumideks”.
Hidroklorotiasiid suurendab. uriinieritust, mille tulemusena alaneb samuti vererohk.

Kdigi kolme toimemehhanismi-tulemusena veresooned laienevad ja vererdhk langeb.

Imprida HCT’d kasutatakse korgvererdhu raviks tdiskasvanud patsientidel, kes juba votavad
amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi ning kes vdivad kasu saada iihe tableti votmisest, mis
sisaldab koiki kolme ravimit.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE IMPRIDA HCT VOTMIST

Arge votke Imprida HCT’d

- kui te olete rase iile 3 kuu. (Samuti on parem véltida Imprida HCT votmist enne rasedust - vt
16ik Rasedus).

- kui te olete allergiline (iilitundlik) amlodipiini, valsartaani, hiidroklorotiasiidi, sulfoonamiidi
derivaatide (ravimid, mida kasutatakse rindkere- voi kuseteede infektsioonide raviks) voi
Imprida HCT mone koostisosa suhtes (vt 16ik 6, ,,Mida Imprida HCT sisaldab™).

Kui arvate, et vdite olla allergiline, drge Imprida HCT d vdtke ja rddkige oma arstiga.

- kui teil esineb maksahaigus, véikeste maksasiseste sapiteede kahjustus (biliaarne tsirroos), mis

viib sapi kogunemiseni maksas (kolestaas).
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kui teil on tésised neeruprobleemid voi kui te saate dialiiiisi.

kui teil ei ole voimeline urineerima (anuuria).

kui teie vere kaaliumi- vdi naatriumisisaldus on ravist hoolimata liiga madal.
kui teie vere kaltsiumisisaldus on ravist hoolimata liiga korge.

kui teil on podagra (kusihappekristallid liigestes).

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, lirge Imprida HCT’d votke ja ridkige sellest oma
arstile.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Imprida HCT

kui teie veres on madal kaaliumi vdi magneesiumisisaldus (koos siimptomitega, milleks on
lihasnorkus, lihasspasmid, siidame riitmihired, voi ilma).

kui teie veres on madal naatriumisisaldus (koos stimptomitega, milleks on visimus, segasus,
lihastdmblused, krambid, voi ilma).

kui teie veres on korge kaltsiumisisaldus (koos siimptomitega, milleks on iiveldus,
oksendamine, kohukinnisus, kdhuvalu, sage urineerimine, janu, lihasnorkus ja -tdmblused, voi
ilma).

kui te votate ravimeid voOi aineid, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on
kaaliumipreparaadid voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisdéstvad ravimid ja
hepariin. Vajalikuks voib osutuda vere kaaliumisisalduse regulaarne kentroll.

kui teil on probleeme neerudega, teile on tehtud neerusiirdamine vi kui teile on deldud, et teil
esineb neeruarterite ahenemine.

kui teil on probleeme maksaga.

kui teil on v6i on olnud stidamepuudulikkus vdi koronaaitdbi, eriti kui te votate Imprida HCT’d
maksimaalses annuses (10 mg/320 mg/25 mg).

kui arst on teile delnud, et teil esineb siidameklappide ahenemine (nimetatakse ,,aordi- voi
mitraalstenoosiks™) vdi et teie siidamelihas on haiguslikult paksenenud (nimetatakse
,»obstruktiivseks hiipertroofiliseks kardiomiiopaatiaks™).

kui teil esineb aldosteronism. See on haigus, mille puhul neerupealised toodavad liiga palju
aldosterooniks nimetatud hormooni. Kui see kehtib teie kohta, siis ei ole Imprida HCT
kasutamine soovitatav.

kui teil esineb haigus, mida nimetatakse siisteemseks eriitematoosluupuseks (tuntud ka kui
»luupus‘ voi ,,SLE®).

kui teil on suhkurtdbi (kdrge veresuhkru tase).

kui teie veres on korgenenud kolesterooli voi trigliitseriidide sisaldus.

kui teil tekivad parast paikese kdes viibimist nahareaktsioonid, nditeks 166ve.

kui teil on tekkinud aliergiline reaktsioon teiste kdrgvererdhuravimite véi diureetikumide
(teatud tiiiipi ravimid, mida nimetatakse ,,vett viljaviivateks tablettideks*) suhtes, eriti kui teil
on astma voi allergiad.

kui teil on hiljuti esinenud oksendamist voi kShulahtisust.

kui teil tekib Imprida HCT-ravi ajal pearinglus ja/v0i minestus, ridkige sellest arstile niipea kui
voimalik.

kui teil esineb ndgemise halvenemine voi silmavalu. Need vdivad olla silmasisese rohu tdusu
stimptomiteks ning tekkida tundide kuni nidala jooksul pérast Imprida HCT votmist. Ilma
ravita vOib see viia piisiva ndgemise kaotuseni.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, raiikige oma arstiga.

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (vdi planeerite) rasedust. Imprida HCT kasutamine
ei ole soovitav varase raseduse ajal ning seda ei tohi votta, kui te olete rase {ile 3 kuu, kuna selles
staadiumis voib see tosiselt kahjustada teie last (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine™).

Imprida HCT kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole soovitatav.
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Imprida HCT ja vanemad inimesed (65-aastased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed voivad Imprida HCT’d kasutada samades annustes nagu teised
tdiskasvanud ning samal viisil nagu nad on siiamaani votnud kolme toimeainet, milleks on amlodipiin,
valsartaan ja hiidroklorotiasiid.. Eakatel patsientidel, isedranis neil, kes votavad Imprida HCT
maksimaalset annust (10 mg/320 mg/25 mg), tuleks regulaarselt modta vererdhku.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Arst voib muuta annust voi rakendada muid
ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel voib olla vaja 1opetada mdne ravimi votmine. See on eriti tahtis
juhul, kui te kasutate monda jargnevalt loetletud ravimitest:

Arge votke koos jargmiste ravimite ja ainetega:

. liittium (ravim, mida kasutatakse teatud tiitipi depressiooni korral);

. ravimid vOi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
vOi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisdéstvad ravimid ja hepariin;

Ettevaatlik peab olema vGtmisel koos jérgmiste ravimite ja ainetega:

. alkohol, unerohud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protseduuride ajal);

. amantadiin (parkinsonismi vastane ravim, mida kasutatakse viiruste poolt pdhjustatud teatud
haiguste raviks voi ennetamiseks);

. antikolinergilised ained (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste héirete raviks, nagu

seedetrakti spasmid, kusepdie spasm, astma, merehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni tobi ja
abivahendina anesteesia korral);

. krambivastased ravimid ja meeleolu stabiliseerivad ravimid, mida kasutatakse epilepsia ja
bipolaarse héire raviks (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon);

. kolestiiramiin, kolestipool voi teised vaigud (ained, mida kasutatakse pohiliselt korgenenud
vere lipiidide sisalduse raviks);

. simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

. tsiiklosporiin (ravim, mida kasutatakse siirdamise korral organi dratduke véltimiseks ja teiste
haiguste, nt reumatoidartriidi voi atoopilise dermatiidi raviks);

. tsiitotoksilised ravimid (vahiravimid) nditeks metotreksaat voi tsiiklofosfamiid;

. digoksiin voi teised digitaalise gliitkosiidid (ravimid, mida kasutatakse siidameprobleemide
raviks);

. verapamiil, diltiaseem (siidameravimid);

. joodi sisaldavad kontrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks);

. suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu metformiin] voi insuliinid);

. podagra ravimid, nditeks allopurinool;

. ravimid, mille toimel voib tdusta veresuhkru tase (beetablokaatorid, diasoksiid);

. ravimid, mis voivad esile kutsuda ,, forsades de pointes'i“ (siidame riitmihéire) tekke, nditeks
antiariitmikumid (kasutatakse slidame riitmihéirete raviks) ja moned psiithhoosivastased
ravimid;

. ravimid, mille toimel voib viheneda vere naatriumisisaldus, néiteks antidepressandid,
psithhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid;

. ravimid, mille toimel voib viheneda vere kaaliumisisaldus, néiteks diureetikumid (vett
véljaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, amfoteritsiin voi penitsilliin G;

. vererdhku tdstvad ravimid nagu adrenaliin voi noradrenaliin;

. ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonaviir, indinaviir, nelfinaviir);

. seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);

. ravimid, mida kasutatakse so0gitoru haavandite ja pdletiku raviks (karbenoksoloon);
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. valu vaigistavad voi poletikuvastased ravimid, eriti mittesteroidsed pdletikuvastased ained
(MSPVA’d), sh selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorid;

. lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste 160gastamiseks operatsioonide ajal);

. nitrogliitseriin ja teised nitraadid voi teised ained, mida nimetatakse ,,vasodilataatoriteks”;

. teised korgvererdhuravimid, sh metiiiildopa;

. rifampitsiin (kasutatakse nditeks tuberkuloosi raviks);

. naistepuna;

. dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normist korvalekallete korral);
. D-vitamiin ja kaltsiumisoolad.

Enne alkoholi tarvitamist pidage ndu oma arstiga. Alkohol voib pdhjustada vererdhu tilemaérast
langust ja/vdi suurendada voimalust pearingluse voi minestuse tekkeks.

Imprida HCT votmine koos toidu ja joogiga

Imprida HCT’d voib vétta koos toiduga voi ilma. Inimesed, kes vdtavad Imprida HCT’d, ei tohiks
tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja greipfruudimahl véivad pohjustada
toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voib viia Imprida HCT vererdhku langetava toime
ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (v3i planeerite) rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil I6petada Imprida HCT kasutamine enne rasestumist v3i niipea, kui te saate teada, et te olete rase
ja soovitab teil kasutada Imprida HCT asemel monda muud ravimit. Imprida HCT’d ei soovitata
kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi votta juhul, kui te olete iile 3 kuu rase, sest parast
kolmandat raseduskuud kasutatuna voib ravim pdhjustadatdsist lootekahjustust.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kui-te alustate rinnaga toitmist. Rinnaga toitvatele
emadele ei ole Imprida HCT soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, v3ib teie arst maérata teile teise
ravi, isedranis vastsiindinu imetamise voi efineaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu.oma-arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tdotamine
Nagu ka paljude teiste korgvererohuravimite puhul, voib see ravim pdhjustada pearinglust. Selle
stimptomi esinemisel eitohi juhtida autot ega to6tada masinate voi mehhanismidega.

3. KUIDAS IMPRIDA HCT’D VOTTA

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vihendada korvaltoimete riski.

Imprida HCT tavaline annus on iiks tablett 66pdevas.

- Kdige parem on tablett votta iga paev kindlal kellaajal. Parim aeg on hommik.

- Neelake tablett koos klaasitdie veega.

