PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum
a 12,5 mg hydrochlorothiazidum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Bilé ovalné bikonvexni tablety se zkosenymi okraji, potis§téné ,,NVR" na jedné stran¢ a ,,VCL* na
stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze jako ndhradni terapie u dospélych pacientt, jejichz krevni tlak je
uspokojiveé kontrolovan amlodipinem, valsartanem a hydrochlorothiazidem (HCT) poddvanymi
oddélené, nebo dvojkombinaci podavanou soucasné's jednou latkou samostatné.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
Doporucena davka ptipravku Imprida HCT je jedna tableta denné, uzivana nejlépe rano.

Pted ptevedenim na Impridu HET-by méli byt pacienti kompenzovani na stalych davkéach
jednotlivych slozek kombinace uzivanych ve stejny ¢as. Davka piipravku Imprida HCT by méla byt
stanovena na zaklad¢ davek jednotlivych slozek kombinace v dob¢ pievadeni.

Maximalni doporucend déavka ptipravku Imprida HCT je 10 mg/320 mg/25 mg.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirn¢ az stfedné zdvaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(vizbody 4.4 a 5.2). S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptipravek Imprida HCT
kontraindikovan u pacientd s anurii (viz bod 4.3) a u pacientli se zdvaznou renalni poruchou (hodnota
glomerularni filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

S ohledem na obsah valsartanu je ptipravek Imprida HCT kontraindikovan u pacientd se zdvaznym
poskozenim jater (viz bod 4.3). U pacientd s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater bez
cholestazy je maximalni doporuc¢ena davka valsartanu 80 mg, a proto neni pfipravek Imprida HCT pro
tuto skupinu pacientli vhodny (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).



Srdecni selhdni a ischemicka choroba srdecni

Existuje omezena zkuSenost s uzivanim ptipravku Imprida HCT, zvlasté v maximalni davce,

u pacientd se srde¢nim selhanim nebo ischemickou chorobou srde¢ni. U pacientt se srde¢nim
selhanim a ischemickou chorobou srde¢ni se doporucuje opatrnost, predevsim pti pouziti maximalni
davky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (65 rokit nebo vice)

U starsich pacienti je doporucena opatrnost, véetné Castéjsitho monitorovani krevniho tlaku,
ptedevsim pfi pouziti maximalni davky piipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, protoze
dostupnd data v této skupiné pacientd jsou omezena.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Imprida HCT u pediatrické populace (pacienti mladsi
18 let) v indikaci esencialni hypertenze.

Zptsob podani
Impridu HCT je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se polykaji celé, zapijeji se trochou
vody, a to ve stejny Cas kazdy den, nejlépe rano.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivé latky, jiné sulfonamidy, dihydropyridinové derivaty, nebo na
kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Porucha funkce jater, biliarni cirhdza nebo cholestaza.

- Zavazna porucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/i,73 m®), anurie a dialyzovani pacienti.

- Refrakterni hypokalemie, hyponatremie, hyperkalcemie a symptomatickéd hyperurikemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti s depleci sodiku a/nebo depleci tekutin

Nadmeérna hypotenze, vCetné ortostatické-hypotenze, byla v kontrolované studii na pacientech se
sttedné zavaznou az zdvaznou nekomiplikovanou hypertenzi pozorovana u 1,7 % pacientt léCenych
maximalni davkou ptipravku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg) ve srovnani s 1,8 % pacientli
lécenych kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % léCenych kombinaci
amlodipin/valsartan (10 mg/320'mg) a 0,2 % lécenych kombinaci hydrochlorothiazid/amlodipin
(25 mg/10 mg).

U pacientt s depleci sodiku a/nebo u pacientli s hypovolemii, jako naptiklad pacienti dostavajici
vysoké davky diuretik, se mize vyskytnout symptomaticka hypotenze po zahéjeni 1€cby ptipravkem
Imprida HCT. Imprida HCT by méla byt uzivana pouze po tpravé hladiny sodiku a/nebo
hypovolemie.

Jestlize se u pacienta uzivajiciho Impridu HCT objevi nadmérna hypotenze, mél by byt uloZen do
polohy vleze, a pokud je to nutné, mél by dostat intraven6zni infuzi fyziologického roztoku. Jakmile
je krevni tlak stabilizovan, je mozné pokracovat v 1€cbé.

Zmény sérovych elektrolytii

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

V kontrolované studii pfipravku Imprida HCT se u mnoha pacientd opacné ucinky 320 mg valsartanu
a 25 mg hydrochlorothiazidu na sérovou hladinu drasliku pfiblizn€ vyrovnaly. U jinych pacientd mohl
byt dominantni jeden ¢i druhy ucinek. Pravidelné stanoveni sérovych elektrolytii by mélo byt
provadéno ve vhodnych intervalech k detekci elektrolytové nerovnovahy.




Pravidelné stanoveni elektrolytl a pfedevsim drasliku v séru by mélo byt provadéno ve vhodnych
intervalech tak, aby byla detekovana mozna elektrolytova nerovnovaha, a to zvlasté u pacientt

s jinymi rizikovymi faktory, jako jsou zhor$ena fuknce ledvin, 1é¢ba jinymi 1é¢ivymi piipravky nebo
anamnéza elektrolytové nerovnovahy v minulosti.

Valsartan

Soubézné pouziti se suplementy obsahujicimi draslik, diuretiky Setficimi draslik, ndhradami soli
obsahujicimi draslik nebo jinymi 1é¢ivymi pfipravky, které mohou zvysit hladiny drasliku (heparin,
atd.), neni doporuceno. Monitorovani hladin drasliku by mélo byt provadéno podle potieby.

Hydrochlorothiazid

Lécba ptipravkem Imprida HCT by méla byt zah4jena pouze po tpraveé hypokalemie a
hypomagnesemie. Thiazidova diuretika mohou urychlit vznik hypokalemie nebo zhorsit jiz existujici
hypokalemii. U pacientd se zvySenou ztratou drasliku, naptiklad s nefropatiemi se ztratami soli a
prerenalnim (kardiogennim) poSkozenim ledvin, by méla byt poddvéna thiazidova diuretika

s opatrnosti. Pokud se béhem 1é¢by hydrochlorothiazidem vyvine hypokalemie, ma byt podavéani
ptipravku Imprida HCT pferuSeno az do dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku.

we, s

existujici hyponatremii. Byla pozorovana hyponatremie doprovazena neurologickymi pfiznaky
(nevolnost, progresivni dezorientace, apatie). Lécba hydrochlorothiazideii by méla byt zahajena
pouze po uprave jiz existujici hyponatremie. V piipad€ zavazné neborychlé hyponatremie, vyvijejici
se béhem 1écby pripravkem Imprida HCT, by méla byt 1é¢ba prerusena, dokud nedojde k normalizaci
natremie.

U vsech pacientt [éCenych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovana hladina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hoi¢iku.

Porucha funkce ledvin

Thiazidova diuretika mohou u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin vyvolat azotemii. Pti 1é¢bé
ptipravkem Imprida HCT je u pacientti s poruchou funkce ledvin doporuceno pravidelné
monitorovani sérovych elektrolyt (v€ethé drasliku), kreatininu a kyseliny mocové. Ptipravek Imprida
HCT je kontraindikovan u pacientti s¢ zavaznou poruchou funkce ledvin, anurii nebo u pacientti
podstupujicich dialyzu (viz bod 4.3).

U pacientii s mirnym az stiedné zavaznym poskozenim funkce ledvin (GFR>30 ml/min/1,73 m?) neni
nutnd Uprava davky ptipravku Imprida HCT.

Stenoza renalni arterie
Data o podavani ptipravku Imprida HCT pacientlim s jednostrannou nebo bilateralni sten6zou renalni
arterie nebo stendzou renalni arterie u solitérni ledviny nejsou dostupna.

Transplantace ledvin
Dosud nejsou zkuSenosti s bezpecnym podavanim pitipravku Imprida HCT pacientlim po nedavné
transplantaci ledvin.

Porucha funkce jater

Valsartan je pievazné vylu¢ovan v nezménéné forme zluci, zatimco amlodipin je extenzivné
metabolizovan v jatrech. U pacientl s mirnym az stfedné zdvaznym poskozenim jater bez cholestazy
je maximalni doporucend davka 80 mg valsartanu, z tohoto ditvodu neni Imprida HCT vhodné pro
tuto skupinu pacientti (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).




Srdecni selhani a ischemicka choroba srdeéni

U citlivych jedinci je mozné piedpokladat zmény funkce ledvin jako disledek inhibice renin-
angiotensin-aldosteronového systému. Lécba inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) a
antagonisty angiotensinovych receptori byla u pacientl se zdvaznym srde¢nim selhdnim, jejichz
funkce ledvin zavisi na aktivité renin-angiotensin-aldosteronového systému, doprovazena oligurii
a/nebo progresivni azotémii a (vzacne) akutnim selhanim ledvin a/nebo smrti. Podobné vysledky byly
hlaSeny s valsartanem.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se srde¢nim
selhanim neischemické etiologie tiidy Il a IV dle NYHA (New York Heart Association
Classification) byl amlodipin spojen se zvySenym hladSenim plicniho edému navzdory
nesignifikantnimu rozdilu v incidenci zhorSeni srde¢niho selhani ve srovnani s placebem.

Opatrnost se doporucuje u pacientid se srde¢nim selhanim a ischemickou chorobou srde¢ni, predevsim
pii pouziti maximalni ddvky pfipravku, 10 mg/320 mg/25 mg, protoZe pro tuto skupinu pacient jsou
dostupnd jen omezena data.

Stenoza aortalni a mitrdlni chlopné, obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie
Jako u vSech ostatnich vasodilatacnich ptipravki je u pacientd s aortalni nebo mitralni stendzou nebo
obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii zapotiebi zvlastni opatrnosti.

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokra¢ovani v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il poyazovano za nezbytné, pacientky
planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou, kterd ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€¢hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, [écba pomoci
antagonistd receptoru angiotenzinu I musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zptsob 1éCby (viz body 4.3 a 4.6).

Primérni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismen.by neméli byt 1é¢eni valsartanem, antagonistou
angiotensinu I, protoze jejich renin-angiotensinovy systém neni aktivovan. Proto neni uzivani
Impridy HCT u této skupiny pacientli doporuceno.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, v¢etné hydrochlorothiazidu, byla popséna exacerbace ¢i aktivace
systémového lupus erythiematodes.

Jiné metabolické poruchy

Thiazidova diuretika, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu, triacylglyceroll a kyseliny mocové. U diabetickych pacientii mize byt zapotiebi
uprava davek inzulinu ¢i peroralnich antidiabetik.

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptipravek Imprida HCT kontraindikovan u symptomatické
hyperurikemie. Hydrochlorothiazid mize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové v disledku snizené
clearance kyseliny mocové a miize zplsobit nebo zhorsit hyperurikemii stejné jako vyvolat dnu

u vnimavych pacientt.

Thiazidy snizuji exkreci vapniku moc¢i a mohou zpiisobovat intermitentni a mirnou elevaci sérovych
hladin vapniku bez pfitomnosti znamych poruch metabolismu vapniku. Pfipravek Imprida HCT je
kontraindikovan u pacientti s hyperkalcemii a ma byt uzivan pouze po Uprave jiz existujici
hyperkalcemie. Podavani ptipravku Imprida HCT ma byt pferuseno, pokud se béhem 1écby vyvine
hyperkalcemie. Sérové hladiny vapniku by mély byt béhem 1écby thiazidy pravideln¢ monitorovany.
Vyrazna hyperkalcemie mtize byt prikazem skryté hyperparatyredzy. Podavani thiazidi mé byt pred
vySetfenim funkce pfistitnych télisek preruseno.



Fotosenzitivita

Pti 1é¢bé thiazidovymi diuretiky byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1é¢by pripravkem Imprida HCT objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1é¢bu prerusit. Pokud je
opétovné podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovand mista pied
sluncem a umélym UV A zafenim.

Akutni glaukom s uzavienym thlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patfi akutni nastup sniZzené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydne po zahdjeni 1écby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym tthlem mize vést k trvalé ztrate zraku.

Primarni 1é¢bou je co nejrychlejsi zastaveni 1écby hydrochlorothiazidem. Pokud nitrooc¢ni tlak zistava
nekontrolovatelny, je tieba zvazit rychlou 1ékatfskou nebo chirurgickou 1é€bu. Rizikovymi faktory

pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym uhlem mohou byt diivéjsi alergie na sulfonamidy nebo
penicilin.

Obecné

Opatrnosti je zapotiebi u pacientt, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivitu k jinym antagonistim
receptoru pro angiotensin II. Reakce precitlivélosti vii¢i hydrochlorothiazidu je pravdépodobnéjsi
u pacientd s alergiemi a astmatem.

Star§i pacienti (65 let a starSi)

U stars$ich pacientll je doporucena opatrnost, véetné ¢astéjSiho monitorovani krevniho tlaku, a to
predevsim pfi pouziti maximalni davky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, protoze
dostupnd data v této skuping pacientd jsou omezena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pro ptipravek Imprida HCT nebyly provadény zadné formalni studie 1€kovych interakci s jinymi
1é¢ivymi ptipravky. V tomto bodu jsou prote uvedeny pouze informace o interakcich s jinymi
léCivymi ptipravky, které jsou zndmé pro jednotlivé 1€¢ivé latky pripravku.

Je nicméné dulezité vzit v potaz, z¢pripravek Imprida HCT maze zvySovat hypotenzivni u¢inek
jinych antihypertenziv.



Soucasné podavani se nedoporucuje

Jednotlivda  Znama interakce Vliv interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Valsartana  Lithium Pti soucasném podavani ACE inhibitort a thiazidd, jako

HCT je hydrochlorothiazid, bylo popsano reverzibilni zvysSeni

lithia v séru a toxické tc€inky. I pies nedostatek zkuSenosti
se souCasnym poddvanim valsartanu a lithia se tato
kombinace nedoporucuje. Jestlize je tato kombinace
nutnd, doporucuje se peclivé sledovani hladiny lithia (viz
bod 4.4).

Valsartan Draslik Setrici Jestlize je povazovano za nezbytné piedepisovat 1écivé
diuretika, ptipravky k pripravky, které ovliviiuji hladiny drasliku, v kombinaci s
suplementaci drasliku,  valsartanem, doporucuje se casté monitorovani hladin
solné nahrady, které drasliku v plazmeé.
obsahuji draslik, a jiné
latky, které mohou
zvySovat hladiny
drasliku

Amlodipin Grapefruit nebo Podéavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou

grapefruitova stava

Stavou neni doporuceno; protoze u nékterych pacienti
muze byt zvySena bielogicka dostupnost, coz vede
k zvySeni u€inku snizovani krevniho tlaku.

Opatrnost vyZzadovana pfi sou¢asném uziti

Jednotliva  Znama interakce Vliv interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Amlodipin Inhibitory CYP3A44 Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné

(napf. ketokonazotl;
itrakonazol, ritonavir)

silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory protedzy, azolova
antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo
klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) miize
vyznamng zvysit expozici amlodipinu. Klinické dusledky
téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyrazné;si
u starSich pacientd. MiiZe byt proto nutné pacienty
klinicky sledovat a davku upravit.

Induktory CYP3A44
(antiepileptika, [napf.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidon],
rifampicin, tfezalka
teCkovand [Hypericum
perforatum])

Nejsou dostupné zadné tdaje o ucincich induktort
CYP3A4 na amlodipin. Sou€asné uzivani s induktory
CYP3A4 (napf. rifampicin, tiezalka teckovana) mtize vést
ke snizené plazmatické koncentraci amlodipinu. Proto je
tteba amlodipin spolu s induktory CYP3A4 podavat s
opatrnosti.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu
s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 % zvySeni expozice
simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. U
pacientd lécenych amlodipinem se doporucuje omezit
davky simvastatinu na 20 mg denné.




Dantrolen (infuze)

U zvitat byly po podani verapamilu a intravenozniho
dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni fibrilace a
kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z
divodu mozného rizika hyperkalemie je nutné se u
pacientd nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a
behem l1écby maligni hypertermie vyvarovat soubéznému
podani blokatort kalciového kanélu jako je amlodipin.

Valsartana  Nesteroidni NSAID mohou oslabit antihypertenzni G¢inek antagonistii

HCT protizanétlivé angiotensinu II a hydrochlorothiazidu, jestlize jsou
pripravky (NSAID), podavéany soucasné. Navic soucasné podani ptipravku
véetne selektivnich Imprida HCT a NSAID mutZe vést ke zhorSeni renalnich
inhibitoru funkeci a ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Z tohoto
cyklooxygenazy 2 divodu se na zacatku 1é¢by doporucuje monitorovani
(COX-2 inhibitort), renalnich funkci, stejné jako adekvatni hydratace pacienta.
acetylsalicylova
kyselina (>3 g/den),
neselektivni NSAID

Valsartan Inhibitory Vysledky z in vitro studie na lidské jaterni tkani
membranového naznacuji, Ze valsartan je substratem jaterniho pfenaSece
prenasece (rifampicin, OATPI1BI a jaterniho efluxniho transportéru MRP2.
cyklosporin) nebo Soucasné podavani inhibitort pienasece (rifampicin,
efluxniho transportéru  cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (ritonavir) mize
(ritonavir) zvysit systémovou expoziei k valsartanu.

HCT Alkohol, barbituraty Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které

nebo narkotika

maji vliv na snizeni kievniho tlaku (napft. snizenim
¢innosti sympaticke centralni nervové soustavy nebo
pfimou vasodilataci) mize potencovat ortostatickou
hypotenzi,

Amantadin

Thiazidy, v¢etné hydrochlorothiazidu, mohou zvysit riziko
nezadoucich u€inkd amantadinu.

Anticholinergni latky a
Jjiné lecivé pripravky
ovliviiujici motilitu
Zaludku

Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik miize byt
zvySena anticholinergnimi latkami (napf. atropin,
biperiden), zfejme v dlsledku snizené gastrointestinalni
motility a rychlosti vyprazditovani zaludku. Naopak se
prepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit
biologickou dostupnost thiazidovych diuretik.

Antidiabetika (napf.
inzulin a peroralni

Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci. Uprava
davky antidiabetika mize byt nezbytna.

antidiabetika)

—  Metformin Metformin by mél byt pouZivan pouze s opatrnosti kvtili
riziku laktatové acidozy vyvolané moznym funkénim
renalnim selhdnim spojenym s hydrochlorothiazidem.

Betablokatory a Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, véetné

diazoxid hydrochlorothiazidu, s betablokatory miize zvysit riziko
hyperglykemie. Thiazidova diuretika, vCetné
hydrochlorothiazidu, mohou zvysovat hyperglykemizujici
ucinek diazoxidu.

Cyklosporin Soucasna lécba cyklosporinem muize zvysit riziko
hyperurikemie a komplikaci typu dny.

Cytotoxicke latky Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou snizovat

renalni exkreci cytotoxickych latek (napft. cyklofosfamid,
methotrexat) a potencovat tak jejich myelosupresivni
ucinek.




Digitalisoveé glykosidy

Thiazidy indukovana hypokalemie ¢i hypomagnezemie se
mohou objevit jako nezddouci ucinky zvysujici vyskyt
srdecnich arytmii zplisobenych digitalisem.

Jodové kontrastni latky

V ptipadé diuretiky indukované dehydratace existuje
zvySené riziko akutniho renélniho selhani, predevsim

u vysokych davek jodovych ptipravki. Pacienti by méli
byt pfed poddnim rehydratovani.

lontomeénice

Absorpce thiazidovych diuretik, zahrnujicich
hydrochlorothiazid, je snizena cholestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo vést k subterapeutickym
ucinkim thiazidovych diuretik. Nicméné¢ stiidani davek
hydrochlorothiazidu a pryskyfice tak, ze
hydrochlorothiazid je podan minimaln¢ 4 hodiny pted a
4-6 hodin po podani pryskyfic, by mélo teoreticky
minimalizovat interakci.

Leécivé pripravky
ovliviwujici sérovou
hladinu drasliku

Hypokalemizujici u¢inky hydrochlorothiazidu mohou byt
zesileny souc¢asnym podanim kalium-deple¢nimi diuretik,
kortikosteroidu, laxativ, adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH), amfotericinu, karbenoxolonu, penicilinu G a
derivatl kyseliny salicylové nebo antiarytmik. Pokud jsou
tyto 1éCivé ptipravky piedepisovany spolu s kombinaci
amlodipin /valsartan /hydrochlorothiazid, doporucuje se
monitorovani sérovyech-hladin drasliku.

Leécivé pripravky
ovliviwujici sérovou
hladinu sodiku

Hyponatremické Gc¢inky diuretik mohou byt zesileny
soucasnym podanim lécivych ptipravki jako jsou
antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika, atd.
Opatrnost se doporucuje pti dlouhodobém podavani
téchto 1éCivych pripravki.

Lecivé pripravky, kiere
mohou vyvolat torsades
de pointes

Vzhledem k riziku hypokalemie by mél byt
hydrochlorothiazid podavan s opatrnosti se sou¢asnym
podavanim 1é¢ivych ptipravki, které mohou vyvolat
torsades de pointes, zejména antiarytmik tfidy la a Ill a
nékterych antipsychotik.

Leécivé pripravky Muize byt zapotitebi Gprava davky urikosurik, protoze
pouzivané k lécbé dny ~ hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové hladiny kyseliny
(probenecid, mocové. ZvySeni davky probenecidu a sulfinpyrazonu
sulfinpyrazon a milZe byt téz zapotiebi.

allopurinol) Soucasné podavani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, mize zvysit incidenci
hypersenzitivity k allopurinolu.

Metyldopa Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anemie
vyskytujici se pfi sou¢asném podavani
hydrochlorothiazidu a metyldopy.

Nedepolarizujici Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, potencuji u¢inek

periferni derivati kurare.

myorelaxancia (napf.

tubokurarin)




Dalsi antihypertensiva

Thiazidy zvysuji antihypertenzni u€inky dalsich
antihypertenziv (napt. guanetidinu, methyldopy,
betablokatort, vasodilatatorti, blokatort kalciovych
kanalti,, ACE inhibitorti, blokatort receptorii pro
angiotensin (ARB) a ptimych reninovych inhibitora
(DRI).

Vasopresoricke aminy
(napft. noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorothiazid mtze snizit u¢inky vazopresorickych
amint jako je norandrenalin. Klinicky vyznam tohoto
ucinku je nejasny a neni dostate¢ny k vylouceni jejich
uZziti.

Vitamin D a soli
vapniku

Podévani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi
vapniku muze potencovat vzestup sérovych hladin
vapniku. Soubézné podéavani thiazidovych diuretik mtize
vést k hyperkalcemii u pacientt se sklonem k
hyperkalcemii (napf. u hyperparatyredzy, malignity nebo
vitaminem D zprostfedkovych stavil) zvySenim tubularni
reabsorpce vapniku.

Bez interakce

Jednotliva  Znama interakce Vliv interakce s jinymi 1écivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Valsartan Ostatni Pfi monoterapii vaisartanem nebyly nalezeny klinicky

(cimetidin, warfarin, vyznamné interakce s nasledujicimi lécivymi latkami:
furosemid, digoxin, cimetidinern, warfarinem, furosemidem, digoxinem,
atenolol, indometacin, atenololem, indometacinem, hydrochlorothiazidem,
hydrochlorothiazid, amiodipinem, glibenklamidem.
amlodipin,
glibenklamid) Nekteré z téchto latek by mohly mit interakci
s hydrochlorothiazidovou slozkou ptipravku Imprida HCT
(viz interakce souvisejici s HCT).

Amlodipin Ostatni V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin
farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu, warfarinu, ani
cyklosporinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi u ¢loveka nebyla stanovena. Ve studiich se zvitaty byla pfi
podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Proto se jeho pouziti v

N 24

onemocnéni samo o sob¢ vede k vétsimu riziku pro matku a plod.

Valsartan

Podévani antagonistl receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistti receptoru angiotenzinu II béhem druhé¢ho a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).
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Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika v$ak nelze vyloucit. I kdyZ neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pifi poddvani antagonistli receptoru
angiotenzinu I, pro tuto tfidu 1é¢iv miize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é€bé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1écbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagnoza t€hotenstvi stanovena,
1é€ba pomoci antagonistii receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

Je znamo, Ze expozice antagonistim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tietiho trimestru vede
u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a
k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru t€¢hotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid
K dispozici jsou jen omezené zkuSenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
predevs§im v prvnim trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostate¢né.

Hydrochlorothiazid prechazi pies placentu. Na zékladé farmakologického mechanismu piisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a tiettho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim ucinkim, jako:je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

ZkuSenosti s podanim ptipravku Imprida HC T t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Na zékladé
dostupnych dat vztahujicich se k jednotlivym slozkdm se nedoporucuje pouziti ptipravku Imprida
HCT béhem prvniho trimestru t€hotenstvi a ptipravek je kontraindikovany béhem druhého a tietiho
trimestru t€hotenstvi (viz body 4.3'a-4.4).

Kojeni

Nejsou k dispozici inforimace o uzivani valsartanu a/nebo amlodipinu béhem kojeni.
Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkach zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.
Pouzivéni ptipravku Imprida HCT béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je ptipravek Imprida HCT
provétenym bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo
predcasné narozeného ditéte.

Fertilita
Klinické studie zabyvajici se fertilitou nebyly provedeny u ptipravku Imprida HCT.

Valsartan

Valsartan nemél nezadouci u€inky na reprodukci u samcti a samic potkanti po peroralni davce az
200 mg/kg/den. Tato davka je 6-tinasobkem maximalni doporucené davky pro ¢lovéka pocitano
v mg/m’ (vypocet piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta vaziciho 60 kg).
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Amlodipin

U nékterych pacientt 1é¢enych blokatory kalciovych kanalt byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostate¢né. V jedné studii s potkany byly pozorovany nezadouci t€¢inky na fertilitu samci (viz bod

5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pti fizeni nebo
obsluze strojil je nutné myslet na to, ze se ptilezitostné mohou vyskytnout zavraté nebo slabost.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil ptipravku Imprida HCT uvedeny nize je zalozen na klinickych studiich
provadénych s ptipravkem Imprida HCT a na zndmém bezpecnostnim profilu jednotlivych slozek,

amlodipinu, valsartanu a hydrochlorothiazidu.