- Imprida HCT’d vdib vétta koos toiduga vai ilma. Arge votke Imprida HCT’d koos
greipfruudi voi greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, voib arst soovitada suuremat voi vdiksemat annust.
Kui te votate Imprida HCT’d rohkem kui ette nihtud

Kui te olete kogemata votnud liiga palju Imprida HCT tablette, riéikige otsekohe arstiga. Te vdite
vajada arstiabi.
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Kui te unustate Imprida HCT’d votta

Kui te unustate selle ravimi annuse vGtmata, votke see niipea kui meelde tuleb ning seejarel votke
jargmine annus tavalisel ajal. Kui on juba peaaegu kées jairgmise annuse votmise aeg, siis votke
lihtsalt jirgmine tablett tavalisel ajal. Arge vdtke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui
tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate Imprida HCT votmise )
Ravi 16petamine Imprida HCT’ga v3ib pohjustada haiguse siivenemist. Arge 10petage ravimi
kasutamist enne, kui arst selleks juhised annab.

Votke seda ravimit pidevalt, isegi kui te ennast hiisti tunnete

Korge vererdhuga inimesed ei mérka sageli mingeid haigusndhte. Paljud tunnevad ennast histi. Viga
téhtis on votta seda ravimit tdpselt arsti juhiste jdrgi, et saavutada parimad tulemused ja vihendada
korvaltoimete riski. Jatkake arsti kiilastamist isegi juhul, kui te ennast hésti tunnete.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, voib ka Imprida HCT pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Need korvaltoimed vdivad esineda teatud esinemissageduse jarjekorras, mis on toodud alljargnevalt:
vdga sage: rohkem kui 1 patsiendil 10-st

sage. 1...10 patsiendil 100-st

aeg-ajalt: 1...10 patsiendil 1000-st

harv: 1...10 patsiendil 10 000-st

vdga harv: vihem kui 1 patsiendil 10 000-st

teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Moned kérvaltoimed voivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi:

Poo6rduge otsekohe oma arsti poole, kui teil tekib likskdik milline jargmistest slimptomitest:
Sage

o peapodritus

o madal vererdhk (ndrkustunne, peapdoritustunne, dkiline teadvuse kadu)
Aeg-ajalt

. oluliselt vihenenud uriini hulk (neerufunktsiooni halvenemine)
Harv

° spontaanne veritsus

o ebaregulaarne siidame riitm

o maksafunktsiooni héire

Viga harv

o allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks on nt nahalddve, siigelus
o angioddeem: ndo, huulte voi keele turse, hingamisraskus

. suruv/pigistav valu rinnus, mis siiveneb ja ei kao

o ndrkus, hematoomid, palavik ja sagedased infektsioonid

o jaikus
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Imprida HCT muud véimalikud kérvaltoimed:
Sage

o ebamugavustunne kdhus péarast sooki
o vasimus

o tursed

o madal kaaliumisisaldus veres

. peavalu

o sagenenud urineerimine

Aeg-ajalt

o kiire siidametegevus

. pOdrlemistunne

o nigemishéire

o ebamugavustunne kdhus

o valu rinnus

. uurealdammastiku, kreatiniini ja kusihappe taseme tdus veres
o kaltsiumi, rasvade voi naatriumi kdrge tase veres
o vere kaaliumisisalduse langus

o halb hingedhk

o kohulahtisus

o suukuivus

o iiveldus

o oksendamine

o kdhuvalu

o kehakaalu tdus

o s00giisu kaotus

o maitsetundlikkuse hdired

o seljavalu

o liigese turse

o lihaskrambid/-norkus/-valu

o jisemevalu

o vOimetus tavaliselt seista voi.kondida
o norkus

o koordinatsioonihéired

o pearingluse teke piisti‘tdusmisel voi parast pingutust
o energiapuudus

o unehiired

o surisemine voi tuimus

o neuropaatia

o unisus

o jarku tekkiv mooduv teadvuskadu

o vererdhu langus piisti tdusmisel

o impotentsus

o koha

o hingeldus
. kurguérritus

o liigne higistamine

o stigelus

. turse, punetus ja valu piki veeni kulgu
o naha punetus

. vérisemine
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Teadmata
o neerufunktsiooni peegeldavate nditajate muutus veres, kaaliumi taseme muutus veres,
punavereliblede madal tase

Kérvaltoimed, mida on Kirjeldatud ainult amlodipiini v6i valsartaani voi hiidroklorotiasiidi

kasutamisel, kuid ei ole tiheldatud Imprida HCT puhul voi ei ole tiheldatud suurema
esinemissagedusega:

Amlodipiin

Sage

. siidamepekslemine

o kdhuvalu

o iiveldus

o unisus

o kuumahood

Aeg-ajalt

o kumin korvus

o sooletegevuse muutused

o valu

o kehakaalu langus

o liigesvalu

o vérisemine

o meeleolu kdikumine

o urineerimishdired

o Oine urineerimine

o rindade suurenemine meestel

o nohu

o juuste viljalangemine

o nahalddve

o punakaslillad nahalaigud

o loove

o naha vdrvuse muutus

Viga harv

o madal valgevereliblede ja vereliistakute arv

o ebakorrapérane siidametegevus

o stidameinfarkt

o maolimaskesta- voi kohundarmepdletik, igemete vohamine, korvalekalded maksafunktsiooni
testides

o maksatalitluse hiire, millega v0ib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus v&i uriini tumenemine

o allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus

o korge veresuhkru tase

o suurenenud lihasjdikus

. nahareaktsioon koos naha punetuse ja ketendusega, villide teke huultel, silmades vo6i suus

o stigelev 166ve

o veresoonte poletik

Teadmata

o jasemete jaikus ja kéte vérisemine
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Valsartaan

Teadmata

korvalekalded punavereliblede analiiiisis

madal teatud tiiiipi valgevereliblede ja vereliistakute arv
vere kaaliumisisalduse suurenemine

vere kreatiniinisisalduse suurenemine

korvalekalded maksafunktsiooni testis

allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus
lihasvalu

tugevalt vihenenud uriinieritus

stigelus

loove

veresoonte pdletik

Hiidroklorotiasiid

Viga sage

o madal kaaliumisisaldus veres

o vere lipiidide sisalduse suurenemine

%)

S
0Q

<

korge kusihappesisaldus veres

madal magneesiumisisaldus veres

madal naatriumisisaldus veres

pearinglus, minestus piistitdusmisel
vahenenud s66giisu

iiveldus ja oksendamine

stigelev 106ve ja muud tiitipi 166bed
vOimetus saavutada voi sdilitada erektsiooni

Harv

madal vereliistakute arv (monikord-koos veritsuse voi nahaaluste verevalumite tekkega)
suhkrusisaldus uriinis

kdrge veresuhkru tase

diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine

kurb meeleolu (depressioon)

ebakorrapérane siidametegevus

ebamugavustunne kShus

kohukinnisus

maksatalitluse héired, millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus vdi uriini
tumenemine (hemoliiiitiline aneemia)

naha suurenenud valgustundlikkus

punakaslillad nahalaigud

o neerukahjustus
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Viga harv

o palavik, kurguvalu v6i suuhaavandid, sagedamini esinevad infektsioonid (valgevereliblede
puudumine voi madal arv)

° kahvatu nahk, vasimus, hingamisraskus, tumedat varvi uriin (hemoliiiitiline aneemia,
punavereliblede ebanormaalne lagunemine veresoontes voi mujal organismis)

o segasus, vasimus, lihastdmblused ja —spasmid, kiire hingamine (hiipokloreemiline alkaloos)

o tugev iilakdhuvalu (kohundérmepdletik)

o 166ve, siigelus, nogestdbi, hingamis- voi neelamisraskused, pearinglus
(tilitundlikkusreaktsioonid)

o raskendatud hingamine koos palavikuga, kdha, vilisev hingamine, hingeldus (respiratoorne
distress, kopsuturse, pneumoniit)

o nio turse, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eriitematoosne luupus)

o veresoonte pdletik koos siimptomitega nagu 166ve, lillakaspunased laigud, palavik (vaskuliit)

o raske nahahaigus, mis pdhjustab l66vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vdi suus,

naha irdumist, palavikku (toksiline epidermaalnekroliiiis)

Teadmata
o ndrkus, verevalumite teke ja sagedased infektsioonid (aplastiline aneemia)
o nidgemise halvenemine voi silmavalu kdrge rohu tottu (dgeda suletud nurga glaukoomi

voimalikud nidhud)
o hingeldus

o tosiselt vihenenud uriinieritus (neerukahjustuse voi neerupuudulikkuse voimalikud ndhud)

o raske nahahaigus, mis pShjustab 166vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades v6i suus,
naha irdumist, palavikku (multiformne eriiteem)

o lihasspasmid

o palavik

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun rigdkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS IMPRIDA HCT’D SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Imprida HCT’d parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril parast Kolblik
kuni:/EXP-d. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni.30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Imprida HCT’d, mille pakend on rikutud vdi avatud.

6. LISAINFO

Mida Imprida HCT sisaldab
Imprida HCT toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesiilaadina), valsartaan ja
hiidroklorotiasiid.

- Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: Iga dhukese
poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg
valsartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi. Abiained on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon;
kolloidne veevaba rénidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos, makrogool 4000, talk,
titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172).
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Kuidas Imprida HCT vélja nieb ja pakendi sisu
- Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on kahvatukollased,
ovaalsed tabletid, mille iihel poolel on kiri ,,NVR” ja teisel ,,VDL”.

Imprida HCT on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 30, 56, 90, 98 voi 280 dhukese
poliimeerikattega tabletti, 280 tabletti sisaldavates multipakendites (multipakendis on 4 karpi, igas
70 tabletti voi 20 karpi, igas 14 tabletti) ja haiglapakendites, mis sisaldavad 56, 98 voi 280 tabletti
itheannuselistes blistrites. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil teie riigis.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miiiigilea hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +322246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tem.: +3592 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. 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: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

E\LGoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30 210281 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

172



France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5269 16 50

Infoleht on viimati kooskolastatud

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276.698370

Tapne informatsioon selle ravimi kohta onkéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Imprida HCT ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imprida HCT votmist

Kuidas Imprida HCT’d vétta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Imprida HCT’d séilitada

Lisainfo

SNl e

1. MIS RAVIM ON IMPRIDA HCT JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Imprida HCT tabletid sisaldavad kolme ravimit, mida nimetatakse amlodipiiniks, valsartaaniks ja

hiidroklorotiasiidiks. Kdik need ravimid aitavad alandada korget vererdhku.

- Amlodipiin kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tungimist veresoconeseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

- Valsartaan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse angiotensiin II retseptori antagonistideks.
Angiotensiin II toodetakse organismis ja see pohjustab veresoonte ahenemist, mille tagajérjel
touseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin Il toime.

- Hidroklorotiasiid kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse ,,tiasiiddiureetikumideks”.
Hidroklorotiasiid suurendab. uriinieritust, mille tulemusena alaneb samuti vererohk.

Kdigi kolme toimemehhanismi-tulemusena veresooned laienevad ja vererdhk langeb.

Imprida HCT’d kasutatakse korgvererdhu raviks tdiskasvanud patsientidel, kes juba votavad
amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi ning kes vdivad kasu saada iihe tableti votmisest, mis
sisaldab koiki kolme ravimit.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE IMPRIDA HCT VOTMIST

Arge votke Imprida HCT’d

- kui te olete rase iile 3 kuu. (Samuti on parem véltida Imprida HCT votmist enne rasedust - vt
16ik Rasedus).

- kui te olete allergiline (iilitundlik) amlodipiini, valsartaani, hiidroklorotiasiidi, sulfoonamiidi
derivaatide (ravimid, mida kasutatakse rindkere- voi kuseteede infektsioonide raviks) voi
Imprida HCT mone koostisosa suhtes (vt 16ik 6, ,,Mida Imprida HCT sisaldab™).

Kui arvate, et vdite olla allergiline, drge Imprida HCT d vdtke ja rddkige oma arstiga.

- kui teil esineb maksahaigus, véikeste maksasiseste sapiteede kahjustus (biliaarne tsirroos), mis

viib sapi kogunemiseni maksas (kolestaas).
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kui teil on tésised neeruprobleemid voi kui te saate dialiiiisi.

kui teil ei ole voimeline urineerima (anuuria).

kui teie vere kaaliumi- vdi naatriumisisaldus on ravist hoolimata liiga madal.
kui teie vere kaltsiumisisaldus on ravist hoolimata liiga kdrge.

kui teil on podagra (kusihappekristallid liigestes).

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, lirge Imprida HCT’d votke ja ridkige sellest oma
arstile.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Imprida HCT

kui teie veres on madal kaaliumi voi magneesiumisisaldus (koos siimptomitega, milleks on
lihasnorkus, lihasspasmid, siidame riitmihired, voi ilma).

kui teie veres on madal naatriumisisaldus (koos stimptomitega, milleks on visimus, segasus,
lihastdmblused, krambid, voi ilma).

kui teie veres on korge kaltsiumisisaldus (koos siimptomitega, milleks on iiveldus,
oksendamine, kohukinnisus, kdhuvalu, sage urineerimine, janu, lihasnorkus ja -tdmblused, voi
ilma).

kui te votate ravimeid voOi aineid, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on
kaaliumipreparaadid voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisdéstvad ravimid ja
hepariin. Vajalikuks voib osutuda vere kaaliumisisalduse regulaarne kentroll.

kui teil on probleeme neerudega, teile on tehtud neerusiirdamine vi kui teile on 6eldud, et teil
esineb neeruarterite ahenemine.

kui teil on probleeme maksaga.

kui teil on v6i on olnud stidamepuudulikkus vdi koronaaitdbi, eriti kui te votate Imprida HCT’d
maksimaalses annuses (10 mg/320 mg/25 mg).

kui arst on teile delnud, et teil esineb siidameklappide ahenemine (nimetatakse ,,aordi- voi
mitraalstenoosiks™) vdi et teie siidamelihas on haiguslikult paksenenud (nimetatakse
,»obstruktiivseks hiipertroofiliseks kardiomiiopaatiaks™).

kui teil esineb aldosteronism. See on haigus, mille puhul neerupealised toodavad liiga palju
aldosterooniks nimetatud hormooni. Kui see kehtib teie kohta, siis ei ole Imprida HCT
kasutamine soovitatav.

kui teil esineb haigus, mida nimetatakse siisteemseks eriitematoosluupuseks (tuntud ka kui
»luupus‘ voi ,,SLE®).

kui teil on suhkurtdbi (kdrge veresuhkru tase).

kui teie veres on korgenenud kolesterooli voi trigliitseriidide sisaldus.

kui teil tekivad parast paikese kdes viibimist nahareaktsioonid, nditeks 166ve.

kui teil on tekkinud aliergiline reaktsioon teiste kdrgvererdhuravimite véi diureetikumide
(teatud tiiiipi ravimid, mida nimetatakse ,,vett viljaviivateks tablettideks*) suhtes, eriti kui teil
on astma voi allergiad.

kui teil on hiljuti esinenud oksendamist voi kShulahtisust.

kui teil tekib Imprida HCT-ravi ajal pearinglus ja/v0i minestus, ridkige sellest arstile niipea kui
voimalik.

kui teil esineb ndgemise halvenemine voi silmavalu. Need vdivad olla silmasisese rohu tdusu
stimptomiteks ning tekkida tundide kuni nidala jooksul pérast Imprida HCT votmist. Ilma
ravita vOib see viia piisiva ndgemise kaotuseni.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, raiikige oma arstiga.

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (vdi planeerite) rasedust. Imprida HCT kasutamine
ei ole soovitav varase raseduse ajal ning seda ei tohi votta, kui te olete rase iile 3 kuu, kuna selles
staadiumis voib see tosiselt kahjustada teie last (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine™).

Imprida HCT kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole soovitatav.
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Imprida HCT ja vanemad inimesed (65-aastased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed voivad Imprida HCT’d kasutada samades annustes nagu teised
tdiskasvanud ning samal viisil nagu nad on siiamaani votnud kolme toimeainet, milleks on amlodipiin,
valsartaan ja hiidroklorotiasiid.. Eakatel patsientidel, isedranis neil, kes votavad Imprida HCT
maksimaalset annust (10 mg/320 mg/25 mg), tuleks regulaarselt modta vererdhku.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Arst voib muuta annust voi rakendada muid
ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel voib olla vaja 1opetada mdne ravimi votmine. See on eriti tahtis
juhul, kui te kasutate monda jargnevalt loetletud ravimitest:

Arge votke koos jargmiste ravimite ja ainetega:

. liittium (ravim, mida kasutatakse teatud tiitipi depressiooni korral);

. ravimid vOi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
vOi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisdéstvad ravimid ja hepariin;

Ettevaatlik peab olema vGtmisel koos jérgmiste ravimite ja ainetega:

. alkohol, unerohud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protseduuride ajal);

. amantadiin (parkinsonismi vastane ravim, mida kasutatakse viiruste poolt pdhjustatud teatud
haiguste raviks voi ennetamiseks);

. antikolinergilised ained (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste héirete raviks, nagu

seedetrakti spasmid, kusepdie spasm, astma, merehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni tdbi ja
abivahendina anesteesia korral);

. krambivastased ravimid ja meeleolu stabiliseerivad ravimid, mida kasutatakse epilepsia ja
bipolaarse héire raviks (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon);

. kolestiiramiin, kolestipool voi teised vaigud (ained, mida kasutatakse pohiliselt korgenenud
vere lipiidide sisalduse raviks);

. simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

. tsiiklosporiin (ravim, mida kasutatakse siirdamise korral organi dratduke valtimiseks ja teiste
haiguste, nt reumatoidartriidi voi atoopilise dermatiidi raviks);

. tsiitotoksilised ravimid (vahiravimid) nditeks metotreksaat voi tsiiklofosfamiid;

. digoksiin voi teised digitaalise glitkosiidid (ravimid, mida kasutatakse siidameprobleemide
raviks);

. verapamiil, diltiaseem (siidameravimid);

. joodi sisaldavad kontrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks);

. suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu metformiin] voi insuliinid);

. podagra ravimid, nditeks allopurinool;

. ravimid, mille toimel voib tdusta veresuhkru tase (beetablokaatorid, diasoksiid);

. ravimid, mis voivad esile kutsuda ,, forsades de pointes'i“ (siidame riitmihéire) tekke, nditeks
antiariitmikumid (kasutatakse siidame riitmihéirete raviks) ja moned psiihhoosivastased
ravimid;

. ravimid, mille toimel voib viheneda vere naatriumisisaldus, néiteks antidepressandid,
psithhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid;

. ravimid, mille toimel voib viheneda vere kaaliumisisaldus, néiteks diureetikumid (vett
véljaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, amfoteritsiin voi penitsilliin G;

. vererdhku tdstvad ravimid nagu adrenaliin voi noradrenaliin;

. ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonaviir, indinaviir, nelfinaviir);

. seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);

. ravimid, mida kasutatakse so0gitoru haavandite ja pdletiku raviks (karbenoksoloon);
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. valu vaigistavad voi poletikuvastased ravimid, eriti mittesteroidsed pdletikuvastased ained
(MSPVA’d), sh selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorid;

. lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste 160gastamiseks operatsioonide ajal);

. nitrogliitseriin ja teised nitraadid voi teised ained, mida nimetatakse ,,vasodilataatoriteks”;

. teised korgvererdhuravimid, sh metiiiildopa;

. rifampitsiin (kasutatakse nditeks tuberkuloosi raviks);

. naistepuna;

. dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normist kdrvalekallete korral);
. D-vitamiin ja kaltsiumisoolad.

Enne alkoholi tarvitamist pidage ndu oma arstiga. Alkohol voib pdhjustada vererdhu tilemaérast
langust ja/vdi suurendada voimalust pearingluse voi minestuse tekkeks.

Imprida HCT votmine koos toidu ja joogiga

Imprida HCT’d voib vétta koos toiduga voi ilma. Inimesed, kes vdtavad Imprida HCT’d, ei tohiks
tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja greipfruudimahl véivad pohjustada
toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voib viia Imprida HCT vererdhku langetava toime
ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (v3i planeerite) rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil I6petada Imprida HCT kasutamine enne rasestumist v3i niipea, kui te saate teada, et te olete rase
ja soovitab teil kasutada Imprida HCT asemel monda muud ravimit. Imprida HCT’d ei soovitata
kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi votta juhul, kui te olete iile 3 kuu rase, sest parast
kolmandat raseduskuud kasutatuna voib ravim pdhjustadatdsist lootekahjustust.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kui-te alustate rinnaga toitmist. Rinnaga toitvatele
emadele ei ole Imprida HCT soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, v3ib teie arst méérata teile teise
ravi, isedranis vastsiindinu imetamise voi efineaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu.oma-arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tdotamine
Nagu ka paljude teiste korgvererohuravimite puhul, voib see ravim pdhjustada pearinglust. Selle
stimptomi esinemisel eitohi juhtida autot ega to6tada masinate voi mehhanismidega.

3. KUIDAS IMPRIDA HCT’D VOTTA

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vihendada korvaltoimete riski.

Imprida HCT tavaline annus on iiks tablett 66pdevas.

- Kdige parem on tablett votta iga paev kindlal kellaajal. Parim aeg on hommik.