Informace tykajici se Impridy HCT

Bezpecnost ptipravku Imprida HCT byla hodnocena v jeho maximalni davce 10 mg/320 mg/25 mg

v jedné kontrolované kratkodobé (8 tydnt) studii zahrnujici 2 271 pacientdy znichz 582 uzivalo
valsartan v kombinaci s amlodipinem a hydrochlorothiazidem. Nezadouci/i€inky byly obecné mirné a
ptechodné a jen ziidka vyzadovaly pieruseni 1écby. V této studii s aktiviii kontrolou byly
nejcastéj$imi ditvody preruSeni 1écby piipravkem Imprida HCT togeni hlavy a hypotenze (0,7 %).

V této 8tydenni kontrolované studii nebyly pozorovany pii lécbe trojkombinaci Zadné nové nebo

neocekavané nezddouci ucinky ve srovnani se znamymi ucinky monoterapie ¢i dualni terapie

jednotlivymi slozkami.

V této 8tydenni kontrolované studii byly laboraterni’zmény pozorované pti 1€cbé kombinaci Impridy
HCT mirné a v souladu s farmakologickym i¢inkem jednotlivych slozek. Pfitomnost valsartanu
v trojité kombinaci snizovala hypokalemicky i¢inek hydrochlorothiazidu.

Nasledujici nezddouci ucinky, uvedene dle systému organovych tiid a Cetnosti MedDRA, se tykaji
ptipravku Imprida HCT (amlodipifi/valsartan/HCT) a amlodipinu, valsartanu a HCT samostatné.
Velmi casté (>1/10); Casté (=1/100'az <1/10); ménée casté (=>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/107000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych | Nezadouci ucinky Cetnost
systému podle Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
databaze HCT
MedDRA
Poruchy krve a Agranulocytoza, utlum - - - Velmi
lymfatického kostni dfen¢ vzacné
systému Pokles hodnot -- -- Neni znamo --
hemoglobinu a
hematokritu
Hemolyticka anemie - - - Velmi
vzacné
Leukopenie - Velmi - Velmi
vzacné vzacné
Neutropenie - - Neni zndmo -
Trombocytopenie, obcas s - Velmi Neni znamo Vzacné
purpurou vzacné

Aplastickd anemie

Neni znamo
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Poruchy Precitlivélost - Velmi Neni znamo Velmi
imunitniho vzéacné vzacné
systému
Poruchy Anorexie M¢éng Casté — - -
metabolismu a Hyperkalcemie Mén¢ Casté - - Vzécné
VyZivy Hyperglykemie - Velmi -- Vzacné
vzécné
Hyperlipidemie M¢éng¢ Casté -- -- --
Hyperurikemie M¢éng Casté - - Casté
Hypochloremicka alkal6za - - - Velmi
vzécné
Hypokalemie Casté - - Velmi Casté
Hypomagnesemie -- - - Casté
Hyponatremie M¢éng Casté - - Casté
ZhorSeni metabolického - - - Vzacné
stavu diabetikil
Psychiatrické Deprese -- - - Vzéicné
poruchy Nespavost/poruchy spanku | Mén¢ Casté | Méne¢ Casté - Vzicné
Zmény nalady -- Mén¢ Casté -
Poruchy Abnormalni koordinace M¢éng Casté - - -
nervového systému | Zavraté Casté Casté - Vzacné
Posturalni zavrat€, zavraté Mén¢€ Casté - -- --
pifi ndmaze
Dysgeusie M¢éng Casté-| “Mén¢ Casté - -
Extrapyramidovy syndrom -- Neni zndmo - -
Bolest hlavy Casté Casté - Vzéacné
Hypertonie = Velmi - -
vzécné
Letargie M¢éng Casté - - -
Parestezie Mén¢ Casté | M¢éné Casté - Vzacné
Periferni neuropatie, Méngé Casté Velmi - -
neuropatie vzacné
Ospalost Méné Casté Casté - -
Synkopa Méné Casté | Mén¢ Casté - -
Ttes -- Méng¢ Casté -- --

Poruchy oka

Akutniglaukom
s uzavienym uhlem

Neni znamo

Poruchy zraku Méné Casté | Mén¢ Casté - Vzéacné
Poruchy ucha a Tinitus -- Mén¢ Casté - -
labyrintu Zavrat M¢én¢ Casté - Méné Casté -
Srdec¢ni poruchy Palpitace - Casté - -
Tachykardie M¢én¢ Casté - - -
Arytmie (vCetné - Velmi - Vzéacné
bradykardie, komorové vzacné
tachykardie a fibrilace
sini)
Infarkt myokardu - Velmi - -
vzacné
Cévni poruchy Zarudnuti - Casté - -
Hypotenze Casté Méng¢ Casté -~ --
Ortostaticka hypotenze Méng¢ Casté -- -~ Casté

Flebitida, tromboflebitida

Mén¢ Casté

Vaskulitida

Velmi
vzacné

Neni znamo
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Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni

Kasel

Méné Casté

Velmi
vzacné

poruchy Dyspnoe M¢éné Casté | Mén¢ Casté -- --
Respiracni nedostatecnost, - -- -- Velmi
plicni edém, pneumonitis vzacné
Ryma -- Méné¢ Casté - -
Podrazdéni hrdla Mén¢ Casté - - -
Gastrointestindlni | Abdominélni dyskomfort Méng Casté Casté Mén¢ Casté Vzéacné
poruchy ¢i bolesti bficha
Zapach dechu M¢éng¢ Casté -- -- --
Zména vyprazdiiovani -- Méné Casté - -
Zacpa -- -- -- Vzacné
Snizené chut’ k jidlu - - - Casté
Prijem M¢éné Casté | Mén¢ Casté - Vzéicné
Sucho v ustech Mén¢ Casté | M¢éné Casté - -
Dyspepsie Casté M¢éng¢ Casté -- --
Gastritis - Velmi - -
vzécné
Hyperplazie déasni - Velmi - -
vzécné
Nevolnost Mén¢ Casté Casté - Casté
Pankreatitida - Velmi - Velmi
vzécné vzécné
Zvraceni Mén¢ Casté| Méné Casté - Casté
Poruchy jater a Elevace jaternich enzymd, - Velmi Neni zndmo -
zlucovych cest vcetné nartstu sérového vzacné
bilirubinu
Hepatitida - Velmi - -
vzécné
Intrahepatalni cholestaza, - Velmi - Vzacné
zloutenka vzécné
Poruchy ktize a Alopecie -- Mén¢ Casté -
podkozni tkané Angioedém - Velmi Neni znamo -
vzacné
Kozni reakce:podobné - - - Velmi
lupusu erythematodes, vzacné
reaktivace kozniho lupus
erythematodes
Erythema multiforme - Velmi - Neni zndmo
vzacné
Exantém -- Méng¢ Casté -- --
Hyperhidréza Meén¢ Casté | Méng Casté - -
Reakce fotosenzitivity™* - - - Vzéacné
Pruritus Mén¢ Casté | Méné Casté | Neni znamo --
Purpura -- Méné Casté -- Vzéacné
Vyrazka - Méné Casté | Neni znamo Casté
Zbarveni kiize - Méné Casté - -
Koptivka a dalsi formy - Velmi - Casté
vyrazky vzacné
Nekrotizujici vaskulitida a - - - Velmi
toxicka epidermalni vzacné

nekrolyza
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Poruchy svalové a | Artralgie - M¢éng¢ Casté - -
kosterni soustavy a | Bolest zad M¢éné Casté | Mén¢ Casté -- --
pojivove tkané Otoky kloubti Méné Casté - - -
Svalové kiece M¢éné Casté | Mén¢ Casté - Neni zndmo
Svalové slabost M¢éng Casté - - -
Myalgie M¢éné Casté | Mén¢ Casté | Neni zndmo -
Bolest koncetin M¢éng Casté - - -
Poruchy ledvin a Zvyseni hladiny sérového M¢éng Casté - Neni zndmo -
mocovych cest kreatininu
Poruchy moceni Méné Casté
No¢ni moceni -- Méné Casté - -
Polakisurie Casté Méné Casté
Dysfunkce ledvin -- - - Neni zndmo
Akutni renalni selhani M¢éng Casté - - Neni zndmo
Renalni selhdni a - - Neni zndmo Vzéacné
poskozeni
Poruchy Impotence M¢éné¢ Casté | Méng Casté - Casté
reprodukéniho Gynekomastie Mén¢ Casté - -
systému a prsu
Celkoveé poruchy a | Abazie, poruchy chlize M¢éng Casté - - -
reakce v misté Astenie Meéng Casté | Méne Casté -- Neni zndmo
aplikace Nepiijemné pocity, Méné Casté .| Méng Casté - -
malatnost
Unava Casté Casté Mén¢ Casté -
Nekardialni bolesti na Méng Casté | Méng Casté - -
hrudi
Otoky Casté Casté - -
Bolest -- Mén¢ Casté - -
Horecka -- - - Neni zndmo
Vysetteni Zvyseni hladiny lipidii -- Velmi Casté
Zvyseni hladiny urey Mén¢ Casté | -- - --

Zvyseni hladiny kyseliny
mocové

Méng¢ Casté

Glykosunie

Vzacné

Snizeni'sérové hladiny
drasliku

Méng¢ Casté

Zvyseni sérové hladiny
drasliku

Neni zndmo

Narust télesné hmotnosti

Méng¢ Casté

Mén¢ Casté

Pokles télesné hmotnosti

Mén¢ Casté

* Viz bod 4.4 Fotosenzitivita

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Dosud nejsou zkuSenosti s predavkovanim ptipravkem Imprida HCT. Hlavnim projevem
predavkovani valsartanem je mozna vyrazna hypotenze se zavratémi. Pfedavkovani amlodipinem

miZe mit za nasledek excesivni periferni vazodilataci a pravdépodobné reflexni tachykardii.
U amlodipinu byla hlaSena vyrazna dlouhodoba systémova hypotenze, véetné Soku, s fatalnim

koncem.
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Lécba

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

Klinicky vyznamna hypotenze po ptedavkovani piipravkem Imprida HCT vyzaduje aktivni
kardiovaskuldrni podporu, zahrnujici ¢asté monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, zvednuti
koncetin, sledovani cirkula¢niho objemu a objemu moci. Pomoci pro obnoveni vaskularnihu tonu a
krevniho tlaku miZe byt podani vasokonstrikénich ptipravki, pokud nejsou tyto piipravky
kontraindikovany. Intraven6zni podéani kalcium-glukonatu mize byt piinosné pro zvraceni t€inki
blokatort kalciovych kanalt.

Amlodipin

Pokud je doba od poziti 1€ku kratka, 1ze zvazit indukci zvraceni nebo vyplach zaludku. Podani
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim bezprosttedné nebo nejdéle za dvé hodiny po poziti
amlodipinu signifikantné snizilo absorpci amlodipinu.

Je nepravdépodobné, ze by byl amlodipin odstranén hemodialyzou.

Valsartan
Je nepravdépodobné, ze by byl valsartan odstranén hemodialyzou.

Hydrochlorothiazid

Ptredavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci elektrolytii (hypokalemie, hypochloremie) a
hypovolemii v diisledku nadmérné diurézy. Nejcastéjsi znamky a piiznaky predavkovani jsou
nevolnost a ospalost. Hypokalemie mtize vést ke kiecim svald a/nebo-zvyraznit arytmie spojené se
soucasnym podavanim digitalisovych glykosidt a neékterych antiarytmik.

Mira odstranéni hydrochlorothiazidu hemodialyzou nebyla stanovena.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté.angiotenzinu II, prosty (valsartan), kombinace
s dihydropyridinovymi derivaty (amlodipin) a thiazidovym diuretikem (hydrochlorothiazid), ATC
kod: CO9DXO01 valsartan, amlodipin ahydrochlorothiazid.

Ptipravek Imprida HCT kombinuje tfi antihypertenzni slozky s komplementarnim mechanismem
ucinku na upravu krevniho tlakuu pacientd s esencialni hypertenzi: amlodipin, ktery patii do skupiny
antagonisti kalcia, a valsartan, ktery patii do skupiny antagonistti angiotensinu II, a
hydrochlorothiazid pattici do tfidy thiazidovych diuretik. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni ucinek.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

Ptipravek Imprida HCT byl studovan ve dvojit€ slepé studii s aktivni kontrolou sledujici pacienty

s hypertenzi. Celkem 2 271 paceintii se stfedné zadvaznou az zavaznou hypertenzi (primérna vychozi
hodnota systolického/diastolického krevniho tlaku byla 170/107 mmHg) bylo 1é¢eno kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid v davce 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hydrochorothiazid
v davece 320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan v davce 10 mg/320 mg nebo
hydrochlorothiazid/amlodipin v davce 25 mg/10 mg. Pii zahéjeni studie byla pacientim podavana
nizsi davka jejich kombinace a do 2. tydne byla titrovana do pIné 1écebné davky.
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V 8. tydnu bylo priimérné snizeni systolického/diastolického krevniho tlaku 39,7/24,7 mmHg pii
1é¢b¢ piipravkem Imprida HCT, 32,0/19,7 mmHg pti 1é¢bé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid,
33,5/21,5 mmHg pii 1é¢b¢é kombinaci amlodipin/valsartan a 31,5/19,5 mmHg pii 1é¢bé kombinaci
amlodipin/hydrochlorothiazid. Lécba trojkombinaci byla statisticky nadiazena kazdé z dvojkombinaci
ve snizovani jak systolického, tak diastolického krevniho tlaku. SniZzeni systolického/diastolického
tlaku pfi 1é€bé ptipravkem Imprida HCT bylo o 7,6/5,0 mmHg vyssi neZ u kombinace
valsartan/hydrochlorothiazid, o 6,2/3,3 mmHg vyss§i nez u kombinace amlodipin/valsartan a

0 8,2/5,3 mmHg vyssi nez u kombinace amlodipin/hydrochlorothiazid. PIného antihypertenzniho
ucinku bylo dosazeno po dvou tydnech uzivani maximalni davky ptipravku Imprida HCT. Statisticky
vyznamné vétsi podil pacientti dosahl kompenzace krevniho tlaku (<140/90 mmHg) pii 1écbé
ptipravkem Imprida HCT (71 %) ve srovnani s duélnimi kombina¢nimi terapiemi (45-54 %)
(p<0,0001).

V podskupiné 283 pacientli zamétfené na ambulantni monitorovani krevniho tlaku bylo pozorovéano
klinicky a statisticky lepsi snizeni 24hodinovych systolickych a diastolickych krevnich tlakt pti 1écbe
trojkombinaci ve srovnani s kombinacemi valsartan/hydrochlorothiazid, valsartan/amlodipin a
hydrochlorothiazid/amlodipin.

Amlodipin

Amlodipinova slozka ptipravku Imprida HCT inhibuje piestup iontti vapniku pies membrany do
srdecniho a cévniho hladkého svalstva. Mechanismem antihypertenzniho fi¢inku amlodipinu je pfimy
relaxacni ucinek na hladké svalstvo, ktery plisobi snizeni periferni vaskuldrni rezistence a tim

i krevniho tlaku. Experimentalni udaje naznacuji, ze se amlodipinvéaze jak na dihydropyridinova, tak
1 na nedihydropyridinova vazebna mista. Kontrakce srdecniho svalu a hladkého svalstva cév jsou
zavislé na prestupu extracelularnich iontt vapniku do téchto bun¢k pies specifické iontové kandly.

Po podani terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvola amlodipin vasodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pfi chronickém podavani
doprovazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmunebo zménou hladin katecholamint v plazmé.

Koncentrace v plazmé jsou v souladu s ucirikem jak u mladych, tak i u starSich pacientti.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin piisobily terapeutické ddvky amlodipinu snizeni
renalni vaskularni rezistence a zvySeni glomerularni filtrace a efektivniho pritoku plazmy ledvinami
bez zmény filtracni frakce nebeproteinurie.

Valsartan
Valsartan je peroraln€ ucinny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotensin II. Plisobi
selektivné na receptor podtypu AT ktery je odpovédny za znamé plsobeni angiotensinu II.

Podavani valsartanu pacientiim s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku bez ovlivnéni tepové
frekvence.

U vétSiny pacientll nastupuje po perordlnim jednordzovém podani davky antihypertenzni ucinek
b&hem 2 hodin a maximalniho snizeni krevniho tlaku je dosaZeno za 4 az 6 hodin. Antihypertenzni
ucinek pretrvava po dobu 24 hodin po podani. Pfi opakovaném podavani je maximalniho snizeni
krevniho tlaku s jakoukoli ddvkou dosazeno obvykle béhem 2 az 4 tydnii.
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Hydrochlorothiazid

Misto pisobeni thiazidovych diuretik je primarné v distalnim ledvinném tubulu. Bylo ukéazano, ze

v renalnim kortexu existuje vysokoafinitni receptor, ktery je primarnim vazebnym mistem pro
thiazidova diuretika a inhibuje transport NaCl v distalnim ledvinném tubulu. Mechanismus uc¢inku
thiazidfi spo¢iva v inhibici Na'CI” symportéru pravdépodobné kompetici s Cl" vazebnym mistem, ¢imz
ovlivituje reabsorpci elektrolyt: pfimo zvySuje exkreci sodiku a chloru v pfiblizné€ stejném poméru a
nepiimo svym diuretickym ti¢inkem snizuje plazmaticky objem s ndslednym vzestupem plazmatické
reninové aktivity, sekrece aldosteronu a ztraty drasliku moci, coz vede ke snizené jeho sérové hladiny.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Imprida HCT u vSech podskupin pediatrické populace v ptipadé¢ esencidlni hypertenze.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid maji linedrni farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

Po perordlnim podani ptipravku Imprida HCT béznym zdravym dospélym je maximalnich
plazmatickych hladin amlodipinu dosaZzeno béhem 6-8 hodin, valsartanu béhem 3 hodin a
hydrochlorothiazidu béhem 2 hodin. Mira a rozsah vstiebavani amlodipinu, valsartanu a
hydrochlorothiazidu z ptipravku Imprida HCT jsou stejné jako pfi samostatném podavani.

Amlodipin

Absorpce: Po peroralni aplikaci terapeutickych davek samotri¢ho amlodipinu bylo dosazeno
vrcholové koncentrace amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitana absolutni biologicka
dostupnost byla mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupriost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem

potravy.

Distribuce: Distribu¢ni objem je pfiblizn€.21 Vkg. In vitro studie s amlodipinem ukézaly, ze
u pacientt je pfiblizn€ 97,5 % cirkulujiciho i¢ku vdzano na plazmatické proteiny.

Biotransformace: Amlodipin je z velké miry (pfiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni
metabolity.

Vylucovani: Amlodipin je/z plazmy vylu¢ovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polo¢asem
ptiblizn€ 30 az 50 hodin. Rovnovazného stavu v plazme je dosaZeno po kontinudlnim podavani po
dobu 7-8 dnti. Moc¢i je vylu€ovano 10 % nezménéného amlodipinu a 60 % metabolitli amlodipinu.

Valsartan

Absorpce: Po peroralnim podani samotného valsartanu je maximalni koncentrace v plazmé dosazeno
za 2-4 hodiny. Priimérna absolutni biologicka dostupnost je 23 %. Potrava snizuje expozici valsartanu
(stanoveno pomoci AUC) ptiblizné€ o 40 % a maximalni koncentraci v plazmé (C,.x) ptiblizné o 50 %,
ackoliv priblizné za 8 hodin po podani davky jsou plazmatické koncentrace valsartanu u najedené
skupiny a u skupiny nala¢no podobné. Toto snizeni AUC vSak neni doprovazeno klinicky vyznamnym
snizenim terapeutického t€inku, a proto mtize byt valsartan uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce: Distribucni objem valsartanu je v rovnovazném stavu po intravenoznim podani pfiblizné
17 litrt, coz naznacuje, Ze valsartan neni extenzivn¢ distribuovan do tkani. Valsartan je siln¢ vazan na
proteiny séra (94-97 %), prevazné na albumin.

Biotransformace: Valsartan neni vyznamné metabolizovan, protoze pouze asi 20 % z podané davky

bylo detekovéano ve formé metabolitll. V plazmé byl v nizké koncentraci (méné nez 10 % AUC
valsartanu) nalezen jeho hydroxy metabolit. Tento metabolit je farmakologicky inaktivni.
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Eliminace: Valsartan je vylu¢ovan piedevsim stolici (ptiblizné 83 % davky) a moci (pfiblizné 13 %
davky), pfevazné v nezménéné form¢. Po intravenoznim podani je plazmaticka clearance valsartanu
ptiblizné 2 1/hod a jeho renalni clearance je 0,62 1/hod (pfiblizné 30 % celkové clearance). Polocas
valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorothiazid
Absorpce: Absorpce hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je rychla (t,,.x okolo 2 hod.). Zvyseni
pramérné AUC je linearni a v terapeutickém rozmezi zavislé na davce.

Vliv jidla na absorpci hydrochlorothiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu je 70 % po peroralnim podani.

Distribuce: Zdanlivy distribu¢ni objem je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochlorothiazid je vdzany na sérové
proteiny (40-70 %), pfedev§im sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se téZ kumuluje v erytrocytech
v koncentraci ptiblizng 3% vyssi, nez je koncentrace v plazmé.

Biotransformace: Hydrochlorothiazid je eliminovan pfevazné v nezménéné podobé.

Vyluc¢ovani: Hydrochlorothiazid je eliminovan z plazmy s polocasem priimérné 6-15 hodin v kone¢né
eleminacni fazi. Pti opakovaném podavani nedochdzi k zadné zmeéné v kinefice hydrochlorothiazidu a
pokud je podavan jednou denné, je akumulace minimalni. Vice nez 95 % absorbované davky je
vylouc€eno jako nezménéna latka moci. Renalni clearance se skldda z-pasivni filtrace a aktivni sekrece
do renélniho tubulu.

Zvlastni skupiny pacientti
Detsti pacienti (vék do 18 roki)
U této skupiny pacientli nejsou farmakokinetické tidaje dostupné.

Starsi pacienti (vek 65 rokii a vice)

Doba dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmée je podobna u mladych i starsich jedinci.
U stars$ich pacientt je tendence k poklesu'clearance amlodipinu, coz je pfic¢inou zvySeni plochy pod
ktivkou (AUC) a eliminacniho poloc¢asu: Stredni systémova expozice AUC valsartanu je u starSich
pacientt o 70 % vy$$i ve srovnani s mladymi, proto je pfi zvySovani ddvkovani potiebna opatrnost.

Systémova expozice valsartanuje mirn€ zvySena u starSich pacientli ve srovnani s mladymi, ale
nebylo prokazano, ze by to mélo klinicky vyznam.

Omezena data naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizena jak u zdravych, tak
u hypertenznich starSich pacientd ve srovnani s mladymi dobrovolniky.

Protoze vSechny tfi slozky jsou tolerovany stejné€ u mladsich i starsich pacientti, doporucuji se
normalni davkovaci rezimy (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin. Jak je mozné ocekavat pro
latky, jejichz renalni clearance ¢ini pouze 30 % celkové plazmatické clearance, nebyla pozorovana
souvztaznost mezi funkei ledvin a systémovou expozici k valsartanu.

Pacienti s mirnou az sttedné zavaznou renalni insuficienci mohou tedy uzivat obvyklé uvodni davky
(vizbody 4.2 a 4.4).

Pti poruse funkce ledvin je zvySena primeérna maximalni plazmaticka hladina a hodnoty AUC
hydrochlorothiazidu a exkrece mo¢i je snizena. U pacientii s mirnou az stfedné zavaznou poruchou
funkce ledvin bylo pozorovéno 3nasobné zvyseni hodnoty AUC hydrochlorothiazidu. Ptipravek
Imprida HCT je kontraindikovéan u pacientl se zdvaznou poruchou funkce ledvin, anurii nebo u
pacientl podstupujici dialyzu (viz bod 4.3).
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Porucha funkce jater

U pacientu s jaterni insuficienci je snizena clearance amlodipinu, coz ma za nasledek zvySeni AUC
pfiblizné o 40-60 %. U pacientl s mirnym az stfedné zdvaznym chronickym postiZenim jater byla v
priaméru expozice k valsartanu (méfeno hodnotami AUC) dvojnasobna, nez byla u zdravych
dobrovolnikt (upraveno na vék, pohlavi a hmotnost). S ohledem na obsah valsartanu je pfipravek
Imprida HCT kontraindikovédn u pacient s jaternim poSkozenim (viz body 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

V tadé studii hodnoticich preklinickou bezpecnost amlodipinu, valsartanu, hydrochlorothiazidu,
kombinace valsartan/hydrochlorothiazid, amlodipin/valsartan a
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid (Imprida HCT) na nékolika zvifecich druzich nebyly
prokazany zadné znamky systémové nebo cilené organové toxicity, které by negativné ovlivnily vyvoj
pripravku Imprida HCT pro pouziti u lidi.

Preklinické studie bezpecnosti trvajici az 13 tydnd byly provedeny s kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid na potkanech. Kombinace vedla k oc¢ekdvanému snizeni
objemu cervené krevni fady (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit a retikulo¢yty), zvySeni sérové urey,
zvySeni sérového kreatininu, zvySeni sérového drasliku, juxtaglomerularni (JG) hyperplazii

v ledvinach a fokalnim erozim v glandularnim zaludku potkanti. VSechny tyto zmény byly reverzibilni
po 4tydenni zotavovaci fazi a byly povazovany za zvyraznéné farmakologické ucinky.

Kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid nebyla zkoumana s ohledem na genotoxicitu a
kancerogenitu, protoze neexistuji dikazy pro jakoukoli interdkci mezi témito latkami, které jsou na
trhu jiz dlouhou dobu. Nicméné amlodipin, valsartan 1-hydrochlorothiazid byly zkoumany samostatné
s ohledem na genotoxicitu a kancerogenitu s negativaimi vysledky.

Amlodipin

Reprodukéni toxikologie

Reprodukeni studie u potkand a my$i prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
preziti mlad’at pii davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporucené davky pro ¢loveka
stanovené dle mg/kg.

Zhor$eni fertility

Nebyl zjistén zadny tcinek na fertilitu potkand lécenych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pied pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnti v davkach srovnatelnych s davkou pro clovéka stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany sniZzené plazmatické hladiny hormont stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz
snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi 1é€enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim trovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podéan zadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkant dvojnasobna* nez je
maximalni doporu¢ena klinicka davka 10 mg na zikladé mg/m®) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avsak nikoliv u potkanti.