- Neelake tablett koos klaasitdie veega.

- Imprida HCT d vdib vdtta koos toiduga vdi ilma. Arge votke Imprida HCT’d koos greipfruudi
voi greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, voib arst soovitada suuremat voi viiksemat annust.
Kui te votate Imprida HCT’d rohkem kui ette nihtud

Kui te olete kogemata vatnud liiga palju Imprida HCT tablette, riéikige otsekohe arstiga. Te vdite
vajada arstiabi.
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Kui te unustate Imprida HCT’d votta

Kui te unustate selle ravimi annuse vGtmata, votke see niipea kui meelde tuleb ning seejarel votke
jargmine annus tavalisel ajal. Kui on juba peaaegu kées jairgmise annuse votmise aeg, siis votke
lihtsalt jirgmine tablett tavalisel ajal. Arge vdtke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui
tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate Imprida HCT voétmise )
Ravi 16petamine Imprida HCT’ga v3ib pohjustada haiguse siivenemist. Arge 10petage ravimi
kasutamist enne, kui arst selleks juhised annab.

Votke seda ravimit pidevalt, isegi kui te ennast hiisti tunnete

Korge vererdhuga inimesed ei mérka sageli mingeid haigusndhte. Paljud tunnevad ennast histi. Viga
téhtis on votta seda ravimit tdpselt arsti juhiste jdrgi, et saavutada parimad tulemused ja vihendada
korvaltoimete riski. Jatkake arsti kiilastamist isegi juhul, kui te ennast hésti tunnete.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, voib ka Imprida HCT pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Need korvaltoimed vdivad esineda teatud esinemissageduse jarjekorras, mis on toodud alljargnevalt:
vdga sage: rohkem kui 1 patsiendil 10-st

sage. 1...10 patsiendil 100-st

aeg-ajalt: 1...10 patsiendil 1000-st

harv: 1...10 patsiendil 10 000-st

vdga harv: vihem kui 1 patsiendil 10 000-st

teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Moned kérvaltoimed voivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi:

Poo6rduge otsekohe oma arsti poole, kui teil tekib likskdik milline jargmistest slimptomitest:
Sage

o peapodritus

o madal vererdhk (ndrkustunne, peapdoritustunne, dkiline teadvuse kadu)
Aeg-ajalt

. oluliselt vihenenud uriini hulk (neerufunktsiooni halvenemine)
Harv

° spontaanne veritsus

o ebaregulaarne siidame riitm

o maksafunktsiooni héire

Viga harv

o allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks on nt nahalddve, siigelus
o angioddeem: ndo, huulte voi keele turse, hingamisraskus

. suruv/pigistav valu rinnus, mis siiveneb ja ei kao

o ndrkus, hematoomid, palavik ja sagedased infektsioonid

o jaikus

178



Imprida HCT muud véimalikud kérvaltoimed:
Sage

o ebamugavustunne kdhus parast s6oki
o vasimus

o tursed

o madal kaaliumisisaldus veres

. peavalu

o sagenenud urineerimine

Aeg-ajalt

o kiire siidametegevus

. pOdrlemistunne

o nigemishéire

o ebamugavustunne kdhus

o valu rinnus

. uurealdammastiku, kreatiniini ja kusihappe taseme tdus veres
o kaltsiumi, rasvade voi naatriumi korge tase veres
o vere kaaliumisisalduse langus

o halb hingedhk

o kohulahtisus

o suukuivus

o iiveldus

o oksendamine

o kdhuvalu

o kehakaalu tdus

o s00giisu kaotus

o maitsetundlikkuse hdired

o seljavalu

o liigese turse

o lihaskrambid/-norkus/-valu

o jisemevalu

o vOimetus tavaliselt seista voi kOndida
o norkus

o koordinatsioonihéired

o pearingluse teke piisti‘tdusmisel voi parast pingutust
o energiapuudus

o unehiired

o surisemine voi tuimus

o neuropaatia

o unisus

o jarku tekkiv mooduv teadvuskadu

o vererdhu langus piisti tdusmisel

o impotentsus

o koha

o hingeldus
. kurguérritus

o liigne higistamine

o stigelus

. turse, punetus ja valu piki veeni kulgu
o naha punetus

. vérisemine
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Teadmata
o neerufunktsiooni peegeldavate nditajate muutus veres, kaaliumi taseme muutus veres,
punavereliblede madal tase

Korvaltoimed, mida on Kirjeldatud ainult amlodipiini v6i valsartaani voi hiidroklorotiasiidi

kasutamisel, kuid ei ole tiheldatud Imprida HCT puhul voi ei ole tiheldatud suurema
esinemissagedusega:

Amlodipiin

Sage

. siidamepekslemine

o kdhuvalu

o iiveldus

o unisus

o kuumahood

Aeg-ajalt

o kumin korvus

o sooletegevuse muutused

o valu

o kehakaalu langus

o liigesvalu

o vérisemine

o meeleolu kdikumine

o urineerimishdired

o Oine urineerimine

o rindade suurenemine meestel

o nohu

o juuste viljalangemine

o nahalddve

o punakaslillad nahalaigud

o loove

o naha vdrvuse muutus

Viga harv

o madal valgevereliblede ja vereliistakute arv

o ebakorrapérane siidametegevus

o stidameinfarkt

o maolimaskesta- voi kohundarmepdletik, igemete vohamine, korvalekalded maksafunktsiooni
testides

o maksatalitluse hiire, millega v0ib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus v&i uriini tumenemine

o allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus

o korge veresuhkru tase

o suurenenud lihasjdikus

. nahareaktsioon koos naha punetuse ja ketendusega, villide teke huultel, silmades vo6i suus

o stigelev 106ve

o veresoonte poletik

Teadmata

o jasemete jaikus ja kéte vérisemine
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Valsartaan

Teadmata

korvalekalded punavereliblede analiiiisis

madal teatud tiiiipi valgevereliblede ja vereliistakute arv
vere kaaliumisisalduse suurenemine

vere kreatiniinisisalduse suurenemine

korvalekalded maksafunktsiooni testis

allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus
lihasvalu

tugevalt vihenenud uriinieritus

stigelus

loove

veresoonte pdletik

Hiidroklorotiasiid

Viga sage

o madal kaaliumisisaldus veres

o vere lipiidide sisalduse suurenemine

%)

S
0Q

<

korge kusihappesisaldus veres

madal magneesiumisisaldus veres

madal naatriumisisaldus veres

pearinglus, minestus piistitdusmisel
vahenenud s66giisu

iiveldus ja oksendamine

stigelev 106ve ja muud tiitipi 166bed
vOimetus saavutada voi siilitada erektsiooni

Harv

madal vereliistakute arv (monikord-koos veritsuse voi nahaaluste verevalumite tekkega)
suhkrusisaldus uriinis

kdrge veresuhkru tase

diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine

kurb meeleolu (depressioon)

ebakorrapérane siidametegevus

ebamugavustunne kShus

kohukinnisus

maksatalitluse héired, millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus vdi uriini
tumenemine (hemoliiiitiline aneemia)

naha suurenenud valgustundlikkus

punakaslillad nahalaigud

o neerukahjustus
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Viga harv

o palavik, kurguvalu v6i suuhaavandid, sagedamini esinevad infektsioonid (valgevereliblede
puudumine voi madal arv)

° kahvatu nahk, vasimus, hingamisraskus, tumedat varvi uriin (hemoliiiitiline aneemia,
punavereliblede ebanormaalne lagunemine veresoontes voi mujal organismis)

o segasus, vasimus, lihastdmblused ja —spasmid, kiire hingamine (hiipokloreemiline alkaloos)

o tugev iilakdhuvalu (kohundérmepdletik)

o 166ve, siigelus, nogestdbi, hingamis- voi neelamisraskused, pearinglus
(tilitundlikkusreaktsioonid)

o raskendatud hingamine koos palavikuga, kdha, vilisev hingamine, hingeldus (respiratoorne
distress, kopsuturse, pneumoniit)

o nio turse, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eriitematoosne luupus)

o veresoonte poletik koos stimptomitega nagu 166ve, lillakaspunased laigud, palavik (vaskuliit)

o raske nahahaigus, mis pdhjustab l66vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vdi suus,

naha irdumist, palavikku (toksiline epidermaalnekroliiiis)

Teadmata
o ndrkus, verevalumite teke ja sagedased infektsioonid (aplastiline aneemia)
o niagemise halvenemine voi silmavalu kdrge rohu tottu (dgeda suletud nurga glaukoomi

voimalikud nidhud)
o hingeldus

o tosiselt vihenenud uriinieritus (neerukahjustuse voi neerupuudulikkuse voimalikud ndhud)

o raske nahahaigus, mis pShjustab 166vet, naha punetust, villide.teket huultel, silmades voi suus,
naha irdumist, palavikku (multiformne eriiteem)

o lihasspasmid

o palavik

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun rigdkKige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS IMPRIDA HCT’D SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Imprida HCT’d parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril parast Kolblik
kuni:/EXP-d. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele péaevale.

Hoida temperatuuril kuni.30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Imprida HCT’d, mille pakend on rikutud vdi avatud.

6. LISAINFO

Mida Imprida HCT sisaldab
Imprida HCT toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesiilaadina), valsartaan ja
hiidroklorotiasiid.

- Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: Iga Shukese
poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg valsartaani
ja 25 mg hiidroklorotiasiidi. Abiained on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon; kolloidne
veevaba rinidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos, makrogool 4000, talk, titaandioksiid
(E171), kollane raudoksiid (E172).
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Kuidas Imprida HCT vélja nieb ja pakendi sisu
- Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on kollased, ovaalsed
tabletid, mille iihel poolel on kiri ,,NVR” ja teisel ,,VEL”.

Imprida HCT on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 30, 56, 90, 98 voi 280 dhukese
poliimeerikattega tabletti, 280 tabletti sisaldavates multipakendites (multipakendis on 4 karpi, igas
70 tabletti voi 20 karpi, igas 14 tabletti) ja haiglapakendites, mis sisaldavad 56, 98 voi 280 tabletti
itheannuselistes blistrites. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil teie riigis.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigilea hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +322246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tem.: +3592 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. 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: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

E\LGoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30 210281 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

183



France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5269 16 50

Infoleht on viimati kooskolastatud

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276.698370

Tapne informatsioon selle ravimi kohta onkéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun ridkige sellest oma arstile vai apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Imprida HCT ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imprida HCT votmist

Kuidas Imprida HCT’d vétta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Imprida HCT’d séilitada

Lisainfo

SNl e

1. MIS RAVIM ON IMPRIDA HCT JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Imprida HCT tabletid sisaldavad kolme ravimit, mida nimetatakse amlodipiiniks, valsartaaniks ja

hiidroklorotiasiidiks. Kdik need ravimid aitavad alandada kdrget vererdhku.

- Amlodipiin kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tungimist veresconeseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

- Valsartaan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse angiotensiin II retseptori antagonistideks.
Angiotensiin II toodetakse organismis ja see pohjustab veresoonte ahenemist, mille tagajérjel
touseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin Il toime.

- Hidroklorotiasiid kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse ,,tiasiiddiureetikumideks”.
Hidroklorotiasiid suurendab. uriinieritust, mille tulemusena alaneb samuti vererohk.

Kdigi kolme toimemehhanismi-tulemusena veresooned laienevad ja vererdhk langeb.

Imprida HCT’d kasutatakse korgvererdhu raviks tdiskasvanud patsientidel, kes juba votavad
amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi ning kes vdivad kasu saada iihe tableti votmisest, mis
sisaldab koiki kolme ravimit.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE IMPRIDA HCT VOTMIST

Arge votke Imprida HCT’d

- kui te olete rase iile 3 kuu. (Samuti on parem véltida Imprida HCT votmist enne rasedust - vt
16ik Rasedus).

- kui te olete allergiline (iilitundlik) amlodipiini, valsartaani, hiidroklorotiasiidi, sulfoonamiidi
derivaatide (ravimid, mida kasutatakse rindkere- voi kuseteede infektsioonide raviks) voi
Imprida HCT mone koostisosa suhtes (vt 16ik 6, ,,Mida Imprida HCT sisaldab™).

Kui arvate, et vdite olla allergiline, drge Imprida HCT d vdtke ja rddkige oma arstiga.

- kui teil esineb maksahaigus, véikeste maksasiseste sapiteede kahjustus (biliaarne tsirroos), mis

viib sapi kogunemiseni maksas (kolestaas).
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kui teil on tésised neeruprobleemid voi kui te saate dialiiiisi.

kui teil ei ole voimeline urineerima (anuuria).

kui teie vere kaaliumi- vdi naatriumisisaldus on ravist hoolimata liiga madal.
kui teie vere kaltsiumisisaldus on ravist hoolimata liiga korge.

kui teil on podagra (kusihappekristallid liigestes).

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, irge Imprida HCT’d votke ja ridkige sellest oma
arstile.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Imprida HCT

kui teie veres on madal kaaliumi voi magneesiumisisaldus (koos siimptomitega, milleks on
lihasnorkus, lihasspasmid, siidame riitmihdired, voi ilma).

kui teie veres on madal naatriumisisaldus (koos stimptomitega, milleks on visimus, segasus,
lihastdmblused, krambid, v&i ilma).

kui teie veres on korge kaltsiumisisaldus (koos siimptomitega, milleks on iiveldus,
oksendamine, kohukinnisus, kdhuvalu, sage urineerimine, janu, lihasnorkus ja -tdmblused, voi
ilma).

kui te votate ravimeid voOi aineid, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on
kaaliumipreparaadid voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisdéstvad ravimid ja
hepariin. Vajalikuks voib osutuda vere kaaliumisisalduse regulaarne kentroll.

kui teil on probleeme neerudega, teile on tehtud neerusiirdamine vai kui teile on deldud, et teil
esineb neeruarterite ahenemine.

kui teil on probleeme maksaga.

kui teil on v6i on olnud stidamepuudulikkus voi koronaartdbi, eriti kui te votate Imprida HCT’d
maksimaalses annuses (10 mg/320 mg/25 mg).

kui arst on teile delnud, et teil esineb siidameklappide ahenemine (nimetatakse ,,aordi- voi
mitraalstenoosiks™) vdi et teie siidamelihas on haiguslikult paksenenud (nimetatakse
,»obstruktiivseks hiipertroofiliseks kardiomiiopaatiaks™).

kui teil esineb aldosteronism. See on haigus, mille puhul neerupealised toodavad liiga palju
aldosterooniks nimetatud hormooni. Kui see kehtib teie kohta, siis ei ole Imprida HCT
kasutamine soovitatav.

kui teil esineb haigus, mida nimetatakse siisteemseks eriitematoosluupuseks (tuntud ka kui
»luupus‘ voi ,,SLE®).

kui teil on suhkurtdbi (kdrge veresuhkru tase).

kui teie veres on korgenenud kolesterooli voi trigliitseriidide sisaldus.

kui teil tekivad parast paikese kdes viibimist nahareaktsioonid, nditeks 166ve.

kui teil on tekkinud aliergiline reaktsioon teiste kdrgvererdhuravimite voi diureetikumide
(teatud tiiiipi ravimid, mida nimetatakse ,,vett véljaviivateks tablettideks*) suhtes, eriti kui teil
on astma voi allergiad.

kui teil on hiljuti esinenud oksendamist voi kShulahtisust.

kui teil tekib Imprida HCT-ravi ajal pearinglus ja/v0i minestus, ridkige sellest arstile niipea kui
voimalik.

kui teil esineb ndgemise halvenemine voi silmavalu. Need voivad olla silmasisese rohu tdusu
stimptomiteks ning tekkida tundide kuni nidala jooksul pérast Imprida HCT votmist. Ilma
ravita vOib see viia piisiva ndgemise kaotuseni.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, raiikige oma arstiga.

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (vdi planeerite) rasedust. Imprida HCT kasutamine
ei ole soovitav varase raseduse ajal ning seda ei tohi votta, kui te olete rase tile 3 kuu, kuna selles
staadiumis voib see tosiselt kahjustada teie last (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine™).

Imprida HCT kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole soovitatav.
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Imprida HCT ja vanemad inimesed (65-aastased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed voivad Imprida HCT’d kasutada samades annustes nagu teised
tdiskasvanud ning samal viisil nagu nad on siiamaani votnud kolme toimeainet, milleks on amlodipiin,
valsartaan ja hiidroklorotiasiid.. Eakatel patsientidel, isedranis neil, kes votavad Imprida HCT
maksimaalset annust (10 mg/320 mg/25 mg), tuleks regulaarselt modta vererdhku.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Arst voib muuta annust voi rakendada muid
ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel voib olla vaja 1opetada mdne ravimi votmine. See on eriti tahtis
juhul, kui te kasutate monda jargnevalt loetletud ravimitest:

Arge votke koos jargmiste ravimite ja ainetega:

. liittium (ravim, mida kasutatakse teatud tiilipi depressiooni korral);

. ravimid vOi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
vOi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisdéstvad ravimid ja hepariin;

Ettevaatlik peab olema vGtmisel koos jérgmiste ravimite ja ainetega:

. alkohol, unerohud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protseduuride ajal);

. amantadiin (parkinsonismi vastane ravim, mida kasutatakse viiruste poolt pdhjustatud teatud
haiguste raviks voi ennetamiseks);

. antikolinergilised ained (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste héirete raviks, nagu

seedetrakti spasmid, kusepdie spasm, astma, merehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni tobi ja
abivahendina anesteesia korral);

. krambivastased ravimid ja meeleolu stabiliseerivad ravimid, mida kasutatakse epilepsia ja
bipolaarse héire raviks (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon);

. kolestiiramiin, kolestipool voi teised vaigud (ained, mida kasutatakse pohiliselt korgenenud
vere lipiidide sisalduse raviks);

. simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

. tsiiklosporiin (ravim, mida kasutatakse siirdamise korral organi dratduke véltimiseks ja teiste
haiguste, nt reumatoidartriidi voi atoopilise dermatiidi raviks);

. tsiitotoksilised ravimid (vahiravimid) nditeks metotreksaat voi tsiiklofosfamiid;

. digoksiin voi teised digitaalise glitkosiidid (ravimid, mida kasutatakse stidameprobleemide
raviks);

. verapamiil, diltiaseem (siidameravimid);

. joodi sisaldavad kontrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks);

. suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu metformiin] voi insuliinid);

. podagra ravimid, nditeks allopurinool;

. ravimid, mille toimel voib tdusta veresuhkru tase (beetablokaatorid, diasoksiid);

. ravimid, mis voivad esile kutsuda ,, forsades de pointes'i“ (siidame riitmihéire) tekke, nditeks
antiariitmikumid (kasutatakse siidame riitmihéirete raviks) ja moned psiihhoosivastased
ravimid;

. ravimid, mille toimel voib viheneda vere naatriumisisaldus, néiteks antidepressandid,
psithhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid;

. ravimid, mille toimel voib vdheneda vere kaaliumisisaldus, néiteks diureetikumid (vett
véljaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, amfoteritsiin v0i penitsilliin G;

. vererdhku tdstvad ravimid nagu adrenaliin voi noradrenaliin;

. ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonaviir, indinaviir, nelfinaviir);

. seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);

. ravimid, mida kasutatakse so0gitoru haavandite ja pdletiku raviks (karbenoksoloon);
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. valu vaigistavad voi poletikuvastased ravimid, eriti mittesteroidsed pdletikuvastased ained
(MSPVA’d), sh selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorid;

. lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste 160gastamiseks operatsioonide ajal);

. nitrogliitseriin ja teised nitraadid voi teised ained, mida nimetatakse ,,vasodilataatoriteks”;

. teised korgvererdhuravimid, sh metiiiildopa;

. rifampitsiin (kasutatakse nditeks tuberkuloosi raviks);

. naistepuna;

. dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normist kdrvalekallete korral);
. D-vitamiin ja kaltsiumisoolad.

Enne alkoholi tarvitamist pidage ndu oma arstiga. Alkohol voib pdhjustada vererdhu tileméérast
langust ja/vdi suurendada voimalust pearingluse voi minestuse tekkeks.

Imprida HCT votmine koos toidu ja joogiga

Imprida HCT’d voib vétta koos toiduga voi ilma. Inimesed, kes vdtavad Imprida HCT’d, ei tohiks
tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja greipfruudimahl véivad pdhjustada
toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voib viia Imprida HCT vererdhku langetava toime
ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (v0i planeerite) tasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil I6petada Imprida HCT kasutamine enne rasestumist vdi niipea, kui te saate teada, et te olete rase
ja soovitab teil kasutada Imprida HCT asemel monda muud ravimit. Imprida HCT’d ei soovitata
kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi votta juhul, kui te olete iile 3 kuu rase, sest parast
kolmandat raseduskuud kasutatuna vdib ravim pdhjustada-tosist lootekahjustust.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kui-te alustate rinnaga toitmist. Rinnaga toitvatele
emadele ei ole Imprida HCT soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, vOib teie arst maérata teile teise
ravi, isedranis vastsiindinu imetamise voi efineaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu.oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tdotamine
Nagu ka paljude teiste korgvererohuravimite puhul, vdib see ravim pdhjustada pearinglust. Selle
stimptomi esinemisel eitohi juhtida autot ega to6tada masinate voi mehhanismidega.