Studie mutagenity neodhalily Zadné na dévce zavislé ucinky jak na genové, tak i na chromozomalni
urovni.

*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg
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Valsartan
Neklinické udaje zaloZené na konvencnich studiich bezpecnostni farmakologie, toxicity opakovaného
podavani, genotoxicity a kancerogenniho potentialu neodhalily specialni riziko pro lidi.

Mateiské toxické davky u potkanti (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti a béhem kojeni
vedly ke snizeni piezivani, men$im pfirastkim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a
otevieni usniho kandlu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkanti (600 mg/kg/den) jsou pfiblizné
osmnéctinasobkem maximalni doporu¢ené davky u lidi na zékladé vztahu mg/m* (kalkulace
ptedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpeénostnich studiich zptisobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg télesné
hmotnosti) u potkanti redukci parametra cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a
byly prokazany zmény v hemodynamice ledvin (lehce zvysena hladina mocoviny v plazmé a
hyperplazie ledvinnych tubultl a bazofilie u samcit). Tyto davky u potkani (200 az 600 mg/kg/den)
jsou pfiblizné Sesti az osmnactindsobkem maximalni doporuc¢ené davky u lidi na zakladé

vztahu mg/m’ (kalkulace piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

ledvinach, kde tyto zmény vedly k nefropatii se zvy$enou hladinou moc¢oviny a kreatininu.
Hypertrofie juxtaglomerularnich bunék ledvin byla pozorovana také u obou-druhii. VSechny zmény
jsou zpusobeny farmakologickym G¢inkem valsartanu, ktery zptisobuje prodlouzenou hypotenzi,
predevs§im u kosmanti. Pti uzivani terapeutickych davek u lidi nema pravdépodobné hypertrofie
juxtaglomerularnich bunék ledvin Zadnou relevanci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity,
Magnesium-stearat

Potah

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 4000

Mastek

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC blistry. Jeden blistr obsahuje 7, 10 nebo 14 potahovanych tablet.
Velikosti baleni: 14, 28, 30, 56, 90, 98 nebo 280 potahovanych tablet.
Vicecetné baleni 280 tablet, sloZeno je z 20 baleni po 14 tabletach.
PVC/PVDC perforované blistry jednodavkové pro pouziti v nemocnici:
Velikost baleni: 56, 98 nebo 280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni 280 tablet, sloZeno je ze 4 baleni po 70 tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni nebo sily.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/570/001-012

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

15.10.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovand tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum
a 12,5 mg hydrochlorothiazidum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Svétle zluté ovalné bikonvexni tablety se zkosenymi okraji, potisténé ,,NVR* na jedné stran¢ a
,, VDL na stran€ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze jako nahradni terapie u dospélych pacienti, jejichz krevni tlak je
uspokojiveé kontrolovan amlodipinem, valsartanem a hydrochlorothiazidem (HCT) podavanymi
oddélené, nebo dvojkombinaci poddvanou soucasné's jednou latkou samostatné.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
Doporucena davka ptipravku Imprida HCT je jedna tableta denné, uzivana nejlépe rano.

Pted ptevedenim na Impridu HET-by méli byt pacienti kompenzovani na stalych davkach
jednotlivych slozek kombinace uzivanych ve stejny ¢as. Davka piipravku Imprida HCT by méla byt
stanovena na zaklad¢ davek jednotlivych slozek kombinace v dob¢ pievadeni.

Maximalni doporucend dévka ptipravku Imprida HCT je 10 mg/320 mg/25 mg.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirn¢€ az stfedné zadvaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(vizbody 4.4 a 5.2). S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptipravek Imprida HCT
kontraindikovan u pacientd s anurii (viz bod 4.3) a u pacientli se zdvaznou renalni poruchou (hodnota
glomerularni filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

S ohledem na obsah valsartanu je ptipravek Imprida HCT kontraindikovan u pacientd se zdvaznym
poskozenim jater (viz bod 4.3). U pacientd s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater bez
cholestazy je maximalni doporuc¢ena davka valsartanu 80 mg, a proto neni pfipravek Imprida HCT pro
tuto skupinu pacientti vhodny (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).
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Srdecni selhdni a ischemicka choroba srdecni

Existuje omezena zkuSenost s uzivanim ptipravku Imprida HCT, zvlasté v maximalni davce,

u pacientd se srde¢nim selhanim nebo ischemickou chorobou srde¢ni. U pacientt se srde¢nim
selhanim a ischemickou chorobou srde¢ni se doporucuje opatrnost, pfedevsim pii pouziti maximalni
davky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (65 rokit nebo vice)

U stars$ich pacientti je doporucena opatrnost, véetné ¢astejSiho monitorovani krevniho tlaku,
ptedevsim pfi pouziti maximalni davky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, protoze
dostupnd data v této skupin€ pacientd jsou omezena.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Imprida HCT u pediatrické populace (pacienti mladsi
18 let) v indikaci esencialni hypertenze.

Zptsob podani
Impridu HCT je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se polykaji celé, zapijeji se trochou
vody, a to ve stejny ¢as kazdy den, nejlépe rano.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivé latky, jiné sulfonamidy, dihydropyridinové derivaty, nebo na
kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Porucha funkce jater, biliarni cirhdza nebo cholestaza.

- Zavazna porucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/i,73 m®), anurie a dialyzovani pacienti.

- Refrakterni hypokalemie, hyponatremie, hyperkalcemie a symptomatickéd hyperurikemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti s depleci sodiku a/nebo depleci tekutin

Nadmeérna hypotenze, vCetné ortostatické-hypotenze, byla v kontrolované studii na pacientech se
sttedné zavaznou az zdvaznou nekomplikovanou hypertenzi pozorovana u 1,7 % pacientt lé¢enych
maximalni davkou ptipravku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg) ve srovnani s 1,8 % pacientti
lécenych kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % léCenych kombinaci
amlodipin/valsartan (10 mg/320'mg) a 0,2 % lécenych kombinaci hydrochlorothiazid/amlodipin
(25 mg/10 mg).

U pacientt s depleci sodiku a/nebo u pacientli s hypovolemii, jako naptiklad pacienti dostavajici
vysoké davky diuretik, se mize vyskytnout symptomatickd hypotenze po zahéjeni 1€cby ptipravkem
Imprida HCT. Imprida HCT by méla byt uzivana pouze po tpravé hladiny sodiku a/nebo
hypovolemie.

Jestlize se u pacienta uzivajiciho Impridu HCT objevi nadmérna hypotenze, mél by byt uloZen do

polohy vleze, a pokud je to nutné, mél by dostat intraven6zni infuzi fyziologického roztoku. Jakmile
je krevni tlak stabilizovan, je mozné pokracovat v 1€cbé.
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Zmény sérovych elektrolytii

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

V kontrolované studii pfipravku Imprida HCT se u mnoha pacientii opa¢né G¢inky 320 mg valsartanu
a 25 mg hydrochlorothiazidu na sérovou hladinu drasliku pfiblizn€ vyrovnaly. U jinych pacientti mohl
byt dominantni jeden ¢i druhy ucinek. Pravidelné stanoveni sérovych elektrolytti by mélo byt
provadéno ve vhodnych intervalech k detekci elektrolytové nerovnovahy.

Pravidelné stanoveni elektrolytli a predevsim drasliku v séru by mélo byt provadéno ve vhodnych
intervalech tak, aby byla detekovdna mozna elektrolytova nerovnovaha, a to zvlasté u pacient

s jinymi rizikovymi faktory, jako jsou zhorSena fuknce ledvin, 1é¢ba jinymi [éCivymi ptipravky nebo
anamnéza elektrolytové nerovnovahy v minulosti.

Valsartan

Soubézné pouziti se suplementy obsahujicimi draslik, diuretiky Setficimi draslik, ndhradami soli
obsahujicimi draslik nebo jinymi lé¢ivymi ptipravky, které mohou zvysit hladiny drasliku (heparin,
atd.), neni doporuceno. Monitorovani hladin drasliku by mélo byt provadéno podle potieby.

Hydrochlorothiazid

Lécba ptipravkem Imprida HCT by méla byt zahdjena pouze po upraveé hypokalemie a
hypomagnesemie. Thiazidova diuretika mohou urychlit vznik hypokalemienebo zhorsit jiz existujici
hypokalemii. U pacientd se zvySenou ztratou drasliku, naptiklad s nefropatiemi se ztratami soli a
prerenalnim (kardiogennim) poSkozenim ledvin, by méla byt podavana thiazidova diuretika

s opatrnosti. Pokud se béhem lécby hydrochlorothiazidem vyvineshypokalemie, ma byt podavani
ptipravku Imprida HCT pferuseno az do dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku.

Thiazidova diuretika mohou urychlit vznik hyponatremie-ahypochloremické alkalézy nebo zhorsit jiz
existujici hyponatremii. Byla pozorovana hyponatremie doprovazena neurologickymi piiznaky
(nevolnost, progresivni dezorientace, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem by méla byt zahdjena
pouze po uprave jiz existujici hyponatremie. V pfipade zdvazné nebo rychlé hyponatremie, vyvijejici
se béhem 1écby pripravkem Imprida HCT, by.mela byt 1écba prerusena, dokud nedojde k normalizaci
natremie.

U vSech pacientii 1é€enych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovana hladina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hotc¢iku.

Porucha funkce ledvin

Thiazidova diuretika mohou u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin vyvolat azotemii. Pfi 1€cbé
ptipravkem Imprida HCT je u pacientl s poruchou funkce ledvin doporuceno pravidelné
monitorovani sérovych elektrolytt (véetné drasliku), kreatininu a kyseliny mocové. Ptipravek Imprida
HCT je kontraindikovan u pacientii se zavaznou poruchou funkce ledvin, anurii nebo u pacientti
podstupujicich dialyzu (viz bod 4.3).

U pacientii s mirnym az stiedné zavaznym poskozenim funkce ledvin (GFR>30 ml/min/1,73 m’) neni
nutnd Uprava davky ptipravku Imprida HCT.

Stendza renalni arterie
Data o podavani ptipravku Imprida HCT pacientlim s jednostrannou nebo bilateralni sten6zou renalni
arterie nebo stendzou renalni arterie u solitérni ledviny nejsou dostupna.

Transplantace ledvin
Dosud nejsou zkuSenosti s bezpecnym podavanim pitipravku Imprida HCT pacientim po nedavné
transplantaci ledvin.
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Porucha funkce jater

Valsartan je pirevazné vylu¢ovan v nezménéné formé zluéi, zatimco amlodipin je extenzivné
metabolizovan v jatrech. U pacientd s mirnym az stfedné zavaznym poSkozenim jater bez cholestazy
je maximalni doporucena davka 80 mg valsartanu, z tohoto divodu neni Imprida HCT vhodna pro
tuto skupinu pacientl (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Srdec¢ni selhdni a ischemickd choroba srde¢ni

U citlivych jedinci je mozné piedpokladat zmény funkce ledvin jako diisledek inhibice renin-
angiotensin-aldosteronového systému. Lécba inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu (ACE) a
antagonisty angiotensinovych receptori byla u pacientl se zavaznym srde¢nim selhdnim, jejichz
funkce ledvin zavisi na aktivité renin-angiotensin-aldosteronového systému, doprovdzena oligurii
a/nebo progresivni azotémii a (vzacne) akutnim selhanim ledvin a/nebo smrti. Podobné vysledky byly
hlaSeny s valsartanem.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se srde¢nim
selhanim neischemické etiologie tfidy Il a IV dle NYHA (New York Heart Association
Classification) byl amlodipin spojen se zvySenym hladSenim plicniho edému navzdory
nesignifikantnimu rozdilu v incidenci zhorseni srde¢niho selhani ve srovnani s placebem.

Opatrnost se doporucuje u pacientil se srde¢nim selhanim a ischemickou.chorobou srde¢ni, predevsim
pti pouziti maximalni ddvky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 g, protoze pro tuto skupinu
pacientil jsou dostupna jen omezena data.

Stenoza aortalni a mitrdlni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Jako u vSech ostatnich vasodilatacnich ptipravki je u pacientu g aortalni nebo mitralni stendzou nebo
obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii zapotfebi zvlagtini bpatrnosti.

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu Il'nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokra¢ovani v 1é¢be antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny najinou 1écbu hypertenze, a to takovou, kterd ma overeny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, [écba pomoci
antagonistd receptoru angiotenzinu II'musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpasob 1éCby (viz body 4.3 a 4.6).

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem by neméli byt 1é¢eni valsartanem, antagonistou
angiotensinu I, protoze jejich renin-angiotensinovy systém neni aktivovan. Proto neni uzivani
Impridy HCT u této skupiny pacientli doporuceno.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, byla popséna exacerbace ¢i aktivace
systémového lupus erythematodes.

Jiné metabolické poruchy

Thiazidova diuretika, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu, triacylglycerolt a kyseliny mocové. U diabetickych pacientii mize byt zapotiebi
uprava davek inzulinu ¢i peroralnich antidiabetik.

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptipravek Imprida HCT kontraindikovan u symptomatické
hyperurikemie. Hydrochlorothiazid miize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové v dusledku snizené
clearance kyseliny mocové a miize zpisobit nebo zhorsit hyperurikemii stejné jako vyvolat dnu

u vnimavych pacientt.
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Thiazidy snizuji exkreci vapniku moci a mohou zptisobovat intermitentni a mirnou elevaci sérovych
hladin vapniku bez pfitomnosti znamych poruch metabolismu vapniku. Pfipravek Imprida HCT je
kontraindikovan u pacientd s hyperkalcemii a ma byt uzivan pouze po Uprave jiz existujici
hyperkalcemie. Podavani ptipravku Imprida HCT ma byt pferuSeno, pokud se béhem 1écby vyvine
hyperkalcemie. Sérové hladiny vapniku by mély byt béhem 1é¢by thiazidy pravidelné monitorovany.
Vyrazna hyperkalcemie miize byt pritkazem skryté hyperparatyre6zy. Podavani thiazidi ma byt pred
vySetfenim funkce ptistitnych telisek preruSeno.

Fotosenzitivita

Pti 1é¢bé thiazidovymi diuretiky byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1é¢by piipravkem Imprida HCT objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1écbu prerusit. Pokud je
opétovné podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied
sluncem a umélym UV A zafenim.

Akutni glaukom s uzavienym thlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patfi akutni nastup sniZzené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydne po zahdjeni 1écby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym tthlem mize vést k trvalé ztrate zraku.

Primarni 1é¢bou je co nejrychlejsi zastaveni 1é¢by hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak zGstava
nekontrolovatelny, je tieba zvazit rychlou Iékatrskou nebo chirurgickeu i€€bu. Rizikovymi faktory

vvvvvv

penicilin.

Obecné

Opatrnosti je zapotiebi u pacientt, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivitu k jinym antagonistim
receptoru pro angiotensin II. Reakce ptecitlivélosti viici hydrochlorothiazidu je pravdépodobnéjsi
u pacientd s alergiemi a astmatem.

Star§i pacienti (65 let a starSi)

U stars$ich pacientl je doporucena opatrnost, véetné ¢astéj$iho monitorovani krevniho tlaku, a to
predevsim pfi pouZziti maximalni davKy ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, protoze
dostupnd data v této skuping pacietitti jsou omezena.

4.5 Interakce s jinymi ié¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Pro ptipravek Imprida HCT nebyly provadény zddné formalni studie 1ékovych interakcei s jinymi
1éCivymi ptipravky. V tomto bodu jsou proto uvedeny pouze informace o interakcich s jinymi

léCivymi ptipravky, které jsou znamé pro jednotlivé 1é¢ivé latky ptipravku.

Je nicméné dulezité vzit v potaz, Ze ptipravek Imprida HCT muaze zvySovat hypotenzivni u€inek
jinych antihypertenziv.
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Soucasné podavani se nedoporucuje

Jednotlivda  Znama interakce Vliv interakce s jinymi l1é¢ivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Valsartana  Lithium Pti soucasném podavani ACE inhibitort a thiazidi, jako

HCT je hydrochlorothiazid, bylo popsano reverzibilni zvySeni

lithia v séru a toxické tc€inky. I pies nedostatek zkuSenosti
se souCasnym poddvanim valsartanu a lithia se tato
kombinace nedoporucuje. Jestlize je tato kombinace
nutnd, doporucuje se peclivé sledovani hladiny lithia (viz
bod 4.4).

Valsartan Draslik Setrici Jestlize je povazovano za nezbytné predepisovat 1é¢ivé
diuretika, ptipravky k pripravky, které ovliviiuji hladiny drasliku, v kombinaci s
suplementaci drasliku,  valsartanem, doporucuje se casté monitorovani hladin
solné nahrady, které drasliku v plazmeé.
obsahuji draslik, a jiné
latky, které mohou
zvySovat hladiny
drasliku

Amlodipin Grapefruit nebo Podéavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou

grapefruitova §t'ava

Stavou neni doporuceno; protoze u nékterych pacientti
muze byt zvySena bielogicka dostupnost, coz vede
k zvySeni u€inku snizovani krevniho tlaku.

Opatrnost vyZzadovana pfi sou¢asném uziti

Jednotliva  Znama interakce Vliv interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Amlodipin Inhibitory CYP3A44 Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné

(napf. ketokonazotl;
itrakonazol, ritonavir)

silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory protedzy, azolova
antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo
klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mtze
vyznamng zvysit expozici amlodipinu. Klinické dusledky
téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyrazné;si
u starSich pacientd. MiiZe byt proto nutné pacienty
klinicky sledovat a davku upravit.

Induktory CYP3A44
(antiepileptika, [napf.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidon],
rifampicin, tfezalka
teCkovand [Hypericum
perforatum])

Nejsou dostupné zadné tdaje o t€incich induktort
CYP3A4 na amlodipin. Sou€asné uzivani s induktory
CYP3A4 (napf. rifampicin, tiezalka teckovana) mtize vést
ke snizené plazmatické koncentraci amlodipinu. Proto je
tteba amlodipin spolu s induktory CYP3A4 podavat s
opatrnosti.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu
s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 % zvySeni expozice
simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. U
pacientil lécenych amlodipinem se doporucuje omezit
davky simvastatinu na 20 mg denné.
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Dantrolen (infuze)

U zvitat byly po podani verapamilu a intraven6zniho
dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni fibrilace a
kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z
divodu mozného rizika hyperkalemie je nutné se u
pacientd nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a
behem lécby maligni hypertermie vyvarovat soubéznému
podani blokatort kalciového kanélu jako je amlodipin.

Valsartana  Nesteroidni NSAID mohou oslabit antihypertenzni G¢inek antagonistii

HCT protizanétlivé angiotensinu II a hydrochlorothiazidu, jestlize jsou
pripravky (NSAID), podavéany soucasné. Navic soucasné podani piipravku
véetné selektivnich Imprida HCT a NSAID mutZe vést ke zhorSeni renalnich
inhibitoru funkeci a ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Z tohoto
cyklooxygenazy 2 divodu se na zacatku 1é¢by doporucuje monitorovani
(COX-2 inhibitort), renalnich funkci, stejné jako adekvatni hydratace pacienta.
acetylsalicylova
kyselina (>3 g/den),
neselektivni NSAID

Valsartan Inhibitory Vysledky z in vitro studie na lidské jaterni tkani
membranového naznacuji, Ze valsartan je substratem jaterniho pfenaSece
prenasece (rifampicin, OATPI1BI a jaterniho efluxniho transportéru MRP2.
cyklosporin) nebo Soucasné podavani inhibitort pienasece (rifampicin,
efluxniho transportéru  cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (ritonavir) mize
(ritonavir) zvysit systémovou expoziei k valsartanu.

HCT Alkohol, barbituraty Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které

nebo narkotika

maji vliv na snizeni krevniho tlaku (napf. snizenim
¢innosti sympaticke centralni nervové soustavy nebo
pfimou vasodilataci) mlize potencovat ortostatickou
hypotenzi,

Amantadin

Thiazidy, v¢etné hydrochlorothiazidu, mohou zvysit riziko
nezadoucich u€inkd amantadinu.

Anticholinergni latky a
Jjiné lecivé pripravky
ovliviiujici motilitu
Zaludku

Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik mize byt
zvySena anticholinergnimi latkami (napf. atropin,
biperiden), zfejme v dlsledku snizené gastrointestinalni
motility a rychlosti vyprazditovani zaludku. Naopak se
prepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit
biologickou dostupnost thiazidovych diuretik.

Antidiabetika (napf.
inzulin a peroralni

Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci. Uprava
davky antidiabetika miize byt nezbytna.

antidiabetika)

—  Metformin Metformin by mél byt pouZivan pouze s opatrnosti kvtili
riziku laktatové acidozy vyvolané moznym funkénim
renalnim selhdnim spojenym s hydrochlorothiazidem.

Betablokatory a Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, véetné

diazoxid hydrochlorothiazidu, s betablokatory miize zvysit riziko
hyperglykemie. Thiazidova diuretika, vCetné
hydrochlorothiazidu, mohou zvysovat hyperglykemizujici
ucinek diazoxidu.

Cyklosporin Soucasna lécba cyklosporinem muize zvysit riziko
hyperurikemie a komplikaci typu dny.

Cytotoxicke latky Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou snizovat

renalni exkreci cytotoxickych latek (napft. cyklofosfamid,
methotrexat) a potencovat tak jejich myelosupresivni
ucinek.
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Digitalisoveé glykosidy

Thiazidy indukovana hypokalemie ¢i hypomagnezemie se
mohou objevit jako nezddouci ucinky zvysujici vyskyt
srdecnich arytmii zptisobenych digitalisem.

Jodové kontrastni latky

V ptipadé diuretiky indukované dehydratace existuje
zvySené riziko akutniho rendlniho selhani, predevsim

u vysokych davek jodovych ptipravki. Pacienti by méli
byt pfed poddnim rehydratovani.

lontomeénice

Absorpce thiazidovych diuretik, zahrnujicich
hydrochlorothiazid, je snizena cholestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo vést k subterapeutickym
ucinkim thiazidovych diuretik. Nicméné¢ stidani davek
hydrochlorothiazidu a pryskyfice tak, ze
hydrochlorothiazid je podan minimaln€ 4 hodiny pted a
4-6 hodin po podani pryskyfic, by mélo teoreticky
minimalizovat interakci.

Leécivé pripravky
ovliviujici sérovou
hladinu drasliku

Hypokalemizujici u¢inky hydrochlorothiazidu mohou byt
zesileny souc¢asnym podanim kalium-deple¢nimi diuretik,
kortikosteroidu, laxativ, adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH), amfotericinu, karbenoxolonu, penicilinu G a
derivatl kyseliny salicylové nebe antiarytmik. Pokud jsou
tyto 1éCivé ptipravky piedepisovany spolu s kombinaci
amlodipin /valsartan /hydrochlorothiazid, doporucuje se
monitorovani sérovyech-hladin drasliku.

Leécivé pripravky
ovliviwujici sérovou
hladinu sodiku

Hyponatremické Gc¢inky diuretik mohou byt zesileny
soucasnym podanim lécivych ptipravki jako jsou
antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika, atd.
Opatrnost se doporucuje pti dlouhodobém podavani
téchto 1éCivych pripravki.

Lecivé pripravky, kiere
mohou vyvolat tersades
de pointes

Vzhledem k riziku hypokalemie by mél byt
hydrochlorothiazid podavan s opatrnosti se sou¢asnym
podavanim 1é¢ivych ptipravki, které mohou vyvolat
torsades de pointes, zejména antiarytmik tfidy la a Ill a
nékterych antipsychotik.

Leécivé pripravky Muize byt zapotiebi Gprava davky urikosurik, protoze
pouzivané k lécbé dny ~ hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové hladiny kyseliny
(probenecid, mocové. ZvySeni davky probenecidu a sulfinpyrazonu
sulfinpyrazon a milZe byt téz zapotiebi.

allopurinol) Soucasné podavani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, mize zvysit incidenci
hypersenzitivity k allopurinolu.

Metyldopa Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anemie
vyskytujici se pfi sou¢asném podavani
hydrochlorothiazidu a metyldopy.

Nedepolarizujici Thiazidy, véetné hydrochlorothiazidu, potencuji a¢inek

periferni derivati kurare.

myorelaxancia (napf.

tubokurarin)
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Dalsi antihypertensiva

Thiazidy zvysuji antihypertenzni u€inky dalsich
antihypertenziv (napt. guanetidinu, methyldopy,
betablokatort, vasodilatatorti, blokatort kalciovych
kanalti,, ACE inhibitorti, blokatort receptorii pro
angiotensin (ARB) a ptimych reninovych inhibitora
(DRI).

Vasopresoricke aminy
(napft. noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorothiazid mtze snizit u¢inky vazopresorickych
amint jako je norandrenalin. Klinicky vyznam tohoto
ucinku je nejasny a neni dostateény k vylouceni jejich
uZziti.

Vitamin D a soli
vapniku

Podévani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi
vapniku muze potencovat vzestup sérovych hladin
vapniku. Soubézné podéavani thiazidovych diuretik mtize
vést k hyperkalcemii u pacientt se sklonem k
hyperkalcemii (napf. u hyperparatyredzy, malignity nebo
vitaminem D zprostfedkovych stavil) zvySenim tubularni
reabsorpce vapniku.

Bez interakce

Jednotliva  Znama interakce Vliv interakce s jinymi 1écivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Valsartan Ostatni Pfi monoterapii vaisartanem nebyly nalezeny klinicky

(cimetidin, warfarin, vyznamné interakce s nasledujicimi lé¢ivymi latkami:
furosemid, digoxin, cimetidinern, warfarinem, furosemidem, digoxinem,
atenolol, indometacin, atenololem, indometacinem, hydrochlorothiazidem,
hydrochlorothiazid, amiodipinem, glibenklamidem.
amlodipin,
glibenklamid) Nekteré z téchto latek by mohly mit interakci
s hydrochlorothiazidovou slozkou ptipravku Imprida HCT
(viz interakce souvisejici s HCT).

Amlodipin Ostatni V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin
farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu, warfarinu, ani
cyklosporinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi u ¢loveéka nebyla stanovena. Ve studiich se zvifaty byla pfi
podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Proto se jeho pouziti v

N 24

onemocnéni samo o sob¢ vede k vétSimu riziku pro matku a plod.