3. KUIDAS IMPRIDA HCT’D VOTTA

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vihendada korvaltoimete riski.

Imprida HCT tavaline annus on iiks tablett 66pdevas.

- Kdige parem on tablett votta iga paev kindlal kellaajal. Parim aeg on hommik.

- Neelake tablett koos klaasitdie veega.

- Imprida HCT d vdib vdtta koos toiduga vdi ilma. Arge votke Imprida HCT’d koos greipfruudi
voi greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, voib arst soovitada suuremat voi viiksemat annust.
Kui te votate Imprida HCT’d rohkem kui ette nihtud

Kui te olete kogemata vatnud liiga palju Imprida HCT tablette, riéikige otsekohe arstiga. Te vdite
vajada arstiabi.
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Kui te unustate Imprida HCT’d votta

Kui te unustate selle ravimi annuse vOtmata, vGtke see niipea kui meelde tuleb ning seejarel votke
jargmine annus tavalisel ajal. Kui on juba peaaegu kées jairgmise annuse votmise aeg, siis votke
lihtsalt jirgmine tablett tavalisel ajal. Arge vdtke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui
tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate Imprida HCT votmise )
Ravi 16petamine Imprida HCT’ga v3ib pohjustada haiguse siivenemist. Arge 10petage ravimi
kasutamist enne, kui arst selleks juhised annab.

Votke seda ravimit pidevalt, isegi kui te ennast hiisti tunnete

Korge vererdhuga inimesed ei mérka sageli mingeid haigusndhte. Paljud tunnevad ennast hasti. Viga
téhtis on votta seda ravimit tdpselt arsti juhiste jdrgi, et saavutada parimad tulemused ja vihendada
korvaltoimete riski. Jatkake arsti kiilastamist isegi juhul, kui te ennast hésti tunnete.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, voib ka Imprida HCT pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Need korvaltoimed vdivad esineda teatud esinemissageduse jirjekorras, mis on toodud alljargnevalt:
vdga sage: rohkem kui 1 patsiendil 10-st

sage. 1...10 patsiendil 100-st

aeg-ajalt: 1...10 patsiendil 1000-st

harv: 1...10 patsiendil 10 000-st

vdga harv: vihem kui 1 patsiendil 10 000-st

teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Moned kérvaltoimed voivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi:

Poo6rduge otsekohe oma arsti poole, kui teil tekib likskdik milline jargmistest slimptomitest:
Sage

o peapodritus

o madal vererdhk (ndrkustunne, peapdoritustunne, dkiline teadvuse kadu)
Aeg-ajalt

. oluliselt vihenenud uriini hulk (neerufunktsiooni halvenemine)
Harv

° spontaanne veritsus

o ebaregulaarne siidame riitm

o maksafunktsiooni héire

Viga harv

o allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks on nt nahal6ove, siigelus
o angioddeem: ndo, huulte voi keele turse, hingamisraskus

. suruv/pigistav valu rinnus, mis siiveneb ja ei kao

o ndrkus, hematoomid, palavik ja sagedased infektsioonid

o jaikus

189



Imprida HCT muud véimalikud kérvaltoimed:
Sage

o ebamugavustunne kdhus parast sooki
o vasimus

o tursed

o madal kaaliumisisaldus veres

. peavalu

o sagenenud urineerimine

Aeg-ajalt

o kiire siidametegevus

. pOdrlemistunne

o nigemishéire

o ebamugavustunne kdhus

o valu rinnus

. uurealdammastiku, kreatiniini ja kusihappe taseme tdus veres
o kaltsiumi, rasvade voi naatriumi kdrge tase veres
o vere kaaliumisisalduse langus

o halb hingedhk

o kohulahtisus

o suukuivus

o iiveldus

o oksendamine

o kdhuvalu

o kehakaalu tdus

o s00giisu kaotus

o maitsetundlikkuse hdired

o seljavalu

o liigese turse

o lihaskrambid/-norkus/-valu

o jisemevalu

o vOimetus tavaliselt seista voi.kondida
o norkus

o koordinatsioonihéired

o pearingluse teke piisti‘tdusmisel voi parast pingutust
o energiapuudus

o unehiired

o surisemine voi tuimus

o neuropaatia

o unisus

o jarku tekkiv mooduv teadvuskadu

o vererdhu langus piisti tdusmisel

o impotentsus

o koha

o hingeldus
. kurguérritus

o liigne higistamine

o stigelus

. turse, punetus ja valu piki veeni kulgu
o naha punetus

. vérisemine
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Teadmata
o neerufunktsiooni peegeldavate nditajate muutus veres, kaaliumi taseme muutus veres,
punavereliblede madal tase

Kérvaltoimed, mida on Kkirjeldatud ainult amlodipiini v6i valsartaani voi hiidroklorotiasiidi

kasutamisel, kuid ei ole tiheldatud Imprida HCT puhul voi ei ole tiheldatud suurema
esinemissagedusega:

Amlodipiin

Sage

. siidamepekslemine

o kdhuvalu

o iiveldus

o unisus

o kuumahood

Aeg-ajalt

o kumin korvus

o sooletegevuse muutused

o valu

o kehakaalu langus

o liigesvalu

o vérisemine

o meeleolu kdikumine

o urineerimishdired

o Oine urineerimine

o rindade suurenemine meestel

o nohu

o juuste viljalangemine

o nahalddve

o punakaslillad nahalaigud

o loove

o naha vdrvuse muutus

Viga harv

o madal valgevereliblede ja vereliistakute arv

o ebakorrapérane siidametegevus

o stidameinfarkt

o maolimaskesta- voi kohundarmepdletik, igemete vohamine, korvalekalded maksafunktsiooni
testides

o maksatalitluse hiire, millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus voi uriini tumenemine

o allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus

o korge veresuhkru tase

o suurenenud lihasjdikus

. nahareaktsioon koos naha punetuse ja ketendusega, villide teke huultel, silmades vo6i suus

o stigelev 106ve

o veresoonte poletik

Teadmata

o jasemete jaikus ja kéte vérisemine
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Valsartaan

Teadmata

korvalekalded punavereliblede analiiiisis

madal teatud tiiiipi valgevereliblede ja vereliistakute arv
vere kaaliumisisalduse suurenemine

vere kreatiniinisisalduse suurenemine

korvalekalded maksafunktsiooni testis

allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus
lihasvalu

tugevalt vihenenud uriinieritus

stigelus

loove

veresoonte pdletik

Hiidroklorotiasiid

Viga sage

o madal kaaliumisisaldus veres

o vere lipiidide sisalduse suurenemine

%)

S
0Q

<

korge kusihappesisaldus veres

madal magneesiumisisaldus veres

madal naatriumisisaldus veres

pearinglus, minestus piistitdusmisel
vahenenud s66giisu

iiveldus ja oksendamine

stigelev 106ve ja muud tiitipi 166bed
vOimetus saavutada voi sdilitada erektsiooni

Harv

madal vereliistakute arv (monikord-koos veritsuse vOi nahaaluste verevalumite tekkega)
suhkrusisaldus uriinis

kdrge veresuhkru tase

diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine

kurb meeleolu (depressioon)

ebakorrapérane siidametegevus

ebamugavustunne kShus

kohukinnisus

maksatalitluse héired, millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus vi uriini
tumenemine (hemoliiiitiline aneemia)

naha suurenenud valgustundlikkus

punakaslillad nahalaigud

o neerukahjustus
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Viga harv

o palavik, kurguvalu v6i suuhaavandid, sagedamini esinevad infektsioonid (valgevereliblede
puudumine voi madal arv)

° kahvatu nahk, vasimus, hingamisraskus, tumedat varvi uriin (hemoliiiitiline aneemia,
punavereliblede ebanormaalne lagunemine veresoontes voi mujal organismis)

o segasus, vasimus, lihastdmblused ja —spasmid, kiire hingamine (hiipokloreemiline alkaloos)

o tugev iilakdhuvalu (kohundérmepdletik)

o 166ve, siigelus, nogestdbi, hingamis- voi neelamisraskused, pearinglus
(tilitundlikkusreaktsioonid)

o raskendatud hingamine koos palavikuga, kdha, vilisev hingamine, hingeldus (respiratoorne
distress, kopsuturse, pneumoniit)

o nio turse, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eriitematoosne luupus)

o veresoonte pdletik koos siimptomitega nagu 166ve, lillakaspunased laigud, palavik (vaskuliit)

o raske nahahaigus, mis pdhjustab l66vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vdi suus,

naha irdumist, palavikku (toksiline epidermaalnekroliiiis)

Teadmata
o ndrkus, verevalumite teke ja sagedased infektsioonid (aplastiline aneemia)
o niagemise halvenemine voi silmavalu kdrge rohu tottu (dgeda suletud nurga glaukoomi

voimalikud nidhud)
o hingeldus

o tosiselt vihenenud uriinieritus (neerukahjustuse voi neerupuudulikkuse voimalikud ndhud)

o raske nahahaigus, mis pShjustab 166vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades voi suus,
naha irdumist, palavikku (multiformne eriiteem)

o lihasspasmid

o palavik

Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun rigdkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS IMPRIDA HCT’D SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Imprida HCT’d parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril parast Kolblik
kuni:/EXP-d. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni.30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Imprida HCT’d, mille pakend on rikutud vdi avatud.

6. LISAINFO

Mida Imprida HCT sisaldab
Imprida HCT toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesiilaadina), valsartaan ja
hiidroklorotiasiid.

- Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: Iga dhukese
poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg
valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi. Abiained on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon;
kolloidne veevaba rénidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos, makrogool 4000, talk,
kollane raudoksiid (E172).
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Kuidas Imprida HCT vélja nieb ja pakendi sisu
- Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on pruunikaskollased,
ovaalsed tabletid, mille iihel poolel on kiri ,,NVR” ja teisel ,,VHL”.

Imprida HCT on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 30, 56, 90, 98 voi 280 dhukese
poliimeerikattega tabletti, 280 tabletti sisaldavates multipakendites (multipakendis on 4 karpi, igas
70 tabletti voi 20 karpi, igas 14 tabletti) ja haiglapakendites, mis sisaldavad 56, 98 voi 280 tabletti
itheannuselistes blistrites. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil teie riigis.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miiiigilea hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +322246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tem.: +3592 976 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. 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: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

E\LGoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30 210281 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
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France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5269 16 50

Infoleht on viimati kooskolastatud

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276.698370

Tapne informatsioon selle ravimi kohta onkéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Imprida HCT ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imprida HCT votmist

Kuidas Imprida HCT’d vétta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Imprida HCT’d séilitada

Lisainfo

SNl e

1. MIS RAVIM ON IMPRIDA HCT JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Imprida HCT tabletid sisaldavad kolme ravimit, mida nimetatakse amlodipiiniks, valsartaaniks ja

hiidroklorotiasiidiks. Kdik need ravimid aitavad alandada korget vererdhku.

- Amlodipiin kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tungimist veresoconeseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

- Valsartaan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse angiotensiin II retseptori antagonistideks.
Angiotensiin II toodetakse organismis ja see pohjustab veresoonte ahenemist, mille tagajérjel
touseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin Il toime.

- Hidroklorotiasiid kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse ,,tiasiiddiureetikumideks”.
Hidroklorotiasiid suurendab. uriinieritust, mille tulemusena alaneb samuti vererohk.

Kdigi kolme toimemehhanismi-tulemusena veresooned laienevad ja vererdhk langeb.

Imprida HCT’d kasutatakse korgvererdhu raviks tdiskasvanud patsientidel, kes juba votavad
amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi ning kes vdivad kasu saada iihe tableti votmisest, mis
sisaldab koiki kolme ravimit.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE IMPRIDA HCT VOTMIST

Arge votke Imprida HCT’d

- kui te olete rase iile 3 kuu. (Samuti on parem véltida Imprida HCT votmist enne rasedust - vt
16ik Rasedus).

- kui te olete allergiline (iilitundlik) amlodipiini, valsartaani, hiidroklorotiasiidi, sulfoonamiidi
derivaatide (ravimid, mida kasutatakse rindkere- voi kuseteede infektsioonide raviks) voi
Imprida HCT mone koostisosa suhtes (vt 16ik 6, ,,Mida Imprida HCT sisaldab™).

Kui arvate, et vdite olla allergiline, drge Imprida HCT d vdtke ja rddkige oma arstiga.

- kui teil esineb maksahaigus, véikeste maksasiseste sapiteede kahjustus (biliaarne tsirroos), mis

viib sapi kogunemiseni maksas (kolestaas).
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kui teil on tésised neeruprobleemid voi kui te saate dialiiiisi.

kui teil ei ole voimeline urineerima (anuuria).

kui teie vere kaaliumi- vdi naatriumisisaldus on ravist hoolimata liiga madal.
kui teie vere kaltsiumisisaldus on ravist hoolimata liiga korge.

kui teil on podagra (kusihappekristallid liigestes).

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, lirge Imprida HCT’d votke ja ridkige sellest oma
arstile.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Imprida HCT

kui teie veres on madal kaaliumi voi magneesiumisisaldus (koos siimptomitega, milleks on
lihasnorkus, lihasspasmid, siidame riitmihired, voi ilma).

kui teie veres on madal naatriumisisaldus (koos stimptomitega, milleks on visimus, segasus,
lihastdmblused, krambid, v&i ilma).

kui teie veres on korge kaltsiumisisaldus (koos siimptomitega, milleks on iiveldus,
oksendamine, kohukinnisus, kdhuvalu, sage urineerimine, janu, lihasnorkus ja -tdmblused, voi
ilma).

kui te votate ravimeid voOi aineid, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on
kaaliumipreparaadid voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisdéstvad ravimid ja
hepariin. Vajalikuks voib osutuda vere kaaliumisisalduse regulaarne kentroll.

kui teil on probleeme neerudega, teile on tehtud neerusiirdamine vi kui teile on 6eldud, et teil
esineb neeruarterite ahenemine.

kui teil on probleeme maksaga.

kui teil on v6i on olnud stidamepuudulikkus vdi koronaaitdbi, eriti kui te votate Imprida HCT’d
maksimaalses annuses (10 mg/320 mg/25 mg).

kui arst on teile delnud, et teil esineb siidameklappide ahenemine (nimetatakse ,,aordi- voi
mitraalstenoosiks™) vdi et teie siidamelihas on haiguslikult paksenenud (nimetatakse
,»obstruktiivseks hiipertroofiliseks kardiomiiopaatiaks™).

kui teil esineb aldosteronism. See on haigus, mille puhul neerupealised toodavad liiga palju
aldosterooniks nimetatud hormooni. Kui see kehtib teie kohta, siis ei ole Imprida HCT
kasutamine soovitatav.

kui teil esineb haigus, mida nimetatakse siisteemseks eriitematoosluupuseks (tuntud ka kui
»luupus‘ voi ,,SLE®).

kui teil on suhkurtdbi (kdrge veresuhkru tase).

kui teie veres on korgenenud kolesterooli voi trigliitseriidide sisaldus.

kui teil tekivad parast paikese kdes viibimist nahareaktsioonid, nditeks 166ve.

kui teil on tekkinud aliergiline reaktsioon teiste kdrgvererdhuravimite véi diureetikumide
(teatud tiiiipi ravimid, mida nimetatakse ,,vett viljaviivateks tablettideks*) suhtes, eriti kui teil
on astma voi allergiad.

kui teil on hiljuti esinenud oksendamist voi kShulahtisust.

kui teil tekib Imprida HCT-ravi ajal pearinglus ja/v0i minestus, ridkige sellest arstile niipea kui
voimalik.

kui teil esineb ndgemise halvenemine voi silmavalu. Need vdivad olla silmasisese rohu tdusu
stimptomiteks ning tekkida tundide kuni nidala jooksul pérast Imprida HCT votmist. Ilma
ravita vOib see viia piisiva ndgemise kaotuseni.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, raiikige oma arstiga.

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (vdi planeerite) rasedust. Imprida HCT kasutamine
ei ole soovitav varase raseduse ajal ning seda ei tohi votta, kui te olete rase iile 3 kuu, kuna selles
staadiumis voib see tosiselt kahjustada teie last (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine™).

Imprida HCT kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole soovitatav.
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Imprida HCT ja vanemad inimesed (65-aastased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed voivad Imprida HCT’d kasutada samades annustes nagu teised
tdiskasvanud ning samal viisil nagu nad on siiamaani votnud kolme toimeainet, milleks on amlodipiin,
valsartaan ja hiidroklorotiasiid.. Eakatel patsientidel, isedranis neil, kes votavad Imprida HCT
maksimaalset annust (10 mg/320 mg/25 mg), tuleks regulaarselt modta vererdhku.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Arst voib muuta annust voi rakendada muid
ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel voib olla vaja 1opetada mdne ravimi votmine. See on eriti tahtis
juhul, kui te kasutate monda jargnevalt loetletud ravimitest:

Arge votke koos jargmiste ravimite ja ainetega:

. liittium (ravim, mida kasutatakse teatud tiitipi depressiooni korral);

. ravimid vOi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
vOi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisdéstvad ravimid ja hepariin;

Ettevaatlik peab olema vGtmisel koos jérgmiste ravimite ja ainetega:

. alkohol, unerohud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protseduuride ajal);

. amantadiin (parkinsonismi vastane ravim, mida kasutatakse viiruste poolt pdhjustatud teatud
haiguste raviks voi ennetamiseks);

. antikolinergilised ained (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste héirete raviks, nagu

seedetrakti spasmid, kusepdie spasm, astma, merehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni tdbi ja
abivahendina anesteesia korral);

. krambivastased ravimid ja meeleolu stabiliseerivad ravimid, mida kasutatakse epilepsia ja
bipolaarse héire raviks (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon);

. kolestiiramiin, kolestipool voi teised vaigud (ained, mida kasutatakse pohiliselt korgenenud
vere lipiidide sisalduse raviks);

. simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

. tsiiklosporiin (ravim, mida kasutatakse siirdamise korral organi dratduke valtimiseks ja teiste
haiguste, nt reumatoidartriidi voi atoopilise dermatiidi raviks);

. tsiitotoksilised ravimid (vahiravimid) nditeks metotreksaat voi tsiiklofosfamiid;

. digoksiin voi teised digitaalise glitkosiidid (ravimid, mida kasutatakse siidameprobleemide
raviks);

. verapamiil, diltiaseem (siidameravimid);

. joodi sisaldavad kontrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks);

. suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu metformiin] voi insuliinid);

. podagra ravimid, nditeks allopurinool;

. ravimid, mille toimel voib tdusta veresuhkru tase (beetablokaatorid, diasoksiid);

. ravimid, mis voivad esile kutsuda ,, forsades de pointes'i“ (siidame riitmihéire) tekke, nditeks
antiariitmikumid (kasutatakse siidame riitmihéirete raviks) ja moned psiihhoosivastased
ravimid;

. ravimid, mille toimel voib viheneda vere naatriumisisaldus, néiteks antidepressandid,
psithhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid;

. ravimid, mille toimel voib viheneda vere kaaliumisisaldus, néiteks diureetikumid (vett
véljaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, amfoteritsiin voi penitsilliin G;

. vererdhku tdstvad ravimid nagu adrenaliin voi noradrenaliin;

. ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonaviir, indinaviir, nelfinaviir);

. seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);

. ravimid, mida kasutatakse so0gitoru haavandite ja pdletiku raviks (karbenoksoloon);
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. valu vaigistavad voi poletikuvastased ravimid, eriti mittesteroidsed pdletikuvastased ained
(MSPVA’d), sh selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorid;

. lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste 160gastamiseks operatsioonide ajal);

. nitrogliitseriin ja teised nitraadid voi teised ained, mida nimetatakse ,,vasodilataatoriteks”;

. teised korgvererdhuravimid, sh metiiiildopa;

. rifampitsiin (kasutatakse nditeks tuberkuloosi raviks);

. naistepuna;

. dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normist kdrvalekallete korral);
. D-vitamiin ja kaltsiumisoolad.

Enne alkoholi tarvitamist pidage ndu oma arstiga. Alkohol voib pdhjustada vererdhu tilemaérast
langust ja/vdi suurendada voimalust pearingluse voi minestuse tekkeks.

Imprida HCT votmine koos toidu ja joogiga

Imprida HCT’d voib vétta koos toiduga voi ilma. Inimesed, kes vdtavad Imprida HCT’d, ei tohiks
tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja greipfruudimahl véivad pohjustada
toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voib viia Imprida HCT vererdhku langetava toime
ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (v3i planeerite) rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil I6petada Imprida HCT kasutamine enne rasestumist v3i niipea, kui te saate teada, et te olete rase
ja soovitab teil kasutada Imprida HCT asemel monda muud ravimit. Imprida HCT’d ei soovitata
kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi votta juhul, kui te olete iile 3 kuu rase, sest parast
kolmandat raseduskuud kasutatuna voib ravim pdhjustadatdsist lootekahjustust.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kui-te alustate rinnaga toitmist. Rinnaga toitvatele
emadele ei ole Imprida HCT soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, v3ib teie arst méérata teile teise
ravi, isedranis vastsiindinu imetamise voi efineaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu.oma-arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tdotamine
Nagu ka paljude teiste korgvererohuravimite puhul, voib see ravim pdhjustada pearinglust. Selle
stimptomi esinemisel eitohi juhtida autot ega to6tada masinate voi mehhanismidega.