Valsartan

Podavani antagonistl receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistti receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

31




Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitortt béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pifi poddvani antagonistli receptoru
angiotenzinu I, pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é€bé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1écbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagnoza téhotenstvi stanovena,
1é€ba pomoci antagonistii receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

Je znamo, Ze expozice antagonistim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tfetiho trimestru vede
u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a
k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici antagonistim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru té¢hotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid
K dispozici jsou jen omezené zkusenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
predevs§im v prvnim trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostate¢né.

Hydrochlorothiazid prechazi pies placentu. Na zékladé farmakologického mechanismu plisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a tiettho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim uc¢inklim, jako-je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

ZkuSenosti s podanim ptipravku Imprida HC T t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Na zaklade
dostupnych dat vztahujicich se k jednotlivym slozkdm se nedoporucuje pouziti ptipravku Imprida
HCT béhem prvniho trimestru t€hotenstvi a ptipravek je kontraindikovany béhem druhého a tietiho
trimestru t€hotenstvi (viz body 4.3'a-4.4).

Kojeni

Nejsou k dispozici inforimace o uzivani valsartanu a/nebo amlodipinu béhem kojeni.
Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do mateiského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkach zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.
Pouzivéni ptipravku Imprida HCT béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je ptipravek Imprida HCT
provétenym bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo
predcasné narozeného ditéte.

Fertilita
Klinické studie zabyvajici se fertilitou nebyly provedeny u ptipravku Imprida HCT.

Valsartan

Valsartan nemél nezadouci u€inky na reprodukci u samcti a samic potkanti po peroralni davce az
200 mg/kg/den. Tato davka je 6-tinasobkem maximalni doporucené davky pro ¢loveéka pocitano
v mg/m’ (vypocet piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta vaziciho 60 kg).
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Amlodipin

U nékterych pacientt 1é¢enych blokatory kalciovych kanalt byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostate¢né. V jedné studii s potkany byly pozorovany nezadouci u€inky na fertilitu samct (viz bod

5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pti fizeni nebo
obsluze stroji je nutné myslet na to, ze se ptilezitostné mohou vyskytnout zavrate nebo slabost.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil ptipravku Imprida HCT uvedeny nize je zalozen na klinickych studiich
provadénych s ptipravkem Imprida HCT a na zndmém bezpec¢nostnim profilu jednotlivych slozek,

amlodipinu, valsartanu a hydrochlorothiazidu.

Informace tykajici se Impridy HCT

Bezpecnost ptipravku Imprida HCT byla hodnocena v jeho maximalni davce 10 mg/320 mg/25 mg

v jedné kontrolované kratkodobé (8 tydnt) studii zahrnujici 2 271 pacientdy znichz 582 uzivalo
valsartan v kombinaci s amlodipinem a hydrochlorothiazidem. Nezadouci/i€¢inky byly obecné mirné a
ptechodné a jen ziidka vyzadovaly pieruseni 1écby. V této studii s aktiviii kontrolou byly
nejcastéj$imi ditvody preruSeni 1écby piipravkem Imprida HCT toeni hlavy a hypotenze (0,7 %).

V této 8tydenni kontrolované studii nebyly pozorovany pii lécbe trojkombinaci Zzadné nové nebo

neocekavané nezddouci ucinky ve srovnani se zndmymi u€inky monoterapie ¢i dualni terapie

jednotlivymi slozkami.

V této 8tydenni kontrolované studii byly laboraterni’zmény pozorované pti 1€cbé kombinaci Impridy
HCT mirné a v souladu s farmakologickym ii¢inkem jednotlivych slozek. Pfitomnost valsartanu
v trojité kombinaci snizovala hypokalemicky icinek hydrochlorothiazidu.

Nasledujici nezddouci ucinky, uvedene dle systému organovych tiid a Cetnosti MedDRA, se tykaji
ptipravku Imprida HCT (amlodipifi/valsartan/HCT) a amlodipinu, valsartanu a HCT samostatné.
Velmi casté (>1/10); Casté (=1/100'az <1/10); méné casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/107000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych | Nezadouci ucinky Cetnost
systému podle Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
databaze HCT
MedDRA
Poruchy krve a Agranulocytoza, utlum - - - Velmi
lymfatického kostni dfen¢ vzacné
systému Pokles hodnot -- -- Neni znamo --
hemoglobinu a
hematokritu
Hemolyticka anemie - - - Velmi
vzacné
Leukopenie - Velmi - Velmi
vzacné vzacné
Neutropenie - - Neni zndmo -
Trombocytopenie, obcas s - Velmi Neni znamo Vzacné
purpurou vzacné

Aplastickd anemie

Neni znamo
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Poruchy Precitlivélost - Velmi Neni znamo Velmi
imunitniho vzéacné vzacné
systému
Poruchy Anorexie M¢éng Casté — - -
metabolismu a Hyperkalcemie Mén¢ Casté - - Vzécné
VyZivy Hyperglykemie - Velmi -- Vzacné
vzécné
Hyperlipidemie M¢éng¢ Casté -- -- --
Hyperurikemie M¢éng Casté - - Casté
Hypochloremicka alkal6za - - - Velmi
vzécné
Hypokalemie Casté - - Velmi Casté
Hypomagnesemie -- - - Casté
Hyponatremie M¢éng Casté - - Casté
ZhorSeni metabolického - - - Vzacné
stavu diabetikil
Psychiatrické Deprese -- - - Vzéicné
poruchy Nespavost/poruchy spanku | Mén¢ Casté | Méne¢ Casté - Vzicné
Zmény nalady -- Mén¢ Casté -
Poruchy Abnormalni koordinace M¢éng Casté - - -
nervového systému | Zavraté Casté Casté - Vzacné
Posturalni zavrat€, zavraté Mén¢€ Casté - -- --
pifi ndmaze
Dysgeusie M¢éng Casté-| “Mén¢ Casté - -
Extrapyramidovy syndrom -- Neni zndmo - -
Bolest hlavy Casté Casté - Vzéacné
Hypertonie = Velmi - -
vzécné
Letargie M¢éng Casté - - -
Parestezie Mén¢ Casté | M¢éné Casté - Vzacné
Periferni neuropatie, Méngé Casté Velmi - -
neuropatie vzacné
Ospalost Méné Casté Casté - -
Synkopa Méné Casté | Mén¢ Casté - -
Ttes -- Méng¢ Casté -- --

Poruchy oka

Akutniglaukom
s uzavienym uhlem

Neni znamo

Poruchy zraku Méné Casté | Mén¢ Casté - Vzéacné
Poruchy ucha a Tinitus -- Mén¢ Casté - -
labyrintu Zavrat M¢én¢ Casté - Méné Casté -
Srdec¢ni poruchy Palpitace - Casté - -
Tachykardie M¢én¢ Casté - - -
Arytmie (vCetné - Velmi - Vzéacné
bradykardie, komorové vzacné
tachykardie a fibrilace
sini)
Infarkt myokardu - Velmi - -
vzacné
Cévni poruchy Zarudnuti - Casté - -
Hypotenze Casté Méng¢ Casté -~ --
Ortostaticka hypotenze Méng¢ Casté -- -~ Casté

Flebitida, tromboflebitida

Mén¢ Casté

Vaskulitida

Velmi
vzacné

Neni znamo

34




Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni

Kasel

Méné Casté

Velmi
vzacné

poruchy Dyspnoe M¢éné Casté | Mén¢ Casté -- --
Respiracni nedostatecnost, - -- -- Velmi
plicni edém, pneumonitis vzacné
Ryma -- Méné¢ Casté - -
Podrazdéni hrdla Mén¢ Casté - - -
Gastrointestindlni | Abdominélni dyskomfort Méng Casté Casté Mén¢ Casté Vzéacné
poruchy ¢i bolesti bficha
Zapach dechu M¢éng¢ Casté -- -- --
Zména vyprazdiiovani -- Méné Casté - -
Zacpa -- -- -- Vzacné
Snizené chut’ k jidlu - - - Casté
Prijem M¢éné Casté | Mén¢ Casté - Vzéicné
Sucho v ustech Mén¢ Casté | M¢éné Casté - -
Dyspepsie Casté M¢éng¢ Casté -- --
Gastritis - Velmi - -
vzécné
Hyperplazie déasni - Velmi - -
vzécné
Nevolnost Mén¢ Casté Casté - Casté
Pankreatitida - Velmi - Velmi
vzécné vzécné
Zvraceni Mén¢ Casté| Méné Casté - Casté
Poruchy jater a Elevace jaternich enzymd, - Velmi Neni zndmo -
zlucovych cest vcetné nartstu sérového vzacné
bilirubinu
Hepatitida - Velmi - -
vzécné
Intrahepatalni cholestaza, - Velmi - Vzacné
zloutenka vzécné
Poruchy ktize a Alopecie -- Mén¢ Casté -
podkozni tkané Angioedém - Velmi Neni znamo -
vzacné
Kozni reakce:podobné - - - Velmi
lupusu erythematodes, vzacné
reaktivace kozniho lupus
erythematodes
Erythema multiforme - Velmi - Neni zndmo
vzacné
Exantém -- Méng¢ Casté -- --
Hyperhidréza Meén¢ Casté | Méng Casté - -
Reakce fotosenzitivity™* - - - Vzéacné
Pruritus Mén¢ Casté | Méné Casté | Neni znamo --
Purpura -- Méné Casté -- Vzéacné
Vyrazka - Méné Casté | Neni znamo Casté
Zbarveni kiize - Méné Casté - -
Koptivka a dalsi formy - Velmi - Casté
vyrazky vzacné
Nekrotizujici vaskulitida a - - - Velmi
toxicka epidermalni vzacné

nekrolyza
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Poruchy svalové a | Artralgie - M¢éng¢ Casté - -
kosterni soustavy a | Bolest zad M¢éné Casté | Mén¢ Casté -- --
pojivove tkané Otoky kloubti Méné Casté - - -
Svalové kiece M¢éné Casté | Mén¢ Casté - Neni zndmo
Svalové slabost M¢éng Casté - - -
Myalgie M¢éné Casté | Méné Casté | Neni zndmo -
Bolest koncetin M¢éng Casté - - -
Poruchy ledvin a Zvyseni hladiny sérového M¢éng Casté - Neni zndmo -
mocovych cest kreatininu
Poruchy moceni Méné Casté
No¢ni moceni -- Méné Casté - -
Polakisurie Casté Méné Casté
Dysfunkce ledvin -- - - Neni zndmo
Akutni renalni selhani M¢éng Casté - - Neni zndmo
Renalni selhdni a - - Neni zndmo Vzéacné
poskozeni
Poruchy Impotence M¢éné¢ Casté | Méng Casté - Casté
reprodukéniho Gynekomastie Mén¢ Casté - -
systému a prsu
Celkoveé poruchy a | Abazie, poruchy chlize M¢éng Casté - - -
reakce v misté Astenie Meéng Casté | Méne Casté -- Neni zndmo
aplikace Nepiijemné pocity, Méné Casté .| Méng Casté - -
malatnost
Unava Casté Casté Mén¢ Casté -
Nekardialni bolesti na Méng Casté | Méng Casté - -
hrudi
Otoky Casté Casté - -
Bolest -- Mén¢ Casté - -
Horecka -- - - Neni zndmo
Vysetteni Zvyseni hladiny lipidii -- Velmi Casté
Zvyseni hladiny urey Mén¢ Casté | -- - --

Zvyseni hladiny kyseliny
mocové

Méng¢ Casté

Glykosunie

Vzacné

Snizeni'sérové hladiny
drasliku

Méng¢ Casté

Zvyseni sérové hladiny
drasliku

Neni zndmo

Narust télesné hmotnosti

Méng¢ Casté

Mén¢ Casté

Pokles télesné hmotnosti

Mén¢ Casté

* Viz bod 4.4 Fotosenzitivita

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Dosud nejsou zkuSenosti s predavkovanim ptipravkem Imprida HCT. Hlavnim projevem
pfedavkovani valsartanem je mozné vyrazna hypotenze se zavratémi. Pfedavkovani amlodipinem

miZe mit za nasledek excesivni periferni vazodilataci a pravdépodobné reflexni tachykardii.
U amlodipinu byla hlaSena vyrazna dlouhodoba systémova hypotenze, véetné Soku, s fatalnim

koncem.
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Lécba

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

Klinicky vyznamna hypotenze po ptedavkovani piipravkem Imprida HCT vyzaduje aktivni
kardiovaskuldrni podporu, zahrnujici ¢asté monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, zvednuti
koncetin, sledovani cirkula¢niho objemu a objemu moc¢i. Pomoci pro obnoveni vaskuldrnihu tonu a
krevniho tlaku mizZe byt podani vasokonstrikénich ptipravki, pokud nejsou tyto pfipravky
kontraindikovany. Intraven6zni podéani kalcium-glukonatu mize byt piinosné pro zvraceni t€inki
blokatort kalciovych kanali.

Amlodipin

Pokud je doba od poziti 1€ku kratka, 1ze zvazit indukci zvraceni nebo vyplach zaludku. Podéni
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim bezprosttedné nebo nejdéle za dvé hodiny po poziti
amlodipinu signifikantné snizilo absorpci amlodipinu.

Je nepravdépodobné, ze by byl amlodipin odstranén hemodialyzou.

Valsartan
Je nepravdépodobné, ze by byl valsartan odstranén hemodialyzou.

Hydrochlorothiazid

Predavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci elektrolytii (hypokalemie, hypochloremie) a
hypovolemii v diisledku nadmérné diurézy. Nejcastéjsi znamky a piiznaky predavkovani jsou
nevolnost a ospalost. Hypokalemie mtize vést ke kie¢im svald a/nebo-zvyraznit arytmie spojené se
soucasnym podavanim digitalisovych glykosidl a nékterych antiarytmik.

Mira odstranéni hydrochlorothiazidu hemodialyzou nebyla stanovena.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté.angiotenzinu II, prosty (valsartan), kombinace
s dihydropyridinovymi derivaty (amlodipin) a thiazidovym diuretikem (hydrochlorothiazid), ATC
kod: CO9DXO01 valsartan, amlodipin 4 hydrochlorothiazid.

Ptipravek Imprida HCT kombinuje tfi antihypertenzni slozky s komplementarnim mechanismem
ucinku na upravu krevniho tlakuu pacientd s esencialni hypertenzi: amlodipin, ktery patii do skupiny
antagonisti kalcia, a valsartan, ktery patii do skupiny antagonistti angiotensinu II, a
hydrochlorothiazid pattici do t¥idy thiazidovych diuretik. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni ucinek.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

Ptipravek Imprida HCT byl studovan ve dvojit€ slepé studii s aktivni kontrolou sledujici pacienty

s hypertenzi. Celkem 2 271 paceintii se stfedné zavaznou az zavaznou hypertenzi (primérnd vychozi
hodnota systolického/diastolického krevniho tlaku byla 170/107 mmHg) bylo 1é¢eno kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid v davce 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hydrochorothiazid
v davece 320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan v davce 10 mg/320 mg nebo
hydrochlorothiazid/amlodipin v davce 25 mg/10 mg. Pii zahéjeni studie byla pacientim podavana
nizsi davka jejich kombinace a do 2. tydne byla titrovana do plné 1écebné davky.
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V 8. tydnu bylo priimérné snizeni systolického/diastolického krevniho tlaku 39,7/24,7 mmHg pii
1é¢b¢ piipravkem Imprida HCT, 32,0/19,7 mmHg pti 1é¢bé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid,
33,5/21,5 mmHg pii 1é¢b¢€ kombinaci amlodipin/valsartan a 31,5/19,5 mmHg pii 1é¢bé kombinaci
amlodipin/hydrochlorothiazid. Lécba trojkombinaci byla statisticky nadiazena kazdé z dvojkombinaci
ve snizovani jak systolického, tak diastolického krevniho tlaku. SniZzeni systolického/diastolického
tlaku pfi 1é€bé ptipravkem Imprida HCT bylo o 7,6/5,0 mmHg vyssi neZ u kombinace
valsartan/hydrochlorothiazid, o 6,2/3,3 mmHg vyss§i nez u kombinace amlodipin/valsartan a

0 8,2/5,3 mmHg vyssi nez u kombinace amlodipin/hydrochlorothiazid. PIného antihypertenzniho
ucinku bylo dosazeno po dvou tydnech uzivani maximalni davky ptipravku Imprida HCT. Statisticky
vyznamné vétsi podil pacientti dosahl kompenzace krevniho tlaku (<140/90 mmHg) pii 1écbé
ptipravkem Imprida HCT (71 %) ve srovnani s duélnimi kombina¢nimi terapiemi (45-54 %)
(p<0,0001).

V podskupiné 283 pacientli zamétfené na ambulantni monitorovani krevniho tlaku bylo pozorovano
klinicky a statisticky lepsi snizeni 24hodinovych systolickych a diastolickych krevnich tlaka pfi [é€bé
trojkombinaci ve srovnani s kombinacemi valsartan/hydrochlorothiazid, valsartan/amlodipin a
hydrochlorothiazid/amlodipin.

Amlodipin

Amlodipinova slozka ptipravku Imprida HCT inhibuje piestup iontti vapniku pies membrany do
srdecniho a cévniho hladkého svalstva. Mechanismem antihypertenzniho ti¢cinku amlodipinu je pfimy
relaxacni u¢inek na hladké svalstvo, ktery ptsobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim

i krevniho tlaku. Experimentalni udaje naznacuji, ze se amlodipinvéaze jak na dihydropyridinova, tak
i na nedihydropyridinova vazebna mista. Kontrakce srdecniho svalu a hladkého svalstva cév jsou
zavislé na prestupu extracelularnich iontt vapniku do téchto bunék ptes specifické iontové kanaly.

Po podéni terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvola amlodipin vasodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pfi chronickém podavani
doprovazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmunebo zménou hladin katecholamint v plazmé.

Koncentrace v plazmé jsou v souladu s ucirikem jak u mladych, tak i u starSich pacientti.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin piisobily terapeutické davky amlodipinu snizeni
renalni vaskularni rezistence a zvySeni glomerulérni filtrace a efektivniho pritoku plazmy ledvinami
bez zmény filtracni frakce nebe-proteinurie.

Valsartan
Valsartan je peroraln€ ucinny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotensin II. Plisobi
selektivné na receptor podtypu AT, ktery je odpovédny za znamé pisobeni angiotensinu II.

Podavani valsartanu pacientiim s hypertenzi vede ke sniZeni krevniho tlaku bez ovlivnéni tepové
frekvence.

U vétSiny pacientl nastupuje po peroralnim jednordzovém podani davky antihypertenzni uc¢inek
b&hem 2 hodin a maximalniho snizeni krevniho tlaku je dosaZeno za 4 az 6 hodin. Antihypertenzni
ucinek pretrvava po dobu 24 hodin po podani. Pfi opakovaném podavani je maximalniho snizeni
krevniho tlaku s jakoukoli ddvkou dosazeno obvykle béhem 2 az 4 tydnii.
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Hydrochlorothiazid

Misto pisobeni thiazidovych diuretik je primarné v distalnim ledvinném tubulu. Bylo ukazano, ze

v renalnim kortexu existuje vysokoafinitni receptor, ktery je primarnim vazebnym mistem pro
thiazidova diuretika a inhibuje transport NaCl v distalnim ledvinném tubulu. Mechanismus uc¢inku
thiazidfi spo¢iva v inhibici Na'CI” symportéru pravdépodobné kompetici s Cl" vazebnym mistem, ¢imz
ovlivituje reabsorpci elektrolyt: pfimo zvySuje exkreci sodiku a chloru v pfiblizné€ stejném poméru a
nepiimo svym diuretickym ti¢inkem snizuje plazmaticky objem s ndslednym vzestupem plazmatické
reninové aktivity, sekrece aldosteronu a ztraty drasliku moci, coz vede ke snizené jeho sérové hladiny.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii
s ptipravkem Imprida HCT u vSech podskupin pediatrické populace v pfipadé€ esencidlni hypertenze.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid maji linearni farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

Po perordlnim podani ptipravku Imprida HCT béznym zdravym dospélym je maximalnich
plazmatickych hladin amlodipinu dosazeno béhem 6-8 hodin, valsartanu béhem 3 hodin a
hydrochlorothiazidu béhem 2 hodin. Mira a rozsah vstiebavani amlodipinu, valsartanu a
hydrochlorothiazidu z ptipravku Imprida HCT jsou stejné jako pfi samostatném podavani.

Amlodipin

Absorpce: Po peroralni aplikaci terapeutickych davek samotri¢ho amlodipinu bylo dosazeno
vrcholové koncentrace amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitana absolutni biologicka
dostupnost byla mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupriost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem

potravy.

Distribuce: Distribu¢ni objem je ptiblizn€.21 Vkg. In vitro studie s amlodipinem ukézaly, ze
u pacientt je pfiblizn€ 97,5 % cirkulujiciho i¢ku vdzano na plazmatické proteiny.

Biotransformace: Amlodipin je z velké miry (pfiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni
metabolity.

Vylucovani: Amlodipin je/z plazmy vylu¢ovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polo¢asem
ptiblizné 30 az 50 hodin. Rovnovazného stavu v plazme je dosaZeno po kontinudlnim podéavani po
dobu 7-8 dnti. Moc¢i je vylu€ovano 10 % nezménéného amlodipinu a 60 % metabolitli amlodipinu.

Valsartan

Absorpce: Po peroralnim podani samotného valsartanu je maximalni koncentrace v plazmé dosazeno
za 2-4 hodiny. Priimérna absolutni biologicka dostupnost je 23 %. Potrava snizuje expozici valsartanu
(stanoveno pomoci AUC) ptiblizné€ o 40 % a maximalni koncentraci v plazmé (C,.x) ptiblizné o 50 %,
ackoliv priblizné za 8 hodin po podani davky jsou plazmatické koncentrace valsartanu u najedené
skupiny a u skupiny nala¢no podobné. Toto snizeni AUC vSak neni doprovazeno klinicky vyznamnym
snizenim terapeutického ti€inku, a proto mtize byt valsartan uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce: Distribucni objem valsartanu je v rovnovazném stavu po intravenoznim podani pfiblizné
17 litrt, coz naznacuje, Ze valsartan neni extenzivné distribuovan do tkani. Valsartan je siln€ vazan na
proteiny séra (94-97 %), prevazné na albumin.

Biotransformace: Valsartan neni vyznamné metabolizovan, protoze pouze asi 20 % z podané davky

bylo detekovéano ve formé metabolitl. V plazmée byl v nizké koncentraci (méné nez 10 % AUC
valsartanu) nalezen jeho hydroxy metabolit. Tento metabolit je farmakologicky inaktivni.
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Eliminace: Valsartan je vylu¢ovan predevsim stolici (ptiblizn€ 83 % davky) a moci (pfiblizné 13 %
davky), pfevazné v nezménéné form¢. Po intravenoznim podani je plazmaticka clearance valsartanu
ptiblizné 2 1/hod a jeho renalni clearance je 0,62 1/hod (pfiblizné 30 % celkové clearance). Polocas
valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorothiazid
Absorpce: Absorpce hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je rychld (t.x okolo 2 hod.). Zvyseni
pramérné AUC je linearni a v terapeutickém rozmezi zavislé na davce.

Vliv jidla na absorpci hydrochlorothiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu je 70 % po peroralnim podani.

Distribuce: Zdanlivy distribu¢ni objem je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochlorothiazid je vdzany na sérové
proteiny (40-70 %), pfedev§im sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se téZ kumuluje v erytrocytech
v koncentraci ptiblizné 3% vyssi, nez je koncentrace v plazmé.

Biotransformace: Hydrochlorothiazid je eliminovan pfevazné v nezménéné podobé.

Vyluc¢ovani: Hydrochlorothiazid je eliminovan z plazmy s polocasem priimérn€ 6-15 hodin v kone¢né
eleminacni fazi. Pti opakovaném podavani nedochazi k zadné zmeéné v kinefice hydrochlorothiazidu a
pokud je podavan jednou denné, je akumulace minimalni. Vice nez 95 % absorbované davky je
vylouc€eno jako nezménéna latka moci. Renalni clearance se skldda z-pasivni filtrace a aktivni sekrece
do renélniho tubulu.

Zvlastni skupiny pacienti
Detsti pacienti (vék do 18 roki)
U této skupiny pacientli nejsou farmakokinetické udaje dostupné.

Starsi pacienti (vek 65 rokii a vice)

Doba dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmée je podobnd u mladych i starSich jedinca.
U stars$ich pacientt je tendence k poklesu'clearance amlodipinu, coz je pfic¢inou zvySeni plochy pod
ktivkou (AUC) a elimina¢niho poloc¢asu: Stredni systémova expozice AUC valsartanu je u starsich
pacientt o 70 % vyssi ve srovnani s mladymi, proto je pfi zvySovani ddvkovani potfebna opatrnost.

Systémova expozice valsartanuje mirn€ zvySena u starSich pacientli ve srovnani s mladymi, ale
nebylo prokazano, ze by to mélo klinicky vyznam.

Omezena data naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je sniZena jak u zdravych, tak
u hypertenznich starSich pacientd ve srovnani s mladymi dobrovolniky.

Protoze vSechny tfi slozky jsou tolerovany stejn€ u mladsich i starsich pacientti, doporucuji se
normalni davkovaci rezimy (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin. Jak je mozné ocekavat pro
latky, jejichz renalni clearance ¢ini pouze 30 % celkové plazmatické clearance, nebyla pozorovana
souvztaznost mezi funkei ledvin a systémovou expozici k valsartanu.

Pacienti s mirnou az sttedn¢ zavaznou renalni insuficienci mohou tedy uzivat obvyklé tivodni davky
(vizbody 4.2 a 4.4).