3. KUIDAS IMPRIDA HCT’D VOTTA

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vihendada korvaltoimete riski.

Imprida HCT tavaline annus on iiks tablett 66pdevas.

- Kdige parem on tablett votta iga paev kindlal kellaajal. Parim aeg on hommik.

- Neelake tablett koos klaasitdie veega.

- Imprida HCT d vdib vdtta koos toiduga vdi ilma. Arge votke Imprida HCT’d koos greipfruudi
voi greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, voib arst soovitada suuremat voi viiksemat annust.
Kui te votate Imprida HCT’d rohkem kui ette nihtud

Kui te olete kogemata vatnud liiga palju Imprida HCT tablette, riéikige otsekohe arstiga. Te vdite
vajada arstiabi.
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Kui te unustate Imprida HCT’d votta

Kui te unustate selle ravimi annuse vGtmata, votke see niipea kui meelde tuleb ning seejarel votke
jargmine annus tavalisel ajal. Kui on juba peaaegu kées jairgmise annuse votmise aeg, siis votke
lihtsalt jirgmine tablett tavalisel ajal. Arge vdtke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui
tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate Imprida HCT voétmise )
Ravi 16petamine Imprida HCT’ga v3ib pohjustada haiguse siivenemist. Arge 10petage ravimi
kasutamist enne, kui arst selleks juhised annab.

Votke seda ravimit pidevalt, isegi kui te ennast hiisti tunnete

Korge vererdhuga inimesed ei mérka sageli mingeid haigusndhte. Paljud tunnevad ennast histi. Viga
téhtis on votta seda ravimit tdpselt arsti juhiste jdrgi, et saavutada parimad tulemused ja vihendada
korvaltoimete riski. Jatkake arsti kiilastamist isegi juhul, kui te ennast hésti tunnete.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, voib ka Imprida HCT pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Need korvaltoimed vdivad esineda teatud esinemissageduse jarjekorras, mis on toodud alljargnevalt:
vdga sage: rohkem kui 1 patsiendil 10-st

sage. 1...10 patsiendil 100-st

aeg-ajalt: 1...10 patsiendil 1000-st

harv: 1...10 patsiendil 10 000-st

vdga harv: vihem kui 1 patsiendil 10 000-st

teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Moned kérvaltoimed voivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi:

Poo6rduge otsekohe oma arsti poole, kui teil tekib likskdik milline jargmistest slimptomitest:
Sage

o peapodritus

o madal vererdhk (ndrkustunne, peapdoritustunne, dkiline teadvuse kadu)
Aeg-ajalt

. oluliselt vihenenud uriini hulk (neerufunktsiooni halvenemine)
Harv

° spontaanne veritsus

o ebaregulaarne siidame riitm

o maksafunktsiooni héire

Viga harv

o allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks on nt nahalddve, siigelus
o angioddeem: ndo, huulte voi keele turse, hingamisraskus

. suruv/pigistav valu rinnus, mis siiveneb ja ei kao

o ndrkus, hematoomid, palavik ja sagedased infektsioonid

o jaikus
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Imprida HCT muud véimalikud kérvaltoimed:
Sage

o ebamugavustunne kdhus parast s6oki
o vasimus

o tursed

o madal kaaliumisisaldus veres

. peavalu

o sagenenud urineerimine

Aeg-ajalt

o kiire siidametegevus

. pOdrlemistunne

o nigemishéire

o ebamugavustunne kdhus

o valu rinnus

. uurealdammastiku, kreatiniini ja kusihappe taseme tdus veres
o kaltsiumi, rasvade voi naatriumi kdrge tase veres
o vere kaaliumisisalduse langus

o halb hingedhk

o kohulahtisus

o suukuivus

o iiveldus

o oksendamine

o kdhuvalu

o kehakaalu tdus

o s00giisu kaotus

o maitsetundlikkuse hdired

o seljavalu

o liigese turse

o lihaskrambid/-norkus/-valu

o jisemevalu

o vOimetus tavaliselt seista voi kondida
o norkus

o koordinatsioonihéired

o pearingluse teke piisti‘tdusmisel voi parast pingutust
o energiapuudus

o unehiired

o surisemine voi tuimus

o neuropaatia

o unisus

o jarku tekkiv mooduv teadvuskadu

o vererdhu langus piisti tdusmisel

o impotentsus

o koha

o hingeldus
. kurguérritus

o liigne higistamine

o stigelus

. turse, punetus ja valu piki veeni kulgu
o naha punetus

. vérisemine
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Teadmata
o neerufunktsiooni peegeldavate nditajate muutus veres, kaaliumi taseme muutus veres,
punavereliblede madal tase

Kérvaltoimed, mida on Kkirjeldatud ainult amlodipiini v6i valsartaani voi hiidroklorotiasiidi

kasutamisel, kuid ei ole tiheldatud Imprida HCT puhul voi ei ole tiheldatud suurema
esinemissagedusega:

Amlodipiin

Sage

. siidamepekslemine

o kdhuvalu

o iiveldus

o unisus

o kuumahood

Aeg-ajalt

o kumin korvus

o sooletegevuse muutused

o valu

o kehakaalu langus

o liigesvalu

o vérisemine

o meeleolu kdikumine

o urineerimishdired

o Oine urineerimine

o rindade suurenemine meestel

o nohu

o juuste viljalangemine

o nahalddve

o punakaslillad nahalaigud

o loove

o naha vdrvuse muutus

Viga harv

o madal valgevereliblede ja vereliistakute arv

o ebakorrapérane siidametegevus

o stidameinfarkt

o maolimaskesta- voi kohundarmepdletik, igemete vohamine, korvalekalded maksafunktsiooni
testides

o maksatalitluse hiire, millega v0ib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus v&i uriini tumenemine

o allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus

o korge veresuhkru tase

o suurenenud lihasjdikus

. nahareaktsioon koos naha punetuse ja ketendusega, villide teke huultel, silmades vdi suus

o stigelev 106ve

o veresoonte poletik

Teadmata

o jasemete jaikus ja kéte vérisemine
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Valsartaan
Teadmata

korvalekalded punavereliblede analiiiisis

madal teatud tiiiipi valgevereliblede ja vereliistakute arv
vere kaaliumisisalduse suurenemine

vere kreatiniinisisalduse suurenemine

korvalekalded maksafunktsiooni testis

allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus
lihasvalu

tugevalt vihenenud uriinieritus

stigelus

loove

veresoonte pdletik

Hiidroklorotiasiid

Viga sage

%)

S
0Q

<

Harv

madal kaaliumisisaldus veres
vere lipiidide sisalduse suurenemine

korge kusihappesisaldus veres

madal magneesiumisisaldus veres

madal naatriumisisaldus veres

pearinglus, minestus piistitdusmisel
vahenenud s66giisu

iiveldus ja oksendamine

stigelev 106ve ja muud tiitipi 166bed
vOimetus saavutada voi sdilitada erektsiooni

madal vereliistakute arv (monikord-koos veritsuse voi nahaaluste verevalumite tekkega)
suhkrusisaldus uriinis

kdrge veresuhkru tase

diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine

kurb meeleolu (depressioon)

ebakorrapérane siidametegevus

ebamugavustunne kShus

kohukinnisus

maksatalitluse héired, millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus vdi uriini
tumenemine (hemoliiiitiline aneemia)

naha suurenenud valgustundlikkus

punakaslillad nahalaigud

neerukahjustus

Viga harv

palavik, kurguvalu voi suuhaavandid, sagedamini esinevad infektsioonid (valgevereliblede
puudumine voi madal arv)

kahvatu nahk, vdsimus, hingamisraskus, tumedat varvi uriin (hemoliiiitiline aneemia,
punavereliblede ebanormaalne lagunemine veresoontes voi mujal organismis)

segasus, visimus, lihastdmblused ja —spasmid, kiire hingamine (hiipokloreemiline alkaloos)
tugev iilakdhuvalu (kdhunddrmepdletik)

166ve, siigelus, ndgestdbi, hingamis- voi neelamisraskused, pearinglus
(tilitundlikkusreaktsioonid)

raskendatud hingamine koos palavikuga, koha, vilisev hingamine, hingeldus (respiratoorne
distress, kopsuturse, pneumoniit)

203



o ndo turse, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eriitematoosne luupus)

o veresoonte poletik koos stimptomitega nagu 166ve, lillakaspunased laigud, palavik (vaskuliit)

o raske nahahaigus, mis pdhjustab l6dvet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vdi suus,
naha irdumist, palavikku (toksiline epidermaalnekroliiiis)

Teadmata
o ndrkus, verevalumite teke ja sagedased infektsioonid (aplastiline aneemia)
o nigemise halvenemine voi silmavalu korge rohu tottu (dgeda suletud nurga glaukoomi

voimalikud nihud)
o hingeldus

o tosiselt vihenenud uriinieritus (neerukahjustuse voi neerupuudulikkuse voimalikud ndhud)

o raske nahahaigus, mis pdhjustab l66vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vdi suus,
naha irdumist, palavikku (multiformne eriiteem)

o lihasspasmid

o palavik

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun riikige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS IMPRIDA HCT’D SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Imprida HCT’d pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril pirast K5lblik
kuni:/EXP-d. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Imprida HCT’d, mille pakend on rikutud voi avatud.

6. LISAINFO

Mida Imprida HCT sisaldab
Imprida HCT toimeained onramlodipiin (amlodipiinbesiilaadina), valsartaan ja
hiidroklorotiasiid.

- Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: Iga dhukese
poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 320 mg
valsartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi. Abiained on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon;
kolloidne veevaba rénidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos, makrogool 4000, talk,
kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Imprida HCT viilja niieb ja pakendi sisu
- Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on pruunikaskollased,
ovaalsed tabletid, mille iihel poolel on kiri ,,NVR” ja teisel ,,VFL”.

Imprida HCT on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 30, 56, 90, 98 voi 280 dhukese
poliimeerikattega tabletti, 280 tabletti sisaldavates multipakendites (multipakendis on 4 karpi, igas
70 tabletti voi 20 karpi, igas 14 tabletti) ja haiglapakendites, mis sisaldavad 56, 98 voi 280 tabletti
itheannuselistes blistrites. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil teie riigis.
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Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +322 246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft-'Pharma
Tein.: +359 2 976 98 28 Tel.: +36 1 457 6500

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225775 111 Tel: 356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 9112730 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services. Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

ElLada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30 210 281 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 Romania

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

205



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5269 16 50

Infoleht on viimati kooskolastatud

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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