Pti poruse funkce ledvin je zvySena prumérna maximalni plazmatické hladina a hodnoty AUC
hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U pacientil s mirnou az stfedné zavaznou poruchou
funkce ledvin bylo pozorovano 3ndsobné¢ zvySeni hodnoty AUC hydrochlorothiazidu. Ptipravek
Imprida HCT je kontraindikovéan u pacientl se zdvaznou poruchou funkce ledvin, anurii nebo u
pacientl podstupujici dialyzu (viz bod 4.3).
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Porucha funkce jater

U pacientu s jaterni insuficienci je snizena clearance amlodipinu, coZ ma za nasledek zvySeni AUC
pfiblizné o 40-60 %. U pacientl s mirnym az stfedné zdvaznym chronickym postiZzenim jater byla v
priaméru expozice k valsartanu (méfeno hodnotami AUC) dvojnasobna, nez byla u zdravych
dobrovolnikli (upraveno na vék, pohlavi a hmotnost). S ohledem na obsah valsartanu je piipravek
Imprida HCT kontraindikovédn u pacientt s jaternim poSkozenim (viz body 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

V tadé studii hodnoticich preklinickou bezpec¢nost amlodipinu, valsartanu, hydrochlorothiazidu,
kombinace valsartan/hydrochlorothiazid, amlodipin/valsartan a
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid (Imprida HCT) na nékolika zvifecich druzich nebyly
prokazany zadné znamky systémové nebo cilené organové toxicity, které by negativné ovlivnily vyvoj
pripravku Imprida HCT pro pouziti u lidi.

Preklinické studie bezpecnosti trvajici az 13 tydnd byly provedeny s kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid na potkanech. Kombinace vedla k oc¢ekdvanému snizeni
objemu cervené krevni fady (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit a retikulo¢yty), zvySeni sérové urey,
zvySeni sérového kreatininu, zvySeni sérového drasliku, juxtaglomerularni’ (JG) hyperplazii

v ledvinach a fokalnim erozim v glandularnim zaludku potkant. VSechny tyto zmény byly reverzibilni
po 4tydenni zotavovaci fazi a byly povazovany za zvyraznéné farmakologické ucinky.

Kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid nebyla zkoumana s ohledem na genotoxicitu a
kancerogenitu, protoze neexistuji diikazy pro jakoukoli interakci mezi t€émito latkami, které jsou na
trhu jiz dlouhou dobu. Nicméné amlodipin, valsartan 1-hydrochlorothiazid byly zkoumany samostatné
s ohledem na genotoxicitu a kancerogenitu s negativaimi vysledky.

Amlodipin

Reprodukéni toxikologie

Reprodukeni studie u potkand a my$i prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
preziti mlad’at pii davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporucené davky pro ¢lovéka
stanovené dle mg/kg.

Zhor$eni fertility

Nebyl zjistén zadny tcinek na fertilitu potkani lé€enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pied pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnti v davkach srovnatelnych s davkou pro clovéka stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany sniZzené plazmatické hladiny hormont stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz
snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi 1é€enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim Grovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podéan zadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkanti dvojnasobnd* nez je
maximalni doporu¢ena klinicka davka 10 mg na zékladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avsak nikoliv u potkanti.

Studie mutagenity neodhalily Zadné na davce zavislé ucinky jak na genové, tak i na chromozomalni
urovni.

*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg
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Valsartan
Neklinické udaje zaloZené na konvencnich studiich bezpec¢nostni farmakologie, toxicity opakovaného
podavani, genotoxicity a kancerogenniho potentialu neodhalily specialni riziko pro lidi.

Mateiské toxické davky u potkanti (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti a béhem kojeni
vedly ke snizeni piezivani, mens$im pfirastkim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a
otevieni usniho kandlu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkanti (600 mg/kg/den) jsou pfiblizné
osmnéctinasobkem maximalni doporu¢ené davky u lidi na zékladé vztahu mg/m* (kalkulace
ptedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpeénostnich studiich zptisobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg télesné
hmotnosti) u potkanti redukci parametrii Cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a
byly prokazany zmény v hemodynamice ledvin (lehce zvysena hladina mocoviny v plazmé a
hyperplazie ledvinnych tubull a bazofilie u samcit). Tyto davky u potkanii (200 az 600 mg/kg/den)
jsou pfiblizné Sesti az osmnactindsobkem maximalni doporucené davky u lidi na zaklade

vztahu mg/m’ (kalkulace piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).
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ledvinach, kde tyto zmény vedly k nefropatii se zvySenou hladinou mo¢oviny a kreatininu.

Hypertrofie juxtaglomerularnich bunék ledvin byla pozorovana také u obou-druhti. VSechny zmény
jsou zpusobeny farmakologickym G¢inkem valsartanu, ktery zptisobuje prodlouzenou hypotenzi,
predevs§im u kosmanti. Pti uzivani terapeutickych davek u lidi nemé pravdépodobné hypertrofie
juxtaglomerularnich bunék ledvin Zadnou relevanci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon
Koloidni bezvody oxid kiemicity,
Magnesium-stearat

Potah

Hypromelosa

Makrogol 4000

Mastek

Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC blistry. Jeden blistr obsahuje 7, 10 nebo 14 potahovanych tablet.
Velikosti baleni: 14, 28, 30, 56, 90, 98 nebo 280 potahovanych tablet.
Vicecetné baleni 280 tablet, sloZeno je z 20 baleni po 14 tabletach.
PVC/PVDC perforované blistry jednodavkové pro pouziti v nemocnici:
Velikost baleni: 56, 98 nebo 280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni 280 tablet, sloZeno je ze 4 baleni po 70 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni nebo sily.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/570/013-024

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

15.10.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro lécive pripravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum
a 25 mg hydrochlorothiazidum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Zluté ovalné bikonvexni tablety se zkosenymi okraji, potiiténé ,,NVR* na jedné strané a ,,VEL* na
stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze jako nahradni terapie u dospélych pacienti, jejichz krevni tlak je
uspokojiveé kontrolovan amlodipinem, valsartanem a hydrochlorothiazidem (HCT) podavanymi
oddélené, nebo dvojkombinaci podavanou soucasné's jednou latkou samostatné.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
Doporucena davka ptipravku Impride HCT je jedna tableta denné, uzivana nejlépe rano.

Pted ptevedenim na Impridu HET-by méli byt pacienti kompenzovani na stalych davkach
jednotlivych slozek kombinace uzivanych ve stejny ¢as. Davka piipravku Imprida HCT by méla byt
stanovena na zaklad¢ davek jednotlivych slozek kombinace v dob¢ pievadeni.

Maximalni doporucend dévka ptipravku Imprida HCT je 10 mg/320 mg/25 mg.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirn¢€ az stfedné zadvaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(vizbody 4.4 a 5.2). S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptipravek Imprida HCT
kontraindikovan u pacientd s anurii (viz bod 4.3) a u pacientli se zdvaznou renalni poruchou (hodnota
glomerularni filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

S ohledem na obsah valsartanu je ptipravek Imprida HCT kontraindikovan u pacienti se zdvaznym
poskozenim jater (viz bod 4.3). U pacientd s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater bez
cholestazy je maximalni doporuc¢ena davka valsartanu 80 mg, a proto neni pfipravek Imprida HCT pro
tuto skupinu pacientti vhodny (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).
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Srdecni selhdni a ischemicka choroba srdecni

Existuje omezena zkuSenost s uzivanim ptipravku Imprida HCT, zvlasté v maximalni davce,

u pacientd se srdeénim selhanim nebo ischemickou chorobou srde¢ni. U pacientl se srde¢nim
selhanim a ischemickou chorobou srde¢ni se doporucuje opatrnost, predevsim pii pouziti maximalni
davky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (65 rokit nebo vice)

U stars$ich pacientii je doporucena opatrnost, véetné ¢astéj§iho monitorovani krevniho tlaku,
ptedevsim pfi pouziti maximalni davky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, protoze
dostupnd data v této skupin€ pacientd jsou omezena.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Imprida HCT u pediatrické populace (pacienti mladsi
18 let) v indikaci esencialni hypertenze.

Zptsob podani
Impridu HCT je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se polykaji celé, zapijeji se trochou
vody, a to ve stejny Cas kazdy den, nejlépe rano.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivé latky, jiné sulfonamidy, dihydropyridinové derivaty, nebo na
kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Porucha funkce jater, biliarni cirh6za nebo cholestdza.

- Zavazna porucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/i,73 m®), anurie a dialyzovani pacienti.

- Refrakterni hypokalemie, hyponatremie, hyperkalcemie a symptomatickéd hyperurikemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti s depleci sodiku a/nebo depleci tekutin

Nadmeérna hypotenze, vCetné ortostatické-hypotenze, byla v kontrolované studii na pacientech se
sttedné zavaznou az zdvaznou nekomplikovanou hypertenzi pozorovana u 1,7 % pacientt lé¢enych
maximalni davkou ptipravku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg) ve srovnani s 1,8 % pacientli
lécenych kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % léCenych kombinaci
amlodipin/valsartan (10 mg/320'mg) a 0,2 % lécenych kombinaci hydrochlorothiazid/amlodipin
(25 mg/10 mg).

U pacientt s depleci sodiku a/nebo u pacientli s hypovolemii, jako naptiklad pacienti dostavajici
vysoké davky diuretik, se mize vyskytnout symptomatickd hypotenze po zahéjeni 1é€cby ptipravkem
Imprida HCT. Imprida HCT by méla byt uzivana pouze po tpravé hladiny sodiku a/nebo
hypovolemie.

Jestlize se u pacienta uzivajiciho Impridu HCT objevi nadmérna hypotenze, mél by byt uloZen do

polohy vleze, a pokud je to nutné, mél by dostat intraven6zni infuzi fyziologického roztoku. Jakmile
je krevni tlak stabilizovan, je mozné pokracovat v 1€cbé.
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Zmény sérovych elektrolytii

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

V kontrolované studii pfipravku Imprida HCT se u mnoha pacientii opa¢né G¢inky 320 mg valsartanu
a 25 mg hydrochlorothiazidu na sérovou hladinu drasliku pfiblizn€ vyrovnaly. U jinych pacientti mohl
byt dominantni jeden ¢i druhy ucinek. Pravidelné stanoveni sérovych elektrolytt by mélo byt
provadéno ve vhodnych intervalech k detekci elektrolytové nerovnovahy.

Pravidelné stanoveni elektrolytli a predevsim drasliku v séru by mélo byt provadéno ve vhodnych
intervalech tak, aby byla detekovana mozna elektrolytova nerovnovaha, a to zvlasté u pacient

s jinymi rizikovymi faktory, jako jsou zhorSena fuknce ledvin, 1é¢ba jinymi [éCivymi ptipravky nebo
anamnéza elektrolytové nerovnovahy v minulosti.

Valsartan

Soubézné pouziti se suplementy obsahujicimi draslik, diuretiky Setficimi draslik, ndhradami soli
obsahujicimi draslik nebo jinymi lé¢ivymi ptipravky, které mohou zvysit hladiny drasliku (heparin,
atd.), neni doporuc¢eno. Monitorovani hladin drasliku by mélo byt provadéno podle potieby.

Hydrochlorothiazid

Lécba ptipravkem Imprida HCT by méla byt zahdjena pouze po upravé hypokalemie a
hypomagnesemie. Thiazidova diuretika mohou urychlit vznik hypokalemienebo zhorsit jiz existujici
hypokalemii. U pacientd se zvySenou ztratou drasliku, naptiklad s nefropatiemi se ztratami soli a
prerenalnim (kardiogennim) poSkozenim ledvin, by méla byt podavana thiazidova diuretika

s opatrnosti. Pokud se béhem lécby hydrochlorothiazidem vyvinehypokalemie, ma byt podavani
ptipravku Imprida HCT pferuseno az do dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku.

Thiazidova diuretika mohou urychlit vznik hyponatremie-ahypochloremické alkalézy nebo zhorsit jiz
existujici hyponatremii. Byla pozorovana hyponatremie doprovdzena neurologickymi ptfiznaky
(nevolnost, progresivni dezorientace, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem by méla byt zahdjena
pouze po uprave jiz existujici hyponatremie. V pfipade zdvazné nebo rychlé hyponatremie, vyvijejici
se béhem lécby pripravkem Imprida HCT, by.mela byt 1écba prerusena, dokud nedojde k normalizaci
natremie.

U vSech pacientii 1é€enych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovana hladina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hotc¢iku.

Porucha funkce ledvin

Thiazidova diuretika mohou u pacientll s chronickym onemocnénim ledvin vyvolat azotemii. Pti 1é¢bé
ptipravkem Imprida HCT je u pacientl s poruchou funkce ledvin doporuceno pravidelné
monitorovani sérovych elektrolyt (véetné drasliku), kreatininu a kyseliny mocové. Piipravek Imprida
HCT je kontraindikovan u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin, anurii nebo u pacientli
podstupujicich dialyzu (viz bod 4.3).

U pacientii s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim funkce ledvin (GFR>30 ml/min/1,73 m?) neni
nutnd Uprava davky piipravku Imprida HCT.

Stendza renalni arterie
Data o podavani ptipravku Imprida HCT pacientlim s jednostrannou nebo bilateralni sten6zou renalni
arterie nebo stendzou renalni arterie u solitérni ledviny nejsou dostupna.

Transplantace ledvin
Dosud nejsou zkuSenosti s bezpecnym podavanim pitipravku Imprida HCT pacientim po nedavné
transplantaci ledvin.
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Porucha funkce jater

Valsartan je pirevazné vylu¢ovan v nezménéné formé zluéi, zatimco amlodipin je extenzivné
metabolizovan v jatrech. U pacientd s mirnym az stfedné zavaznym poSkozenim jater bez cholestazy
je maximalni doporucena davka 80 mg valsartanu, z tohoto divodu neni Imprida HCT vhodna pro
tuto skupinu pacientl (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Srdec¢ni selhdni a ischemickd choroba srde¢ni

U citlivych jedinci je mozné predpokladat zmény funkce ledvin jako diisledek inhibice renin-
angiotensin-aldosteronového systému. Lécba inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu (ACE) a
antagonisty angiotensinovych receptori byla u pacientl se zavaznym srde¢nim selhanim, jejichz
funkce ledvin zavisi na aktivité renin-angiotensin-aldosteronového systému, doprovdzena oligurii
a/nebo progresivni azotémii a (vzacne) akutnim selhanim ledvin a/nebo smrti. Podobné vysledky byly
hlaSeny s valsartanem.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se srde¢nim
selhanim neischemické etiologie tfidy Il a IV dle NYHA (New York Heart Association
Classification) byl amlodipin spojen se zvySenym hladSenim plicniho edému navzdory
nesignifikantnimu rozdilu v incidenci zhorseni srde¢niho selhani ve srovnani s placebem.

Opatrnost se doporucuje u pacienti se srde¢nim selhanim a ischemickou.chorobou srde¢ni, predevsim
pti pouziti maximalni ddvky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 g, protoze pro tuto skupinu
pacientil jsou dostupna jen omezena data.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie
Jako u vSech ostatnich vasodilatacnich ptipravki je u pacientu g aortalni nebo mitralni stendzou nebo
obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii zapotiebi zvlastni bpatrnosti.

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu Il'nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokraCovani v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il povaZzovano za nezbytné, pacientky
planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny najinou lécbu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, [écba pomoci
antagonistd receptoru angiotenzinu II'musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpasob 1éCby (viz body 4.3 a. 4.6).

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem by neméli byt 1é¢eni valsartanem, antagonistou
angiotensinu I, protoze jejich renin-angiotensinovy systém neni aktivovan. Proto neni uzivani
Impridy HCT u této skupiny pacientli doporuceno.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, byla popséna exacerbace ¢i aktivace
systémového lupus erythematodes.

Jiné metabolické poruchy

Thiazidova diuretika, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zménit glukdzovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu, triacylglycerolt a kyseliny mocové. U diabetickych pacientii mize byt zapotiebi
uprava davek inzulinu ¢i peroralnich antidiabetik.

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptipravek Imprida HCT kontraindikovan u symptomatické
hyperurikemie. Hydrochlorothiazid miize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové v dusledku snizené
clearance kyseliny mocové a miize zptisobit nebo zhorsit hyperurikemii stejné jako vyvolat dnu

u vnimavych pacientt.
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Thiazidy snizuji exkreci vapniku moci a mohou zplisobovat intermitentni a mirnou elevaci sérovych
hladin vapniku bez pfitomnosti znamych poruch metabolismu vapniku. Pfipravek Imprida HCT je
kontraindikovan u pacientd s hyperkalcemii a ma byt uzivan pouze po Uprave jiz existujici
hyperkalcemie. Podavani ptipravku Imprida HCT ma byt pferuSeno, pokud se béhem 1écby vyvine
hyperkalcemie. Sérové hladiny vapniku by mely byt béhem 1écby thiazidy pravideln€ monitorovany.
Vyrazna hyperkalcemie miize byt pritkazem skryté hyperparatyre6zy. Podavani thiazid ma byt pred
vySetfenim funkce ptistitnych telisek preruSeno.

Fotosenzitivita

Pti 1é¢bé thiazidovymi diuretiky byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1é¢by piipravkem Imprida HCT objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1é€bu prerusit. Pokud je
opétovné podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied
sluncem a umélym UV A zafenim.

Akutni glaukom s uzavienym uhlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patfi akutni nastup sniZzené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydne po zahdjeni 1écby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym tthlem mize vést k trvalé ztrate zraku.

Primarni 1é¢bou je co nejrychlejsi zastaveni 1é¢by hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak zGstava
nekontrolovatelny, je tieba zvazit rychlou Iékatskou nebo chirurgickeu [€¢bu. Rizikovymi faktory

vvvvvv

penicilin.

Obecné

Opatrnosti je zapotiebi u pacientd, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivitu k jinym antagonistim
receptoru pro angiotensin II. Reakce piecitlivélosti viici hydrochlorothiazidu je pravdépodobnéjsi
u pacientd s alergiemi a astmatem.

Star§i pacienti (65 let a starSi)

U stars$ich pacientti je doporucena opatrnost, véetn¢ ¢astéjSiho monitorovani krevniho tlaku, a to
pfedevsim pfi pouziti maximalni davKy ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, protoze
dostupnd data v této skuping pacietitti jsou omezena.

4.5 Interakce s jinymi ié¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Pro ptipravek Imprida HCT nebyly provadény zddné formalni studie 1ékovych interakcei s jinymi
1éCivymi ptipravky. V tomto bodu jsou proto uvedeny pouze informace o interakcich s jinymi

léCivymi ptipravky, které jsou znamé pro jednotlivé 1é¢ivé latky ptipravku.

Je nicméné dulezité vzit v potaz, Ze ptipravek Imprida HCT muze zvySovat hypotenzivni u¢inek
jinych antihypertenziv.
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Soucasné podavani se nedoporucuje

Jednotlivda  Znama interakce Vliv interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Valsartana  Lithium Pti soucasném podavani ACE inhibitort a thiazidd, jako

HCT je hydrochlorothiazid, bylo popsano reverzibilni zvySeni

lithia v séru a toxické tc€inky. I pies nedostatek zkuSenosti
se souCasnym poddvanim valsartanu a lithia se tato
kombinace nedoporucuje. Jestlize je tato kombinace
nutnd, doporucuje se peclivé sledovani hladiny lithia (viz
bod 4.4).

Valsartan Draslik Setrici Jestlize je povazovano za nezbytné predepisovat 1é¢ivé
diuretika, ptipravky k pripravky, které ovliviiuji hladiny drasliku, v kombinaci s
suplementaci drasliku,  valsartanem, doporucuje se casté monitorovani hladin
solné nahrady, které drasliku v plazmeé.
obsahuji draslik, a jiné
latky, které mohou
zvySovat hladiny
drasliku

Amlodipin Grapefruit nebo Podéavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou

grapefruitova stava

Stavou neni doporuceno; protoze u nékterych pacienti
muze byt zvySena bielogicka dostupnost, coz vede
k zvySeni u€inku snizovani krevniho tlaku.

Opatrnost vyZzadovana pfi sou¢asném uziti

Jednotliva  Znama interakce Vliv interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Amlodipin Inhibitory CYP3A44 Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné

(napf. ketokonazotl;
itrakonazol, ritonavir)

silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory protedzy, azolova
antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo
klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mtze
vyznamng zvysit expozici amlodipinu. Klinické dusledky
téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyrazné;si
u starSich pacientd. MiiZe byt proto nutné pacienty
klinicky sledovat a davku upravit.

Induktory CYP3A44
(antiepileptika, [napf.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidon],
rifampicin, tfezalka
teCkovand [Hypericum
perforatum])

Nejsou dostupné zadné tidaje o t€incich induktort
CYP3A4 na amlodipin. Sou€asné uzivani s induktory
CYP3A4 (napf. rifampicin, tiezalka teckovana) mtize vést
ke snizené plazmatické koncentraci amlodipinu. Proto je
tteba amlodipin spolu s induktory CYP3A4 podavat s
opatrnosti.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu
s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 % zvySeni expozice
simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. U
pacientd lécenych amlodipinem se doporucuje omezit
davky simvastatinu na 20 mg denné.
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Dantrolen (infuze)

U zvitat byly po podani verapamilu a intraven6zniho
dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni fibrilace a
kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z
divodu mozného rizika hyperkalemie je nutné se u
pacientd nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a
behem lécby maligni hypertermie vyvarovat soubéznému
podani blokatort kalciového kanélu jako je amlodipin.

Valsartana  Nesteroidni NSAID mohou oslabit antihypertenzni G¢inek antagonistii

HCT protizanétlivé angiotensinu II a hydrochlorothiazidu, jestlize jsou
pripravky (NSAID), podavéany soucasné. Navic soucasné podani ptipravku
véetne selektivnich Imprida HCT a NSAID mutZe vést ke zhorSeni renalnich
inhibitoru funkeci a ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Z tohoto
cyklooxygenazy 2 divodu se na zacatku 1é¢by doporucuje monitorovani
(COX-2 inhibitort), renalnich funkci, stejné jako adekvatni hydratace pacienta.
acetylsalicylova
kyselina (>3 g/den),
neselektivni NSAID

Valsartan Inhibitory Vysledky z in vitro studie na lidské jaterni tkani
membranového naznacuji, Ze valsartan je substratem jaterniho pfenaSece
prenasece (rifampicin, OATPI1BI a jaterniho efluxniho transportéru MRP2.
cyklosporin) nebo Soucasné podavani inhibitort pienasece (rifampicin,
efluxniho transportéru  cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (ritonavir) mtize
(ritonavir) zvysit systémovou expoziei k valsartanu.

HCT Alkohol, barbituraty Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které

nebo narkotika

maji vliv na snizeni kievniho tlaku (napft. snizenim
¢innosti sympaticke centralni nervové soustavy nebo
pfimou vasodilataci) miize potencovat ortostatickou
hypotenzi,

Amantadin

Thiazidy, v¢etné hydrochlorothiazidu, mohou zvysit riziko
nezadoucich u€inkd amantadinu.

Anticholinergni latky a
Jjiné lecivé pripravky
ovliviiujici motilitu
Zaludku

Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik mtize byt
zvySena anticholinergnimi latkami (napf. atropin,
biperiden), zfejme v dlsledku snizené gastrointestinalni
motility a rychlosti vyprazditovani zaludku. Naopak se
prepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit
biologickou dostupnost thiazidovych diuretik.

Antidiabetika (napf.
inzulin a peroralni

Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci. Uprava
davky antidiabetika mize byt nezbytna.

antidiabetika)

—  Metformin Metformin by mél byt pouZivan pouze s opatrnosti kvtili
riziku laktatové acidozy vyvolané moznym funkénim
renalnim selhdnim spojenym s hydrochlorothiazidem.

Betablokatory a Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, véetné

diazoxid hydrochlorothiazidu, s betablokatory miize zvysit riziko
hyperglykemie. Thiazidova diuretika, véetné
hydrochlorothiazidu, mohou zvysovat hyperglykemizujici
ucinek diazoxidu.

Cyklosporin Soucasna lécba cyklosporinem muize zvysit riziko
hyperurikemie a komplikaci typu dny.

Cytotoxicke latky Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou snizovat

renalni exkreci cytotoxickych latek (napft. cyklofosfamid,
methotrexat) a potencovat tak jejich myelosupresivni
ucinek.
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Digitalisoveé glykosidy

Thiazidy indukovana hypokalemie ¢i hypomagnezemie se
mohou objevit jako nezadouci ucinky zvysujici vyskyt
srdecnich arytmii zptisobenych digitalisem.

Jodové kontrastni latky

V ptipadé diuretiky indukované dehydratace existuje
zvySené riziko akutniho renélniho selhani, predevsim

u vysokych davek jodovych ptipravki. Pacienti by méli
byt pfed poddnim rehydratovani.

lontomeénice

Absorpce thiazidovych diuretik, zahrnujicich
hydrochlorothiazid, je snizena cholestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo vést k subterapeutickym
ucinkim thiazidovych diuretik. Nicméné¢ stiidani davek
hydrochlorothiazidu a pryskyfice tak, ze
hydrochlorothiazid je podan minimaln€ 4 hodiny pted a
4-6 hodin po podani pryskyfic, by mélo teoreticky
minimalizovat interakci.

Leécivé pripravky
ovliviwujici sérovou
hladinu drasliku

Hypokalemizujici u¢inky hydrochlorothiazidu mohou byt
zesileny souc¢asnym podanim kalium-deple¢nimi diuretik,
kortikosteroidu, laxativ, adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH), amfotericinu, karbenoxolonu, penicilinu G a
derivatl kyseliny salicylové nebo antiarytmik. Pokud jsou
tyto 1éCivé ptipravky piedepisovany spolu s kombinaci
amlodipin /valsartan /hydrochlorothiazid, doporucuje se
monitorovani sérovyech-hladin drasliku.

Leécivé pripravky
ovliviwujici sérovou
hladinu sodiku

Hyponatremické Gc¢inky diuretik mohou byt zesileny
soucasnym podanim lécivych ptipravki jako jsou
antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika, atd.
Opatrnost se doporucuje pti dlouhodobém podavani
téchto 1éCivych pripravki.

Lecivé pripravky, kiere
mohou vyvolat torsades
de pointes

Vzhledem k riziku hypokalemie by mél byt
hydrochlorothiazid podavan s opatrnosti se sou¢asnym
podavanim 1é¢ivych ptipravki, které mohou vyvolat
torsades de pointes, zejména antiarytmik tfidy la a Ill a
nékterych antipsychotik.

Leécivé pripravky Muize byt zapotiebi Gprava davky urikosurik, protoze
pouzivané k lécbé dny ~ hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové hladiny kyseliny
(probenecid, mocové. ZvySeni davky probenecidu a sulfinpyrazonu
sulfinpyrazon a milZe byt téz zapotiebi.

allopurinol) Soucasné podavani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, mize zvysit incidenci
hypersenzitivity k allopurinolu.

Metyldopa Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anemie
vyskytujici se pfi sou¢asném podavani
hydrochlorothiazidu a metyldopy.

Nedepolarizujici Thiazidy, véetné hydrochlorothiazidu, potencuji Géinek

periferni derivati kurare.

myorelaxancia (napf.

tubokurarin)

51



Dalsi antihypertensiva

Thiazidy zvysuji antihypertenzni u€inky dalsich
antihypertenziv (napt. guanetidinu, methyldopy,
betablokatort, vasodilatatorti, blokatort kalciovych
kanalti,, ACE inhibitorti, blokatort receptord pro
angiotensin (ARB) a ptimych reninovych inhibitora
(DRI).

Vasopresoricke aminy
(napft. noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorothiazid mtze snizit u¢inky vazopresorickych
amint jako je norandrenalin. Klinicky vyznam tohoto
ucinku je nejasny a neni dostatecny k vylouceni jejich
uZziti.

Vitamin D a soli
vapniku

Podévani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi
vapniku muze potencovat vzestup sérovych hladin
vapniku. Soubézné podéavani thiazidovych diuretik miize
vést k hyperkalcemii u pacientt se sklonem k
hyperkalcemii (napf. u hyperparatyredzy, malignity nebo
vitaminem D zprostfedkovych stavil) zvySenim tubularni
reabsorpce vapniku.

Bez interakce

Jednotliva  Znama interakce Vliv interakce s jinymi 1écivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Valsartan Ostatni Pfi monoterapii vaisartanem nebyly nalezeny klinicky

(cimetidin, warfarin, vyznamné interakce s nasledujicimi lé¢ivymi latkami:
furosemid, digoxin, cimetidinern, warfarinem, furosemidem, digoxinem,
atenolol, indometacin, atenololem, indometacinem, hydrochlorothiazidem,
hydrochlorothiazid, amiodipinem, glibenklamidem.
amlodipin,
glibenklamid) Nekteré z téchto latek by mohly mit interakci
s hydrochlorothiazidovou slozkou ptipravku Imprida HCT
(viz interakce souvisejici s HCT).

Amlodipin Ostatni V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin
farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu, warfarinu, ani
cyklosporinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi u ¢loveéka nebyla stanovena. Ve studiich se zvifaty byla pfi
podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Proto se jeho pouziti v

N 24

onemocnéni samo o sob¢ vede k vétSimu riziku pro matku a plod.

Valsartan

Podévani antagonistl receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistti receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).
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Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika v$ak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii poddvani antagonistli receptoru
angiotenzinu I, pro tuto tfidu 1é¢iv miize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é€bé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1écbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagnoza t€hotenstvi stanovena,
1é€ba pomoci antagonistii receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

Je znamo, Ze expozice antagonistim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tietiho trimestru vede
u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a
k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru t€¢hotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid
K dispozici jsou jen omezené zkuSenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
predevs§im v prvnim trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostate¢né.

Hydrochlorothiazid prechazi pies placentu. Na zékladé farmakologického mechanismu piisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a tiettho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim uc¢inklim, jako-je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

ZkuSenosti s podanim ptipravku Imprida HCT-t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Na zaklade
dostupnych dat vztahujicich se k jednotlivym slozkdm se nedoporucuje pouziti ptipravku Imprida
HCT béhem prvniho trimestru t€hotenstvi a ptipravek je kontraindikovany béhem druhého a tietiho
trimestru t€hotenstvi (viz body 4.3'a-4.4).

Kojeni

Nejsou k dispozici inforimace o uzivani valsartanu a/nebo amlodipinu béhem kojeni.
Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkach zpasobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetrského mléka.
Pouzivéni ptipravku Imprida HCT béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je ptipravek Imprida HCT
provétenym bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvlaste¢ béhem kojeni novorozence nebo
predcasné narozeného ditéte.

Fertilita
Klinické studie zabyvajici se fertilitou nebyly provedeny u ptipravku Imprida HCT.

Valsartan

Valsartan nemél nezadouci ucinky na reprodukcei u samctli a samic potkanti po peroralni dévce az
200 mg/kg/den. Tato davka je 6-tinasobkem maximalni doporucené davky pro ¢loveéka pocitano
v mg/m’ (vypocet piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta vaziciho 60 kg).
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Amlodipin

U nékterych pacientt 1é¢enych blokatory kalciovych kanali byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostatec¢né. V jedné studii s potkany byly pozorovany nezadouci t€¢inky na fertilitu samci (viz bod

5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pti fizeni nebo
obsluze stroji je nutné myslet na to, ze se ptilezitostné mohou vyskytnout zavraté nebo slabost.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil ptipravku Imprida HCT uvedeny nize je zalozen na klinickych studiich
provadénych s ptipravkem Imprida HCT a na zndmém bezpec¢nostnim profilu jednotlivych slozek,

amlodipinu, valsartanu a hydrochlorothiazidu.

Informace tykajici se Impridy HCT

Bezpecnost ptipravku Imprida HCT byla hodnocena v jeho maximalni davce 10 mg/320 mg/25 mg

v jedné kontrolované kratkodobé (8 tydnt) studii zahrnujici 2 271 pacientdy znichz 582 uzivalo
valsartan v kombinaci s amlodipinem a hydrochlorothiazidem. Nezadouci/G€inky byly obecné mirné a
ptechodné a jen ziidka vyzadovaly pieruseni 1écby. V této studii s aktiviii kontrolou byly
nejcastéj$imi ditvody preruSeni 1écby piipravkem Imprida HCT togeni hlavy a hypotenze (0,7 %).

V této 8tydenni kontrolované studii nebyly pozorovany pii 1éCbe trojkombinaci Zadné nové nebo

neocekavané nezddouci ucinky ve srovnani se zndmymi u€inky monoterapie ¢i dualni terapie

jednotlivymi slozkami.

V této 8tydenni kontrolované studii byly laboraterni’zmény pozorované pti 1€cbé kombinaci Impridy
HCT mirné a v souladu s farmakologickym ii¢inkem jednotlivych slozek. Pfitomnost valsartanu
v trojité kombinaci snizovala hypokalemicky icinek hydrochlorothiazidu.

Nasledujici nezddouci ucinky, uvedene dle systému organovych tiid a cetnosti MedDRA, se tykaji
ptipravku Imprida HCT (amlodipifi/valsartan/HCT) a amlodipinu, valsartanu a HCT samostatné.
Velmi casté (>1/10); Casté (=1/100'az <1/10); méné casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/107000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych | Nezadouci ucinky Cetnost
systému podle Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
databaze HCT
MedDRA
Poruchy krve a Agranulocytoza, utlum - - - Velmi
lymfatického kostni dfen¢ vzacné
systému Pokles hodnot -- -- Neni znamo --
hemoglobinu a
hematokritu
Hemolyticka anemie - - - Velmi
vzacné
Leukopenie - Velmi - Velmi
vzacné vzacné
Neutropenie - - Neni zndmo -
Trombocytopenie, obcas s - Velmi Neni znamo Vzacné
purpurou vzacné

Aplastickd anemie

Neni znamo
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Poruchy Precitlivélost - Velmi Neni znamo Velmi
imunitniho vzéacné vzacné
systému
Poruchy Anorexie M¢éng Casté — - -
metabolismu a Hyperkalcemie Mén¢ Casté - - Vzécné
VyZivy Hyperglykemie - Velmi -- Vzacné
vzécné
Hyperlipidemie M¢éng¢ Casté -- -- --
Hyperurikemie M¢éng Casté - - Casté
Hypochloremicka alkal6za - - - Velmi
vzécné
Hypokalemie Casté - - Velmi Casté
Hypomagnesemie -- - - Casté
Hyponatremie M¢éng Casté - - Casté
ZhorSeni metabolického - - - Vzacné
stavu diabetikil
Psychiatrické Deprese -- - - Vzéicné
poruchy Nespavost/poruchy spanku | Mén¢ Casté | Méne¢ Casté - Vzicné
Zmény nalady -- Mén¢ Casté -
Poruchy Abnormalni koordinace M¢éng Casté - - -
nervového systému | Zavraté Casté Casté - Vzacné
Posturalni zavrat€, zavraté Mén¢€ Casté - -- --
pifi ndmaze
Dysgeusie M¢éng Casté-| “Mén¢ Casté - -
Extrapyramidovy syndrom -- Neni zndmo - -
Bolest hlavy Casté Casté - Vzéacné
Hypertonie = Velmi - -
vzécné
Letargie M¢éng Casté - - -
Parestezie Mén¢ Casté | M¢éné Casté - Vzacné
Periferni neuropatie, Méngé Casté Velmi - -
neuropatie vzacné
Ospalost Méné Casté Casté - -
Synkopa Méné Casté | Mén¢ Casté - -
Ttes -- Méng¢ Casté -- --

Poruchy oka

Akutniglaukom
s uzavienym uhlem

Neni znamo

Poruchy zraku Méné Casté | Mén¢ Casté - Vzéacné
Poruchy ucha a Tinitus -- Mén¢ Casté - -
labyrintu Zavrat M¢én¢ Casté - Méné Casté -
Srdec¢ni poruchy Palpitace - Casté - -
Tachykardie M¢én¢ Casté - - -
Arytmie (vCetné - Velmi - Vzéacné
bradykardie, komorové vzacné
tachykardie a fibrilace
sini)
Infarkt myokardu - Velmi - -
vzacné
Cévni poruchy Zarudnuti - Casté - -
Hypotenze Casté Méng¢ Casté -~ --
Ortostaticka hypotenze Méng¢ Casté -- -~ Casté

Flebitida, tromboflebitida

Mén¢ Casté

Vaskulitida

Velmi
vzacné

Neni znamo
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Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni

Kasel

Méné Casté

Velmi
vzacné

poruchy Dyspnoe M¢éné Casté | Mén¢ Casté -- --
Respiracni nedostatecnost, - -- -- Velmi
plicni edém, pneumonitis vzacné
Ryma -- Méné¢ Casté - -
Podrazdéni hrdla Mén¢ Casté - - -
Gastrointestindlni | Abdominélni dyskomfort Méng Casté Casté Mén¢ Casté Vzéacné
poruchy ¢i bolesti bficha
Zapach dechu M¢éng¢ Casté -- -- --
Zména vyprazdiiovani -- Méné Casté - -
Zacpa -- -- -- Vzacné
Snizené chut’ k jidlu - - - Casté
Prijem M¢éné Casté | Mén¢ Casté - Vzéicné
Sucho v ustech Mén¢ Casté | M¢éné Casté - -
Dyspepsie Casté M¢éng¢ Casté -- --
Gastritis - Velmi - -
vzécné
Hyperplazie déasni - Velmi - -
vzécné
Nevolnost Mén¢ Casté Casté - Casté
Pankreatitida - Velmi - Velmi
vzécné vzécné
Zvraceni Mén¢ Casté| Méné Casté - Casté
Poruchy jater a Elevace jaternich enzymd, - Velmi Neni zndmo -
zlucovych cest vcetné nartstu sérového vzacné
bilirubinu
Hepatitida - Velmi - -
vzécné
Intrahepatalni cholestaza, - Velmi - Vzacné
zloutenka vzécné
Poruchy ktize a Alopecie -- Mén¢ Casté -
podkozni tkané Angioedém - Velmi Neni znamo -
vzacné
Kozni reakce:podobné - - - Velmi
lupusu erythematodes, vzacné
reaktivace kozniho lupus
erythematodes
Erythema multiforme - Velmi - Neni zndmo
vzacné
Exantém -- Méng¢ Casté -- --
Hyperhidréza Meén¢ Casté | Méng Casté - -
Reakce fotosenzitivity™* - - - Vzéacné
Pruritus Mén¢ Casté | Méné Casté | Neni znamo --
Purpura -- Méné Casté -- Vzéacné
Vyrazka - Méné Casté | Neni znamo Casté
Zbarveni kiize - Méné Casté - -
Koptivka a dalsi formy - Velmi - Casté
vyrazky vzacné
Nekrotizujici vaskulitida a - - - Velmi
toxicka epidermalni vzacné

nekrolyza
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Poruchy svalové a | Artralgie - M¢éng¢ Casté - -
kosterni soustavy a | Bolest zad M¢éné Casté | Mén¢ Casté -- --
pojivove tkané Otoky kloubti Méné Casté - - -
Svalové kiece M¢éné Casté | Mén¢ Casté - Neni zndmo
Svalové slabost M¢éng Casté - - -
Myalgie M¢éné Casté | Méné Casté | Neni zndmo -
Bolest koncetin M¢éng Casté - - -
Poruchy ledvin a Zvyseni hladiny sérového M¢éng Casté - Neni zndmo -
mocovych cest kreatininu
Poruchy moceni Méné Casté
No¢ni moceni -- Méné Casté - -
Polakisurie Casté Méné Casté
Dysfunkce ledvin -- - - Neni zndmo
Akutni renalni selhani M¢éng Casté - - Neni zndmo
Renalni selhdni a - - Neni zndmo Vzéacné
poskozeni
Poruchy Impotence M¢éné¢ Casté | Méng Casté - Casté
reprodukéniho Gynekomastie Mén¢ Casté - -
systému a prsu
Celkoveé poruchy a | Abazie, poruchy chlize M¢éng Casté - - -
reakce v misté Astenie Meéng Casté | Méne Casté -- Neni zndmo
aplikace Nepiijemné pocity, Méné Casté .| Méng Casté - -
malatnost
Unava Casté Casté Mén¢ Casté -
Nekardialni bolesti na Méng Casté | Méng Casté - -
hrudi
Otoky Casté Casté - -
Bolest -- Mén¢ Casté - -
Horecka -- - - Neni zndmo
Vysetteni Zvyseni hladiny lipidii -- Velmi Casté
Zvyseni hladiny urey Mén¢ Casté | -- - --

Zvyseni hladiny kyseliny
mocové

Méng¢ Casté

Glykosunie

Vzacné

Snizeni'sérové hladiny
drasliku

Méng¢ Casté

Zvyseni sérové hladiny
drasliku

Neni zndmo

Narust télesné hmotnosti

Méng¢ Casté

Mén¢ Casté

Pokles télesné hmotnosti

Mén¢ Casté

* Viz bod 4.4 Fotosenzitivita

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Dosud nejsou zkuSenosti s predavkovanim ptipravkem Imprida HCT. Hlavnim projevem
predavkovani valsartanem je mozna vyrazna hypotenze se zavratémi. Pfedavkovani amlodipinem

miZe mit za nasledek excesivni periferni vazodilataci a pravdépodobné reflexni tachykardii.
U amlodipinu byla hlaSena vyrazna dlouhodoba systémova hypotenze, véetné Soku, s fatalnim

koncem.
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Lécba

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

Klinicky vyznamna hypotenze po pfedavkovani ptipravkem Imprida HCT vyzaduje aktivni
kardiovaskuldrni podporu, zahrnujici ¢asté monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, zvednuti
koncetin, sledovani cirkula¢niho objemu a objemu moci. Pomoci pro obnoveni vaskularnihu tonu a
krevniho tlaku mize byt podani vasokonstrikénich ptipravki, pokud nejsou tyto pfipravky
kontraindikovany. Intraven6zni podéani kalcium-glukonatu mize byt piinosné pro zvraceni t€inki
blokatort kalciovych kanalt.

Amlodipin

Pokud je doba od poziti 1€ku kratka, 1ze zvazit indukci zvraceni nebo vyplach zaludku. Podani
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim bezprosttedné nebo nejdéle za dvé hodiny po poziti
amlodipinu signifikantn€ snizilo absorpci amlodipinu.

Je nepravdépodobné, ze by byl amlodipin odstranén hemodialyzou.

Valsartan
Je nepravdépodobné, ze by byl valsartan odstranén hemodialyzou.

Hydrochlorothiazid

Predavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci elektrolytii (hypokalemie, hypochloremie) a
hypovolemii v diisledku nadmérné diurézy. Nejcastéjsi znamky a piiznaky predavkovani jsou
nevolnost a ospalost. Hypokalemie mtize vést ke kie¢im svald a/nebo-zvyraznit arytmie spojené se
soucasnym podavanim digitalisovych glykosidl a nékterych antiarytmniik.

Mira odstranéni hydrochlorothiazidu hemodialyzou nebyla stanovena.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté.angiotenzinu II, prosty (valsartan), kombinace
s dihydropyridinovymi derivaty (amlodipin) a thiazidovym diuretikem (hydrochlorothiazid), ATC
kod: CO9DXO01 valsartan, amlodipin 4 hydrochlorothiazid.

Ptipravek Imprida HCT kombinuje tfi antihypertenzni slozky s komplementarnim mechanismem
ucinku na upravu krevniho tlakuu pacientd s esencialni hypertenzi: amlodipin, ktery patii do skupiny
antagonisti kalcia, a valsartan, ktery patii do skupiny antagonisti angiotensinu II, a
hydrochlorothiazid pattici do t¥idy thiazidovych diuretik. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni ucinek.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

Ptipravek Imprida HCT byl studovan ve dvojit€ slepé studii s aktivni kontrolou sledujici pacienty

s hypertenzi. Celkem 2 271 paceintii se stfedné zavaznou az zavaznou hypertenzi (primérnd vychozi
hodnota systolického/diastolického krevniho tlaku byla 170/107 mmHg) bylo 1é¢eno kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid v davce 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hydrochorothiazid
v davece 320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan v davce 10 mg/320 mg nebo
hydrochlorothiazid/amlodipin v davce 25 mg/10 mg. Pii zahéjeni studie byla pacientim podavana
nizsi davka jejich kombinace a do 2. tydne byla titrovana do pIné 1écebné davky.
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V 8. tydnu bylo priimérné snizeni systolického/diastolického krevniho tlaku 39,7/24,7 mmHg pii
1é¢b¢ piipravkem Imprida HCT, 32,0/19,7 mmHg pti 1é¢bé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid,
33,5/21,5 mmHg pii 1é¢b¢é kombinaci amlodipin/valsartan a 31,5/19,5 mmHg pii 1é¢bé kombinaci
amlodipin/hydrochlorothiazid. Lécba trojkombinaci byla statisticky nadiazena kazdé z dvojkombinaci
ve snizovani jak systolického, tak diastolického krevniho tlaku. SniZzeni systolického/diastolického
tlaku pfi 1é€bé ptipravkem Imprida HCT bylo o 7,6/5,0 mmHg vyssi neZ u kombinace
valsartan/hydrochlorothiazid, o 6,2/3,3 mmHg vyss§i nez u kombinace amlodipin/valsartan a

0 8,2/5,3 mmHg vyssi nez u kombinace amlodipin/hydrochlorothiazid. PIného antihypertenzniho
ucinku bylo dosazeno po dvou tydnech uzivani maximalni davky ptipravku Imprida HCT. Statisticky
vyznamné vétsi podil pacientti dosahl kompenzace krevniho tlaku (<140/90 mmHg) pii 1écbé
ptipravkem Imprida HCT (71 %) ve srovnani s duélnimi kombina¢nimi terapiemi (45-54 %)
(p<0,0001).

V podskupiné 283 pacientli zamétfené na ambulantni monitorovani krevniho tlaku bylo pozorovano
klinicky a statisticky lepsi snizeni 24hodinovych systolickych a diastolickych krevnich tlaka pfi [é€bé
trojkombinaci ve srovnani s kombinacemi valsartan/hydrochlorothiazid, valsartan/amlodipin a
hydrochlorothiazid/amlodipin.

Amlodipin

Amlodipinova slozka ptipravku Imprida HCT inhibuje piestup iontti vapniku pies membrany do
srdecniho a cévniho hladkého svalstva. Mechanismem antihypertenzniho fi¢inku amlodipinu je pfimy
relaxacni ucinek na hladké svalstvo, ktery plisobi snizeni periferni vaskuldrni rezistence a tim

i krevniho tlaku. Experimentalni udaje naznacuji, ze se amlodipinvéaze jak na dihydropyridinova, tak
1 na nedihydropyridinova vazebna mista. Kontrakce srdecniho svalu a hladkého svalstva cév jsou
zavislé na prestupu extracelularnich iontt vapniku do téchto bun¢k pies specifické iontové kandly.

Po podani terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvola amlodipin vasodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pfi chronickém podavani
doprovazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmunebo zménou hladin katecholamint v plazmé.

Koncentrace v plazmé jsou v souladu s ucirikem jak u mladych, tak i u starSich pacientti.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin piisobily terapeutické davky amlodipinu snizeni
renalni vaskularni rezistence a zvySeni glomerulérni filtrace a efektivniho pritoku plazmy ledvinami
bez zmény filtracni frakce nebeproteinurie.

Valsartan
Valsartan je peroraln€ ucinny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotensin II. Plisobi
selektivné na receptor podtypu AT, ktery je odpovédny za znamé pisobeni angiotensinu II.

Podavani valsartanu pacientiim s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tlaku bez ovlivnéni tepové
frekvence.

U vétSiny pacientl nastupuje po peroralnim jednordzovém podani davky antihypertenzni ucinek
b&hem 2 hodin a maximalniho snizeni krevniho tlaku je dosaZeno za 4 az 6 hodin. Antihypertenzni
ucinek pretrvava po dobu 24 hodin po podani. Pfi opakovaném podavani je maximalniho snizeni
krevniho tlaku s jakoukoli ddvkou dosazeno obvykle béhem 2 az 4 tydnii.
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Hydrochlorothiazid

Misto pisobeni thiazidovych diuretik je primarné v distalnim ledvinném tubulu. Bylo ukéazano, ze

v renalnim kortexu existuje vysokoafinitni receptor, ktery je primarnim vazebnym mistem pro
thiazidova diuretika a inhibuje transport NaCl v distalnim ledvinném tubulu. Mechanismus uc¢inku
thiazidfi spo¢iva v inhibici Na'CI” symportéru pravdépodobné kompetici s Cl" vazebnym mistem, ¢imz
ovlivituje reabsorpci elektrolyt: pfimo zvySuje exkreci sodiku a chloru v pfiblizné€ stejném poméru a
nepiimo svym diuretickym ti¢inkem snizuje plazmaticky objem s ndslednym vzestupem plazmatické
reninové aktivity, sekrece aldosteronu a ztraty drasliku moci, coz vede ke snizené jeho sérové hladiny.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studii
s ptipravkem Imprida HCT u vSech podskupin pediatrické populace v pfipadé€ esencidlni hypertenze.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid maji linearni farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

Po perordlnim podani ptipravku Imprida HCT béznym zdravym dospélym je maximalnich
plazmatickych hladin amlodipinu dosazeno béhem 6-8 hodin, valsartanu béhem 3 hodin a
hydrochlorothiazidu béhem 2 hodin. Mira a rozsah vstiebavani amlodipinu, valsartanu a
hydrochlorothiazidu z ptipravku Imprida HCT jsou stejné jako pfi samostatném podavani.

Amlodipin

Absorpce: Po peroralni aplikaci terapeutickych davek samotriého amlodipinu bylo dosazeno
vrcholové koncentrace amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitana absolutni biologicka
dostupnost byla mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupriost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem

potravy.

Distribuce: Distribu¢ni objem je pfiblizn€.21 Vkg. In vitro studie s amlodipinem ukézaly, ze
u pacientt je pfiblizn€ 97,5 % cirkulujiciho i¢ku vdzano na plazmatické proteiny.

Biotransformace: Amlodipin je z velké miry (pfiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni
metabolity.

Vylucovani: Amlodipin je/z plazmy vylu¢ovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polo¢asem
ptiblizn€ 30 az 50 hodin. Rovnovazného stavu v plazme je dosaZeno po kontinudlnim podavani po
dobu 7-8 dnti. Moc¢i je vylu€ovano 10 % nezménéného amlodipinu a 60 % metabolitli amlodipinu.

Valsartan

Absorpce: Po peroralnim podani samotného valsartanu je maximalni koncentrace v plazmé dosazeno
za 2-4 hodiny. Priimérna absolutni biologicka dostupnost je 23 %. Potrava snizuje expozici valsartanu
(stanoveno pomoci AUC) ptiblizné€ o 40 % a maximalni koncentraci v plazmé (C,.x) ptiblizné o 50 %,
ackoliv priblizné za 8 hodin po podani davky jsou plazmatické koncentrace valsartanu u najedené
skupiny a u skupiny nala¢no podobné. Toto snizeni AUC vSak neni doprovazeno klinicky vyznamnym
snizenim terapeutického t€inku, a proto mtize byt valsartan uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce: Distribucni objem valsartanu je v rovnovazném stavu po intraven6znim podani pfiblizné
17 litrt, coz naznacuje, Ze valsartan neni extenzivn¢ distribuovan do tkani. Valsartan je siln¢ vazan na
proteiny séra (94-97 %), prevazné na albumin.

Biotransformace: Valsartan neni vyznamné metabolizovan, protoze pouze asi 20 % z podané davky

bylo detekovéano ve formé metabolitl. V plazmée byl v nizké koncentraci (méné nez 10 % AUC
valsartanu) nalezen jeho hydroxy metabolit. Tento metabolit je farmakologicky inaktivni.
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Eliminace: Valsartan je vylu¢ovan piedevsim stolici (ptiblizné 83 % davky) a moci (pfiblizné 13 %
davky), pfevazné v nezménéné form¢. Po intravenoznim podani je plazmaticka clearance valsartanu
ptiblizné 2 1/hod a jeho renalni clearance je 0,62 1/hod (pfiblizné 30 % celkové clearance). Polocas
valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorothiazid
Absorpce: Absorpce hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je rychla (t,,.x okolo 2 hod.). Zvyseni
pramérné AUC je linearni a v terapeutickém rozmezi zavislé na davce.

Vliv jidla na absorpci hydrochlorothiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu je 70 % po peroralnim podani.

Distribuce: Zdanlivy distribu¢ni objem je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochlorothiazid je vdzany na sérové
proteiny (40-70 %), pfedev§im sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se téZ kumuluje v erytrocytech
v koncentraci ptiblizng 3% vyssi, nez je koncentrace v plazmé.

Biotransformace: Hydrochlorothiazid je eliminovan pfevazné v nezménéné podobé.

Vyluc¢ovani: Hydrochlorothiazid je eliminovan z plazmy s polocasem priimérn€ 6-15 hodin v kone¢né
eleminacni fazi. Pti opakovaném podavani nedochazi k zadné zmeéné v kinefice hydrochlorothiazidu a
pokud je podavan jednou denné, je akumulace minimalni. Vice nez 95 % absorbované davky je
vylouc€eno jako nezménéna latka moci. Renalni clearance se skldda z-pasivni filtrace a aktivni sekrece
do renélniho tubulu.

Zvlastni skupiny pacienti
Detsti pacienti (vék do 18 roki)
U této skupiny pacientli nejsou farmakokinetické udaje dostupné.

Starsi pacienti (vek 65 rokii a vice)

Doba dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmée je podobna u mladych i starsich jedinci.
U stars$ich pacientt je tendence k poklesu'clearance amlodipinu, coz je pfic¢inou zvySeni plochy pod
ktivkou (AUC) a eliminacniho poloc¢asu: Stredni systémova expozice AUC valsartanu je u starSich
pacientt o 70 % vy$$i ve srovnani s mladymi, proto je pfi zvySovani ddvkovani potiebna opatrnost.

Systémova expozice valsartanuje mirn€ zvySena u starSich pacientli ve srovnani s mladymi, ale
nebylo prokazano, ze by to mélo klinicky vyznam.

Omezena data naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizena jak u zdravych, tak
u hypertenznich starSich pacientd ve srovnani s mladymi dobrovolniky.

Protoze vSechny tfi slozky jsou tolerovany stejné€ u mladsich i starsich pacientti, doporucuji se
normalni davkovaci rezimy (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin. Jak je mozné ocekavat pro
latky, jejichz renalni clearance ¢ini pouze 30 % celkové plazmatické clearance, nebyla pozorovana
souvztaznost mezi funkei ledvin a systémovou expozici k valsartanu.

Pacienti s mirnou az sttedn¢ zavaznou renalni insuficienci mohou tedy uzivat obvyklé tivodni davky
(vizbody 4.2 a 4.4).

Pti poruse funkce ledvin je zvySena prumérna maximalni plazmatické hladina a hodnoty AUC
hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U pacientti s mirnou az stfedné zavaznou poruchou
funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvySeni hodnoty AUC hydrochlorothiazidu. Ptipravek
Imprida HCT je kontraindikovéan u pacientl se zdvaznou poruchou funkce ledvin, anurii nebo u
pacientl podstupujici dialyzu (viz bod 4.3).
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Porucha funkce jater

U pacientu s jaterni insuficienci je sniZzena clearance amlodipinu, coZ ma za nasledek zvySeni AUC
pfiblizné o 40-60 %. U pacientl s mirnym az stfedné zdvaznym chronickym postiZzenim jater byla v
priaméru expozice k valsartanu (méfeno hodnotami AUC) dvojnasobna, nez byla u zdravych
dobrovolnikli (upraveno na vék, pohlavi a hmotnost). S ohledem na obsah valsartanu je piipravek
Imprida HCT kontraindikovédn u pacientt s jaternim poSkozenim (viz body 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

V tadé studii hodnoticich preklinickou bezpecnost amlodipinu, valsartanu, hydrochlorothiazidu,
kombinace valsartan/hydrochlorothiazid, amlodipin/valsartan a
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid (Imprida HCT) na nékolika zvifecich druzich nebyly
prokazany zadné znamky systémové nebo cilené organové toxicity, které by negativné ovlivnily vyvoj
pripravku Imprida HCT pro pouziti u lidi.

Preklinické studie bezpecnosti trvajici az 13 tydnd byly provedeny s kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid na potkanech. Kombinace vedla k oc¢ekdvanému snizeni
objemu cervené krevni fady (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit a retikulo¢yty), zvySeni sérové urey,
zvySeni sérového kreatininu, zvySeni sérového drasliku, juxtaglomeruldrni’ (JG) hyperplazii

v ledvinach a fokalnim erozim v glandularnim zaludku potkanti. VSechny tyto zmény byly reverzibilni
po 4tydenni zotavovaci fazi a byly povazovany za zvyraznéné farmakologické ucinky.

Kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid nebyla zkoumana s ohledem na genotoxicitu a
kancerogenitu, protoze neexistuji dikazy pro jakoukoli interdkci mezi témito latkami, které jsou na
trhu jiz dlouhou dobu. Nicméné amlodipin, valsartan 1-hydrochlorothiazid byly zkoumany samostatné
s ohledem na genotoxicitu a kancerogenitu s negativaimi vysledky.

Amlodipin

Reprodukéni toxikologie

Reprodukeni studie u potkand a my$i prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
preziti mlad’at pii davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporucené davky pro ¢loveka
stanovené dle mg/kg.

Zhor$eni fertility

Nebyl zjistén zadny tcinek na fertilitu potkand lécenych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pied pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnti v davkach srovnatelnych s davkou pro clovéka stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany sniZzené plazmatické hladiny hormont stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz
snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi 1é€enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim Grovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podéan zadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkant dvojnasobna* nez je
maximalni doporu¢ena klinicka davka 10 mg na zikladé mg/m®) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avsak nikoliv u potkanti.

Studie mutagenity neodhalily Zadné na dévce zavislé ucinky jak na genové, tak i na chromozomalni
urovni.

*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg
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Valsartan
Neklinické udaje zaloZené na konvencnich studiich bezpecnostni farmakologie, toxicity opakovaného
podavani, genotoxicity a kancerogenniho potentialu neodhalily specialni riziko pro lidi.

Mateiské toxické davky u potkanti (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti a béhem kojeni
vedly ke snizeni piezivani, men$im pfirastkim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a
otevieni usniho kandlu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkanti (600 mg/kg/den) jsou pfiblizné
osmnéctinasobkem maximalni doporu¢ené davky u lidi na zékladé vztahu mg/m* (kalkulace
ptedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpeénostnich studiich zptisobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg télesné
hmotnosti) u potkanti redukci parametra cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a
byly prokazany zmény v hemodynamice ledvin (lehce zvysena hladina mocoviny v plazmé a
hyperplazie ledvinnych tubultl a bazofilie u samcit). Tyto davky u potkani (200 az 600 mg/kg/den)
jsou pfiblizné Sesti az osmnactindsobkem maximalni doporuc¢ené davky u lidi na zakladé

vztahu mg/m’ (kalkulace piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

24

ledvinach, kde tyto zmény vedly k nefropatii se zvy$enou hladinou moc¢oviny a kreatininu.

Hypertrofie juxtaglomerularnich bunék ledvin byla pozorovana také u obou-druhii. VSechny zmény
jsou zpusobeny farmakologickym G¢inkem valsartanu, ktery zptisobuje prodlouzenou hypotenzi,
predevs§im u kosmanti. Pti uzivani terapeutickych davek u lidi nema pravdépodobné hypertrofie
juxtaglomerularnich bunék ledvin Zadnou relevanci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon
Koloidni bezvody oxid kiemicity,
Magnesium-stearat

Potah

Hypromelosa

Makrogol 4000

Mastek

Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC blistry. Jeden blistr obsahuje 7, 10 nebo 14 potahovanych tablet.
Velikosti baleni: 14, 28, 30, 56, 90, 98 nebo 280 potahovanych tablet.
Vicecetné baleni 280 tablet, sloZeno je z 20 baleni po 14 tabletach.
PVC/PVDC perforované blistry jednodavkové pro pouziti v nemocnici:
Velikost baleni: 56, 98 nebo 280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni 280 tablet, sloZeno je ze 4 baleni po 70 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni nebo sily.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/570/025-036

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

15.10.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum
a 25 mg hydrochlorothiazidum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Hnédozluté ovalné bikonvexni tablety se zkosenymi okraji, potisténé ,,NVR* na jedné stran¢ a ,,VHL*
na strané druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze jako nahradni terapie u dospélych pacienti, jejichz krevni tlak je
uspokojiveé kontrolovan amlodipinem, valsartanem a hydrochlorothiazidem (HCT) podavanymi
oddélené, nebo dvojkombinaci poddvanou soucasné's jednou latkou samostatné.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
Doporucena davka ptipravku Impride HCT je jedna tableta denné, uzivana nejlépe rano.

Pted ptevedenim na Impridu HET-by méli byt pacienti kompenzovani na stalych davkach
jednotlivych slozek kombinace uzivanych ve stejny ¢as. Davka piipravku Imprida HCT by méla byt
stanovena na zaklad¢ davek jednotlivych slozek kombinace v dob¢ pievadeni.

Maximalni doporucend dévka ptipravku Imprida HCT je 10 mg/320 mg/25 mg.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirn¢€ az stfedné zadvaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(vizbody 4.4 a 5.2). S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptipravek Imprida HCT
kontraindikovan u pacientd s anurii (viz bod 4.3) a u pacientli se zdvaznou renalni poruchou (hodnota
glomerularni filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

S ohledem na obsah valsartanu je ptipravek Imprida HCT kontraindikovan u pacienti se zdvaznym
poskozenim jater (viz bod 4.3). U pacientd s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater bez
cholestazy je maximalni doporuc¢ena davka valsartanu 80 mg, a proto neni pfipravek Imprida HCT pro
tuto skupinu pacientti vhodny (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).
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Srdecni selhdni a ischemicka choroba srdecni

Existuje omezena zkuSenost s uzivanim ptipravku Imprida HCT, zvlasté v maximalni davce,

u pacientd se srde¢nim selhanim nebo ischemickou chorobou srde¢ni. U pacientl se srde¢nim
selhanim a ischemickou chorobou srde¢ni se doporucuje opatrnost, pfedevsim pii pouziti maximalni
davky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (65 rokit nebo vice)

U stars$ich pacientti je doporucena opatrnost, véetné ¢astéjSiho monitorovani krevniho tlaku,
ptedevsim pfi pouziti maximalni davky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, protoze
dostupnd data v této skupin€ pacientd jsou omezena.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Imprida HCT u pediatrické populace (pacienti mladsi
18 let) v indikaci esencialni hypertenze.

Zptsob podani
Impridu HCT je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se polykaji celé, zapijeji se trochou
vody, a to ve stejny Cas kazdy den, nejlépe rano.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivé latky, jiné sulfonamidy, dihydropyridinové derivaty, nebo na
kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Porucha funkce jater, biliarni cirhdza nebo cholestdza.

- Zavazna porucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/i,73 m®), anurie a dialyzovani pacienti.

- Refrakterni hypokalemie, hyponatremie, hyperkalcemie a symptomatickéd hyperurikemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti s depleci sodiku a/nebo depleci tekutin

Nadmeérna hypotenze, vCetné ortostatické-hypotenze, byla v kontrolované studii na pacientech se
sttedné zavaznou az zdvaznou nekomplikovanou hypertenzi pozorovana u 1,7 % pacientt lé¢enych
maximalni davkou ptipravku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg) ve srovnani s 1,8 % pacientli
lécenych kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % léCenych kombinaci
amlodipin/valsartan (10 mg/320'mg) a 0,2 % lécenych kombinaci hydrochlorothiazid/amlodipin
(25 mg/10 mg).

U pacientt s depleci sodiku a/nebo u pacientli s hypovolemii, jako naptiklad pacienti dostavajici
vysoké davky diuretik, se mize vyskytnout symptomatickd hypotenze po zahéjeni 1€cby ptipravkem
Imprida HCT. Imprida HCT by méla byt uzivana pouze po tpravé hladiny sodiku a/nebo
hypovolemie.

Jestlize se u pacienta uzivajiciho Impridu HCT objevi nadmérna hypotenze, mél by byt uloZen do

polohy vleze, a pokud je to nutné, mél by dostat intraven6zni infuzi fyziologického roztoku. Jakmile
je krevni tlak stabilizovan, je mozné pokracovat v 1€cbé.

66



Zmény sérovych elektrolytii

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

V kontrolované studii pfipravku Imprida HCT se u mnoha pacientii opa¢né G¢inky 320 mg valsartanu
a 25 mg hydrochlorothiazidu na sérovou hladinu drasliku pfiblizn€ vyrovnaly. U jinych pacientti mohl
byt dominantni jeden ¢i druhy ucinek. Pravidelné stanoveni sérovych elektrolytti by mélo byt
provadéno ve vhodnych intervalech k detekci elektrolytové nerovnovahy.

Pravidelné stanoveni elektrolytt a predevsim drasliku v séru by mélo byt provadéno ve vhodnych
intervalech tak, aby byla detekovdna mozna elektrolytova nerovnovaha, a to zvlasté u pacient

s jinymi rizikovymi faktory, jako jsou zhorsena fuknce ledvin, 1é¢ba jinymi lé€ivymi ptipravky nebo
anamnéza elektrolytové nerovnovahy v minulosti.

Valsartan

Soubézné pouziti se suplementy obsahujicimi draslik, diuretiky Setficimi draslik, ndhradami soli
obsahujicimi draslik nebo jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které mohou zvysit hladiny drasliku (heparin,
atd.), neni doporuc¢eno. Monitorovani hladin drasliku by mélo byt provadéno podle potieby.

Hydrochlorothiazid

Lécba ptipravkem Imprida HCT by méla byt zahdjena pouze po upravé hypokalemie a

hypokalemii. U pacientd se zvySenou ztratou drasliku, naptiklad s nefropatiemi se ztratami soli a
prerenalnim (kardiogennim) poSkozenim ledvin, by méla byt podavana thiazidova diuretika

s opatrnosti. Pokud se béhem 1é¢by hydrochlorothiazidem vyvinehypokalemie, ma byt podavani
ptipravku Imprida HCT pferuseno az do dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku.

Thiazidova diuretika mohou urychlit vznik hyponatremie-ahypochloremické alkalézy nebo zhorsit jiz
existujici hyponatremii. Byla pozorovana hyponatremie doprovazena neurologickymi pfiznaky
(nevolnost, progresivni dezorientace, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem by méla byt zahdjena
pouze po uprave jiz existujici hyponatremie. V piipade zavazné nebo rychlé hyponatremie, vyvijejici
se béhem 1écby pripravkem Imprida HCT, by.mela byt 1écba prerusena, dokud nedojde k normalizaci
natremie.

U vSech pacientii 1é€enych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovana hladina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hoiciku.

Porucha funkce ledvin

Thiazidova diuretika mohou u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin vyvolat azotemii. Pfi 1€cbé
ptipravkem Imprida HCT je u pacientl s poruchou funkce ledvin doporuceno pravidelné
monitorovani sérovych elektrolytt (véetné drasliku), kreatininu a kyseliny mocové. Piipravek Imprida
HCT je kontraindikovan u pacientii se zavaznou poruchou funkce ledvin, anurii nebo u pacientti
podstupujicich dialyzu (viz bod 4.3).

U pacientii s mirnym az stiedné zavaznym poskozenim funkce ledvin (GFR>30 ml/min/1,73 m?) neni
nutnd Uprava davky piipravku Imprida HCT.

Stendza renalni arterie
Data o podavani ptipravku Imprida HCT pacientlim s jednostrannou nebo bilateralni sten6zou renalni
arterie nebo stendzou renalni arterie u solitérni ledviny nejsou dostupna.

Transplantace ledvin
Dosud nejsou zkuSenosti s bezpecnym podavanim pitipravku Imprida HCT pacientim po nedavné
transplantaci ledvin.
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Porucha funkce jater

Valsartan je pirevazné vylu¢ovan v nezménéné formé zluéi, zatimco amlodipin je extenzivné
metabolizovan v jatrech. U pacientd s mirnym az stfedné zavaznym poSkozenim jater bez cholestazy
je maximalni doporucena davka 80 mg valsartanu, z tohoto divodu neni Imprida HCT vhodna pro
tuto skupinu pacientl (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Srdec¢ni selhdni a ischemickd choroba srde¢ni

U citlivych jedinci je mozné piedpokladat zmény funkce ledvin jako diisledek inhibice renin-
angiotensin-aldosteronového systému. Lécba inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu (ACE) a
antagonisty angiotensinovych receptori byla u pacientt se zdvaznym srde¢nim selhdnim, jejichz
funkce ledvin zavisi na aktivité renin-angiotensin-aldosteronového systému, doprovdzena oligurii
a/nebo progresivni azotémii a (vzacne) akutnim selhanim ledvin a/nebo smrti. Podobné vysledky byly
hlaSeny s valsartanem.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se srde¢nim
selhanim neischemické etiologie tfidy Il a IV dle NYHA (New York Heart Association
Classification) byl amlodipin spojen se zvySenym hldsenim plicniho edému navzdory
nesignifikantnimu rozdilu v incidenci zhorseni srde¢niho selhani ve srovnani s placebem.

Opatrnost se doporucuje u pacientil se srde¢nim selhanim a ischemickou.chorobou srde¢ni, predevsim
pti pouziti maximalni ddvky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 g, protoze pro tuto skupinu
pacientil jsou dostupna jen omezena data.

Stenoza aortalni a mitrdlni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Jako u vSech ostatnich vasodilatacnich ptipravki je u pacientu g aortalni nebo mitralni stenézou nebo
obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii zapotiebi zvlastni bpatrnosti.

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu Il'nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokra¢ovani v 1é¢be antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny najinou 1écbu hypertenze, a to takovou, kterd ma overeny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, [écba pomoci
antagonistd receptoru angiotenzinu II'musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpasob 1éCby (viz body 4.3 a 4.6).

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem by neméli byt 1é¢eni valsartanem, antagonistou
angiotensinu I, protoze jejich renin-angiotensinovy systém neni aktivovan. Proto neni uzivani
Impridy HCT u této skupiny pacientli doporuceno.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, byla popséna exacerbace ¢i aktivace
systémového lupus erythematodes.

Jiné metabolické poruchy

Thiazidova diuretika, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu, triacylglycerolt a kyseliny mocové. U diabetickych pacientii mize byt zapotiebi
uprava davek inzulinu ¢i peroralnich antidiabetik.

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptipravek Imprida HCT kontraindikovan u symptomatické
hyperurikemie. Hydrochlorothiazid miize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové v dusledku snizené
clearance kyseliny mocové a miiZze zptisobit nebo zhorsit hyperurikemii stejné jako vyvolat dnu

u vnimavych pacientt.
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Thiazidy snizuji exkreci vapniku moci a mohou zptisobovat intermitentni a mirnou elevaci sérovych
hladin vapniku bez pfitomnosti znamych poruch metabolismu vapniku. Piipravek Imprida HCT je
kontraindikovan u pacientd s hyperkalcemii a ma byt uzivan pouze po Uprave jiz existujici
hyperkalcemie. Podavani ptipravku Imprida HCT ma byt pferuSeno, pokud se béhem 1écby vyvine
hyperkalcemie. Sérové hladiny vapniku by mély byt béhem 1écby thiazidy pravidelné¢ monitorovany.
Vyrazna hyperkalcemie miize byt pritkazem skryté hyperparatyre6zy. Podavani thiazidi ma byt pred
vySetfenim funkce ptistitnych telisek preruSeno.

Fotosenzitivita

Pti 1é¢bé thiazidovymi diuretiky byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1é¢by piipravkem Imprida HCT objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1écbu prerusit. Pokud je
opétovné podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied
sluncem a umélym UV A zafenim.

Akutni glaukom s uzavienym uhlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patfi akutni nastup sniZzené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydne po zahdjeni 1écby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym tthlem mize vést k trvalé ztrate zraku.

Primarni 1écbou je co nejrychlejsi zastaveni 1é¢by hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak ziistava
nekontrolovatelny, je tieba zvazit rychlou Iékatskou nebo chirurgickeu [€¢bu. Rizikovymi faktory

vvvvvv

penicilin.

Obecné

Opatrnosti je zapotiebi u pacientd, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivitu k jinym antagonistim
receptoru pro angiotensin II. Reakce ptecitlivélosti viici hydrochlorothiazidu je pravdépodobnéjsi
u pacientd s alergiemi a astmatem.

Star§i pacienti (65 let a starSi)

U stars$ich pacientti je doporucena opatrnost, véetné CasteéjSitho monitorovani krevniho tlaku, a to
predevsim pfi pouZziti maximalni davKy ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, protoze
dostupnd data v této skuping pacietitti jsou omezena.

4.5 Interakce s jinymi ié¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Pro ptipravek Imprida HCT nebyly provadény zddné formalni studie 1ékovych interakcei s jinymi
1éCivymi ptipravky. V tomto bodu jsou proto uvedeny pouze informace o interakcich s jinymi

lé¢ivymi ptipravky, které jsou znamé pro jednotlivé 1é¢ivé latky pripravku.

Je nicméné dulezité vzit v potaz, Ze ptipravek Imprida HCT muze zvySovat hypotenzivni u¢inek
jinych antihypertenziv.
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Soucasné podavani se nedoporucuje

Jednotlivda  Znama interakce Vliv interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Valsartana  Lithium Pti soucasném podavani ACE inhibitort a thiazidi, jako

HCT je hydrochlorothiazid, bylo popsano reverzibilni zvySeni

lithia v séru a toxické tc€inky. I pies nedostatek zkuSenosti
se soucasnym poddvanim valsartanu a lithia se tato
kombinace nedoporucuje. Jestlize je tato kombinace
nutnd, doporucuje se peclivé sledovani hladiny lithia (viz
bod 4.4).

Valsartan Draslik Setrici Jestlize je povazovano za nezbytné predepisovat 1é¢ivé
diuretika, ptipravky k pripravky, které ovliviiuji hladiny drasliku, v kombinaci s
suplementaci drasliku,  valsartanem, doporucuje se casté monitorovani hladin
solné nahrady, které drasliku v plazmeé.
obsahuji draslik, a jiné
latky, které mohou
zvySovat hladiny
drasliku

Amlodipin Grapefruit nebo Podéavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou

grapefruitova stava

Stavou neni doporuceno; protoze u nékterych pacientti
muze byt zvySena bielogicka dostupnost, coz vede
k zvySeni u€inku snizovani krevniho tlaku.

Opatrnost vyzadovana pii sou¢asném uziti

Jednotliva  Znama interakce Vliv interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Amlodipin Inhibitory CYP3A44 Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné

(napf. ketokonazotl;
itrakonazol, ritonavir)

silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory protedzy, azolova
antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo
klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mtze
vyznamng zvysit expozici amlodipinu. Klinické dusledky
téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyraznéjsi
u starSich pacientd. MiiZe byt proto nutné pacienty
klinicky sledovat a davku upravit.

Induktory CYP3A44
(antiepileptika, [napf.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidon],
rifampicin, tfezalka
teCkovand [Hypericum
perforatum])

Nejsou dostupné zadné tdaje o t€incich induktort
CYP3A4 na amlodipin. Sou€asné uzivani s induktory
CYP3A4 (napf. rifampicin, tiezalka teckovana) mtize vést
ke snizené plazmatické koncentraci amlodipinu. Proto je
tteba amlodipin spolu s induktory CYP3A4 podavat s
opatrnosti.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu
s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 % zvySeni expozice
simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. U
pacientd lécenych amlodipinem se doporucuje omezit
davky simvastatinu na 20 mg denné.
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Dantrolen (infuze)

U zvitat byly po podani verapamilu a intraven6zniho
dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni fibrilace a
kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z
divodu mozného rizika hyperkalemie je nutné se u
pacientd nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a
behem lécby maligni hypertermie vyvarovat soubéznému
podani blokatort kalciového kanélu jako je amlodipin.

Valsartana  Nesteroidni NSAID mohou oslabit antihypertenzni G¢inek antagonistii

HCT protizanétlivé angiotensinu II a hydrochlorothiazidu, jestlize jsou
pripravky (NSAID), podavéany soucasné. Navic soucasné podani ptipravku
véetne selektivnich Imprida HCT a NSAID mutZe vést ke zhorSeni renalnich
inhibitoru funkeci a ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Z tohoto
cyklooxygenazy 2 divodu se na zacatku 1é¢by doporucuje monitorovani
(COX-2 inhibitort), renalnich funkci, stejné jako adekvatni hydratace pacienta.
acetylsalicylova
kyselina (>3 g/den),
neselektivni NSAID

Valsartan Inhibitory Vysledky z in vitro studie na lidské jaterni tkani
membranového naznacuji, Ze valsartan je substratem jaterniho pfenaSece
prenasece (rifampicin,  OATPI1BI a jaterniho efluxniho transportéru MRP2.
cyklosporin) nebo Soucasné podavani inhibitort pienasece (rifampicin,
efluxniho transportéru  cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (ritonavir) mize
(ritonavir) zvysit systémovou expoziei k valsartanu.

HCT Alkohol, barbituraty Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které

nebo narkotika

maji vliv na snizeni kievniho tlaku (napft. snizenim
¢innosti sympaticke centralni nervové soustavy nebo
pfimou vasodilataci) mlize potencovat ortostatickou
hypotenzi,

Amantadin

Thiazidy, v¢etné hydrochlorothiazidu, mohou zvysit riziko
nezadoucich u€inkd amantadinu.

Anticholinergni latky a
Jjiné lecivé pripravky
ovliviiujici motilitu
Zaludku

Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik mize byt
zvySena anticholinergnimi latkami (napf. atropin,
biperiden), zfejme v dlsledku snizené gastrointestinalni
motility a rychlosti vyprazdiiovani zaludku. Naopak se
prepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit
biologickou dostupnost thiazidovych diuretik.

Antidiabetika (napf.
inzulin a peroralni

Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci. Uprava
davky antidiabetika mize byt nezbytna.

antidiabetika)

—  Metformin Metformin by mél byt pouZivan pouze s opatrnosti kvtili
riziku laktatové acidozy vyvolané moznym funkénim
renalnim selhdnim spojenym s hydrochlorothiazidem.

Betablokatory a Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, véetné

diazoxid hydrochlorothiazidu, s betablokatory miize zvysit riziko
hyperglykemie. Thiazidova diuretika, vCetné
hydrochlorothiazidu, mohou zvysovat hyperglykemizujici
ucinek diazoxidu.

Cyklosporin Soucasna lécba cyklosporinem mutize zvysit riziko
hyperurikemie a komplikaci typu dny.

Cytotoxicke latky Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou snizovat

renalni exkreci cytotoxickych latek (napft. cyklofosfamid,
methotrexat) a potencovat tak jejich myelosupresivni
ucinek.
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Digitalisové glykosidy

Thiazidy indukovana hypokalemie ¢i hypomagnezemie se
mohou objevit jako nezddouci ucinky zvysujici vyskyt
srdecnich arytmii zptisobenych digitalisem.

Jodové kontrastni latky

V ptipadé diuretiky indukované dehydratace existuje
zvySené riziko akutniho rendlniho selhani, predevsim

u vysokych davek jodovych ptipravki. Pacienti by méli
byt pfed poddnim rehydratovani.

lontomeénice

Absorpce thiazidovych diuretik, zahrnujicich
hydrochlorothiazid, je snizena cholestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo vést k subterapeutickym
ucinkim thiazidovych diuretik. Nicméné¢ stiidani davek
hydrochlorothiazidu a pryskyfice tak, ze
hydrochlorothiazid je podan minimaln€ 4 hodiny pted a
4-6 hodin po podani pryskyfic, by mélo teoreticky
minimalizovat interakci.

Leécivé pripravky
ovliviwujici sérovou
hladinu drasliku

Hypokalemizujici u¢inky hydrochlorothiazidu mohou byt
zesileny souc¢asnym podanim kalium-deple¢nimi diuretik,
kortikosteroidu, laxativ, adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH), amfotericinu, karbenoxolonu, penicilinu G a
derivatl kyseliny salicylové nebo antiarytmik. Pokud jsou
tyto 1éCivé ptipravky piedepisovany spolu s kombinaci
amlodipin /valsartan /hydrochlorothiazid, doporucuje se
monitorovani sérovyech-hladin drasliku.

Leécivé pripravky
ovliviwujici sérovou
hladinu sodiku

Hyponatremické Gc¢inky diuretik mohou byt zesileny
soucasnym podanim lécivych ptipravki jako jsou
antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika, atd.
Opatrnost se doporucuje pti dlouhodobém podavani
téchto 1éCivych pripravki.

Lecivé pripravky, kiere
mohou vyvolat torsades
de pointes

Vzhledem k riziku hypokalemie by mél byt
hydrochlorothiazid podavan s opatrnosti se sou¢asnym
podavanim 1é¢ivych ptipravki, které mohou vyvolat
torsades de pointes, zejména antiarytmik tfidy la a Ill a
nékterych antipsychotik.

Leécivé pripravky Muize byt zapotiebi Gprava davky urikosurik, protoze
pouzivané k lécbé dny ~ hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové hladiny kyseliny
(probenecid, mocové. ZvySeni davky probenecidu a sulfinpyrazonu
sulfinpyrazon a milZe byt téz zapotiebi.

allopurinol) Soucasné podavani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, mize zvysit incidenci
hypersenzitivity k allopurinolu.

Metyldopa Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anemie
vyskytujici se pfi sou¢asném podavani
hydrochlorothiazidu a metyldopy.

Nedepolarizujici Thiazidy, véetné hydrochlorothiazidu, potencuji a¢inek

periferni derivati kurare.

myorelaxancia (napf.

tubokurarin)
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Dalsi antihypertensiva

Thiazidy zvysuji antihypertenzni u€inky dalsich
antihypertenziv (napf. guanetidinu, methyldopy,
betablokatort, vasodilatatorti, blokatort kalciovych
kanalti,, ACE inhibitorti, blokatort receptorii pro
angiotensin (ARB) a ptimych reninovych inhibitora
(DRI).

Vasopresoricke aminy
(napft. noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorothiazid mtize snizit u¢inky vazopresorickych
amint jako je norandrenalin. Klinicky vyznam tohoto
ucinku je nejasny a neni dostateény k vylouceni jejich
uZziti.

Vitamin D a soli
vapniku

Podévani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi
vapniku muze potencovat vzestup sérovych hladin
vapniku. Soubézné podéavani thiazidovych diuretik mtize
vést k hyperkalcemii u pacientt se sklonem k
hyperkalcemii (napf. u hyperparatyredzy, malignity nebo
vitaminem D zprostfedkovych stavil) zvySenim tubularni
reabsorpce vapniku.

Bez interakce

Jednotliva  Znama interakce Vliv interakce s jinymi 1écivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Valsartan Ostatni Pfi monoterapii vaisartanem nebyly nalezeny klinicky

(cimetidin, warfarin, vyznamné interakce s nasledujicimi lé¢ivymi latkami:
furosemid, digoxin, cimetidinern, warfarinem, furosemidem, digoxinem,
atenolol, indometacin, atenololem, indometacinem, hydrochlorothiazidem,
hydrochlorothiazid, amiodipinem, glibenklamidem.
amlodipin,
glibenklamid) Nekteré z téchto latek by mohly mit interakci
s hydrochlorothiazidovou slozkou ptipravku Imprida HCT
(viz interakce souvisejici s HCT).

Amlodipin Ostatni V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin
farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu, warfarinu, ani
cyklosporinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi u ¢loveéka nebyla stanovena. Ve studiich se zvifaty byla pfi
podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Proto se jeho pouziti v

N 24

onemocnéni samo o sob¢ vede k vétSimu riziku pro matku a plod.

Valsartan

Podavani antagonistl receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistti receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).
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Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pifi poddvani antagonistli receptoru
angiotenzinu I, pro tuto tfidu 1é¢iv miize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1écbé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1écbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagnoza t€hotenstvi stanovena,
1é€ba pomoci antagonistii receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

Je znamo, Ze expozice antagonistim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a ttetiho trimestru vede
u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a
k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru t€¢hotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid
K dispozici jsou jen omezené zkusenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
predevs§im v prvnim trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostate¢né.

Hydrochlorothiazid prechazi pies placentu. Na zakladé farmakologického mechanismu pisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a tiettho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim uc¢inklim, jako-je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

ZkuSenosti s podanim ptipravku Imprida HC T t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Na zaklade
dostupnych dat vztahujicich se k jednotlivym slozkdm se nedoporucuje pouziti ptipravku Imprida
HCT béhem prvniho trimestru t€hotenstvi a ptipravek je kontraindikovany beéhem druhého a tietiho
trimestru t€hotenstvi (viz body 4.3'a-4.4).

Kojeni

Nejsou k dispozici inforimace o uzivani valsartanu a/nebo amlodipinu béhem kojeni.
Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do mateiského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkach zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.
Pouzivéni ptipravku Imprida HCT béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je ptipravek Imprida HCT
pouzivan béhem kojeni, davky by méely byt co mozna nejnizsi. Je vhodnéjsi zvolit jinou 1écbu s 1épe
provétenym bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo
predcasné narozeného ditéte.

Fertilita
Klinické studie zabyvajici se fertilitou nebyly provedeny u pfipravku Imprida HCT.

Valsartan

Valsartan nemél nezadouci u€inky na reprodukci u samcti a samic potkanti po peroralni davce az
200 mg/kg/den. Tato davka je 6-tinasobkem maximalni doporucené davky pro ¢loveéka pocitano
v mg/m’ (vypocet piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta vaziciho 60 kg).
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Amlodipin

U nékterych pacientt 1é¢enych blokatory kalciovych kanalt byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostate¢né. V jedné studii s potkany byly pozorovany nezadouci ti€inky na fertilitu samcii (viz bod

5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pti fizeni nebo
obsluze strojil je nutné myslet na to, Ze se ptilezitostné mohou vyskytnout zavrate nebo slabost.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil ptipravku Imprida HCT uvedeny nize je zalozen na klinickych studiich
provadénych s ptipravkem Imprida HCT a na zndmém bezpecnostnim profilu jednotlivych slozek,

amlodipinu, valsartanu a hydrochlorothiazidu.

Informace tykajici se Impridy HCT

Bezpecnost ptipravku Imprida HCT byla hodnocena v jeho maximalni davce 10 mg/320 mg/25 mg

v jedné kontrolované kratkodobé (8 tydntt) studii zahrnujici 2 271 pacientdy znichz 582 uzivalo
valsartan v kombinaci s amlodipinem a hydrochlorothiazidem. Nezadouci/i€¢inky byly obecné mirné a
ptechodné a jen ziidka vyzadovaly pieruseni 1écby. V této studii s aktiviii kontrolou byly
nejcastéjSimi ditvody preruSeni 1écby ptipravkem Imprida HCT togeni hlavy a hypotenze (0,7 %).

V této 8tydenni kontrolované studii nebyly pozorovany pii lécbe trojkombinaci Zzadné nové nebo

neocekavané nezddouci ucinky ve srovnani se zndmymi u€inky monoterapie ¢i dualni terapie

jednotlivymi slozkami.

V této 8tydenni kontrolované studii byly laboraterni’zmény pozorované pti 1€cbé kombinaci Impridy
HCT mirné a v souladu s farmakologickym ii¢inkem jednotlivych slozek. Pfitomnost valsartanu
v trojité kombinaci snizovala hypokalemicky icinek hydrochlorothiazidu.

Nasledujici nezddouci ucinky, uvedene dle systému organovych tiid a Cetnosti MedDRA, se tykaji
ptipravku Imprida HCT (amlodipifi/valsartan/HCT) a amlodipinu, valsartanu a HCT samostatné.
Velmi casté (>1/10); Casté (=1/100'az <1/10); méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/107000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych | Nezadouci ucinky Cetnost
systému podle Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
databaze HCT
MedDRA
Poruchy krve a Agranulocytoza, utlum - - - Velmi
lymfatického kostni dfen¢ vzacné
systému Pokles hodnot -- -- Neni znamo --
hemoglobinu a
hematokritu
Hemolyticka anemie - - - Velmi
vzacné
Leukopenie - Velmi - Velmi
vzacné vzacné
Neutropenie - - Neni zndmo -
Trombocytopenie, obcas s - Velmi Neni znamo Vzacné
purpurou vzacné

Aplastickd anemie

Neni znamo
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Poruchy Precitlivélost - Velmi Neni znamo Velmi
imunitniho vzéacné vzacné
systému
Poruchy Anorexie M¢éng Casté — - -
metabolismu a Hyperkalcemie Mén¢ Casté - - Vzécné
VyZivy Hyperglykemie - Velmi -- Vzacné
vzécné
Hyperlipidemie M¢éng¢ Casté -- -- --
Hyperurikemie M¢éng Casté - - Casté
Hypochloremicka alkal6za - - - Velmi
vzécné
Hypokalemie Casté - - Velmi Casté
Hypomagnesemie -- - - Casté
Hyponatremie M¢éng Casté - - Casté
ZhorSeni metabolického - - - Vzacné
stavu diabetikil
Psychiatrické Deprese -- - - Vzéicné
poruchy Nespavost/poruchy spanku | Mén¢ Casté | Méne¢ Casté - Vzicné
Zmény nalady -- Mén¢ Casté -
Poruchy Abnormalni koordinace M¢éng Casté - - -
nervového systému | Zavraté Casté Casté - Vzacné
Posturalni zavrat€, zavraté Mén¢€ Casté - -- --
pifi ndmaze
Dysgeusie M¢éng Casté-| “Mén¢ Casté - -
Extrapyramidovy syndrom -- Neni zndmo - -
Bolest hlavy Casté Casté - Vzéacné
Hypertonie = Velmi - -
vzécné
Letargie M¢éng Casté - - -
Parestezie Mén¢ Casté | M¢éné Casté - Vzacné
Periferni neuropatie, Méngé Casté Velmi - -
neuropatie vzacné
Ospalost Méné Casté Casté - -
Synkopa Méné Casté | Mén¢ Casté - -
Ttes -- Méng¢ Casté -- --

Poruchy oka

Akutniglaukom
s uzavienym uhlem

Neni znamo

Poruchy zraku Méné Casté | Mén¢ Casté - Vzéacné
Poruchy ucha a Tinitus -- Mén¢ Casté - -
labyrintu Zavrat M¢én¢ Casté - Méné Casté -
Srdec¢ni poruchy Palpitace - Casté - -
Tachykardie M¢én¢ Casté - - -
Arytmie (vCetné - Velmi - Vzéacné
bradykardie, komorové vzacné
tachykardie a fibrilace
sini)
Infarkt myokardu - Velmi - -
vzacné
Cévni poruchy Zarudnuti - Casté - -
Hypotenze Casté Méng¢ Casté -~ --
Ortostaticka hypotenze Méng¢ Casté -- -~ Casté

Flebitida, tromboflebitida

Mén¢ Casté

Vaskulitida

Velmi
vzacné

Neni znamo
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Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni

Kasel

Méné Casté

Velmi
vzacné

Méne casté

poruchy Dyspnoe M¢éné Casté | Mén¢ Casté -- --
Respiracni nedostatecnost, - -- -- Velmi
plicni edém, pneumonitis vzacné
Ryma -- Méné¢ Casté - -
Podrazdéni hrdla Mén¢ Casté - - -
Gastrointestindlni | Abdominélni dyskomfort Méng Casté Casté Mén¢ Casté Vzéacné
poruchy ¢i bolesti bficha
Zapach dechu M¢éng¢ Casté -- -- --
Zména vyprazdiiovani -- Méné Casté - -
Zacpa -- -- -- Vzacné
Snizené chut’ k jidlu - - - Casté
Prijem M¢éné Casté | Mén¢ Casté - Vzéicné
Sucho v ustech Mén¢ Casté | Méné Casté - -
Dyspepsie Casté M¢éng¢ Casté -- --
Gastritis - Velmi - -
vzécné
Hyperplazie déasni - Velmi - -
vzécné
Nevolnost Mén¢ Casté Casté - Casté
Pankreatitida - Velmi - Velmi
vzécné vzécné
Zvraceni Mén¢ Casté| Méné Casté - Casté
Poruchy jater a Elevace jaternich enzymd, - Velmi Neni zndmo -
zlucovych cest vcetné nartstu sérového vzacné
bilirubinu
Hepatitida - Velmi - -
vzécné
Intrahepatalni cholestaza, - Velmi - Vzacné
zloutenka vzécné
Poruchy ktize a Alopecie -- Mén¢ Casté -
podkozni tkané Angioedém - Velmi Neni znamo -
vzacné
Kozni reakce:podobné - - - Velmi
lupusu erythematodes, vzacné
reaktivace kozniho lupus
erythematodes
Erythema multiforme - Velmi - Neni zndmo
vzacné
Exantém -- Méng¢ Casté -- --
Hyperhidroza Meén¢ Casté | Méng Casté - -
Reakce fotosenzitivity™* - - - Vzéacné
Pruritus Mén¢ Casté | Méné Casté | Neni znamo --
Purpura -- Méné Casté -- Vzéacné
Vyrazka - Méné Casté | Neni znamo Casté
Zbarveni kiize - Méné Casté - -
Koptivka a dalsi formy - Velmi - Casté
vyrazky vzacné
Nekrotizujici vaskulitida a - - - Velmi
toxicka epidermalni vzacné

nekrolyza
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Poruchy svalové a | Artralgie - M¢éng¢ Casté - -
kosterni soustavy a | Bolest zad M¢éné Casté | Mén¢ Casté -- --
pojivove tkané Otoky kloubti Méné Casté - - -
Svalové kiece M¢éné Casté | Mén¢ Casté - Neni zndmo
Svalové slabost M¢éng Casté - - -
Myalgie M¢éné Casté | Méné Casté | Neni zndmo -
Bolest koncetin M¢éng Casté - - -
Poruchy ledvin a Zvyseni hladiny sérového M¢éng Casté - Neni zndmo -
mocovych cest kreatininu
Poruchy moceni Méné Casté
No¢ni moceni -- Méné Casté - -
Polakisurie Casté Méné Casté
Dysfunkce ledvin -- - - Neni zndmo
Akutni renalni selhani M¢éng Casté - - Neni zndmo
Renalni selhdni a - - Neni zndmo Vzéacné
poskozeni
Poruchy Impotence M¢éné¢ Casté | Méng Casté - Casté
reprodukéniho Gynekomastie Mén¢ Casté - -
systému a prsu
Celkoveé poruchy a | Abazie, poruchy chlize M¢éng Casté - - -
reakce v misté Astenie Meéng Casté | Méne Casté -- Neni zndmo
aplikace Nepiijemné pocity, Méné Casté .| Méng Casté - -
malatnost
Unava Casté Casté Mén¢ Casté -
Nekardialni bolesti na Méng Casté | Méng Casté - -
hrudi
Otoky Casté Casté - -
Bolest -- Mén¢ Casté - -
Horecka -- - - Neni zndmo
Vysetieni Zvyseni hladiny lipidii -- Velmi Casté
Zvyseni hladiny urey Mén¢ Casté | -- - --

Zvyseni hladiny kyseliny
mocové

Méng¢ Casté

Glykosunie

Vzacné

Snizeni'sérové hladiny
drasliku

Méng¢ Casté

Zvyseni sérové hladiny
drasliku

Neni zndmo

Narust télesné hmotnosti

Méng¢ Casté

Mén¢ Casté

Pokles télesné hmotnosti

Mén¢ Casté

* Viz bod 4.4 Fotosenzitivita

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Dosud nejsou zkuSenosti s predavkovanim ptipravkem Imprida HCT. Hlavnim projevem
predavkovani valsartanem je mozna vyrazna hypotenze se zavratémi. Pfedavkovani amlodipinem

miZe mit za nasledek excesivni periferni vazodilataci a pravdépodobné reflexni tachykardii.
U amlodipinu byla hlaSena vyrazna dlouhodoba systémova hypotenze, véetné Soku, s fatdlnim

koncem.
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Lécba

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

Klinicky vyznamna hypotenze po ptedavkovani piipravkem Imprida HCT vyzaduje aktivni
kardiovaskuldrni podporu, zahrnujici ¢asté monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, zvednuti
koncetin, sledovani cirkula¢niho objemu a objemu moci. Pomoci pro obnoveni vaskuldrnihu tonu a
krevniho tlaku mizZe byt podani vasokonstrikénich ptipravki, pokud nejsou tyto pfipravky
kontraindikovany. Intraven6zni podéani kalcium-glukonatu mize byt piinosné pro zvraceni u€inkd
blokatort kalciovych kanalt.

Amlodipin

Pokud je doba od poziti 1€ku kratka, 1ze zvazit indukci zvraceni nebo vyplach zaludku. Podéni
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim bezprosttedné nebo nejdéle za dvé hodiny po poziti
amlodipinu signifikantné snizilo absorpci amlodipinu.

Je nepravdépodobné, ze by byl amlodipin odstranén hemodialyzou.

Valsartan
Je nepravdépodobné, ze by byl valsartan odstranén hemodialyzou.

Hydrochlorothiazid

Predavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci elektrolytii (hypokalemie, hypochloremie) a
hypovolemii v diisledku nadmérné diurézy. Nejcastéjsi znamky a piiznaky predavkovani jsou
nevolnost a ospalost. Hypokalemie mtize vést ke kie¢im svald a/nebo-zvyraznit arytmie spojené se
soucasnym podavanim digitalisovych glykosidt a nékterych antiarytmik.

Mira odstranéni hydrochlorothiazidu hemodialyzou nebyla stanovena.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté.angiotenzinu II, prosty (valsartan), kombinace
s dihydropyridinovymi derivaty (amlodipin) a thiazidovym diuretikem (hydrochlorothiazid), ATC
kod: CO9DXO01 valsartan, amlodipin 4 hydrochlorothiazid.

Ptipravek Imprida HCT kombinuje tfi antihypertenzni slozky s komplementarnim mechanismem
ucinku na upravu krevniho tlakuu pacientd s esencialni hypertenzi: amlodipin, ktery patii do skupiny
antagonisti kalcia, a valsartan, ktery patii do skupiny antagonistti angiotensinu II, a
hydrochlorothiazid pattici do t¥idy thiazidovych diuretik. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni ucinek.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

Ptipravek Imprida HCT byl studovan ve dvojit€ slepé studii s aktivni kontrolou sledujici pacienty

s hypertenzi. Celkem 2 271 paceintii se stfedné zavaznou az zavaznou hypertenzi (primérna vychozi
hodnota systolického/diastolického krevniho tlaku byla 170/107 mmHg) bylo 1é¢eno kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid v davce 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hydrochorothiazid
v davce 320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan v davce 10 mg/320 mg nebo
hydrochlorothiazid/amlodipin v davce 25 mg/10 mg. Pii zahéjeni studie byla pacientim podavana
nizsi davka jejich kombinace a do 2. tydne byla titrovana do plné 1écebné davky.
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V 8. tydnu bylo priimérné snizeni systolického/diastolického krevniho tlaku 39,7/24,7 mmHg pii
1é¢b¢ piipravkem Imprida HCT, 32,0/19,7 mmHg pti 1é¢bé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid,
33,5/21,5 mmHg pii 1é¢b¢é kombinaci amlodipin/valsartan a 31,5/19,5 mmHg pii 1é¢bé kombinaci
amlodipin/hydrochlorothiazid. Lécba trojkombinaci byla statisticky nadfazena kazdé z dvojkombinaci
ve snizovani jak systolického, tak diastolického krevniho tlaku. SniZzeni systolického/diastolického
tlaku pfi 1é€bé ptipravkem Imprida HCT bylo o 7,6/5,0 mmHg vyssi neZ u kombinace
valsartan/hydrochlorothiazid, o 6,2/3,3 mmHg vyss§i nez u kombinace amlodipin/valsartan a

0 8,2/5,3 mmHg vyssi nez u kombinace amlodipin/hydrochlorothiazid. PIného antihypertenzniho
ucinku bylo dosazeno po dvou tydnech uzivani maximalni davky ptipravku Imprida HCT. Statisticky
vyznamné vétsi podil pacientti dosahl kompenzace krevniho tlaku (<140/90 mmHg) pii 1écbé
ptipravkem Imprida HCT (71 %) ve srovnani s duélnimi kombina¢nimi terapiemi (45-54 %)
(p<0,0001).

V podskupiné 283 pacientli zamétfené na ambulantni monitorovani krevniho tlaku bylo pozorovano
klinicky a statisticky lepsi snizeni 24hodinovych systolickych a diastolickych krevnich tlaka pfi [é€bé
trojkombinaci ve srovnani s kombinacemi valsartan/hydrochlorothiazid, valsartan/amlodipin a
hydrochlorothiazid/amlodipin.

Amlodipin

Amlodipinova slozka ptipravku Imprida HCT inhibuje piestup iontti vapniku pies membrany do
srdecniho a cévniho hladkého svalstva. Mechanismem antihypertenzniho ti¢cinku amlodipinu je pfimy
relaxacni u¢inek na hladké svalstvo, ktery plisobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim

i krevniho tlaku. Experimentalni udaje naznacuji, ze se amlodipinvéaze jak na dihydropyridinova, tak
1 na nedihydropyridinova vazebna mista. Kontrakce srdecniho svalu a hladkého svalstva cév jsou
zavislé na prestupu extracelularnich iont vapniku do téchto bunék ptes specifické iontové kanaly.

Po podéni terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvola amlodipin vasodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pti chronickém podavani
doprovazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmunebo zménou hladin katecholamint v plazmé.

Koncentrace v plazmé jsou v souladu s ucirikem jak u mladych, tak i u starSich pacientti.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin piisobily terapeutické davky amlodipinu sniZeni
renalni vaskularni rezistence a zvySeni glomerulérni filtrace a efektivniho pritoku plazmy ledvinami
bez zmény filtracni frakce nebe-proteinurie.

Valsartan
Valsartan je peroraln€ ucinny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotensin II. Plsobi
selektivné na receptor podtypu AT, ktery je odpovédny za znamé pisobeni angiotensinu II.

Podavani valsartanu pacientiim s hypertenzi vede ke sniZeni krevniho tlaku bez ovlivnéni tepové
frekvence.

U vétSiny pacientll nastupuje po perordlnim jednorazovém podani davky antihypertenzni uc¢inek
b&hem 2 hodin a maximalniho snizeni krevniho tlaku je dosaZeno za 4 az 6 hodin. Antihypertenzni
ucinek pretrvava po dobu 24 hodin po podani. Pfi opakovaném podavani je maximalniho snizeni
krevniho tlaku s jakoukoli ddvkou dosazeno obvykle béhem 2 az 4 tydnii.
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Hydrochlorothiazid

Misto pisobeni thiazidovych diuretik je primarné v distalnim ledvinném tubulu. Bylo ukazano, ze

v renalnim kortexu existuje vysokoafinitni receptor, ktery je primarnim vazebnym mistem pro
thiazidova diuretika a inhibuje transport NaCl v distalnim ledvinném tubulu. Mechanismus uc¢inku
thiazidfi spo¢iva v inhibici Na'CI” symportéru pravdépodobné kompetici s Cl" vazebnym mistem, ¢imz
ovlivituje reabsorpci elektrolyt: pfimo zvySuje exkreci sodiku a chloru v pfiblizné€ stejném poméru a
nepiimo svym diuretickym ti¢inkem snizuje plazmaticky objem s ndslednym vzestupem plazmatické
reninové aktivity, sekrece aldosteronu a ztraty drasliku moci, coz vede ke snizené jeho sérové hladiny.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studii
s ptipravkem Imprida HCT u vSech podskupin pediatrické populace v pfipad€ esencidlni hypertenze.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid maji linearni farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

Po perordlnim podani ptipravku Imprida HCT béznym zdravym dospélym je maximalnich
plazmatickych hladin amlodipinu dosazeno béhem 6-8 hodin, valsartanu béhem 3 hodin a
hydrochlorothiazidu béhem 2 hodin. Mira a rozsah vstiebavani amlodipinu, valsartanu a
hydrochlorothiazidu z ptipravku Imprida HCT jsou stejné jako pfi samostatném podavani.

Amlodipin

Absorpce: Po peroralni aplikaci terapeutickych davek samotri¢ho amlodipinu bylo dosazeno
vrcholové koncentrace amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitana absolutni biologicka
dostupnost byla mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupriost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem

potravy.

Distribuce: Distribu¢ni objem je pfiblizn€.21 Vkg. In vitro studie s amlodipinem ukézaly, ze
u pacientt je pfiblizn€ 97,5 % cirkulujiciho i¢ku vdzano na plazmatické proteiny.

Biotransformace: Amlodipin je z velké miry (pfiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni
metabolity.

Vylucovani: Amlodipin je/z plazmy vylu¢ovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polo¢asem
ptiblizné 30 az 50 hodin. Rovnovazného stavu v plazme je dosaZeno po kontinudlnim podéavani po
dobu 7-8 dnti. Moc¢i je vylu€ovano 10 % nezménéného amlodipinu a 60 % metabolitli amlodipinu.

Valsartan

Absorpce: Po peroralnim podani samotného valsartanu je maximalni koncentrace v plazmé dosazeno
za 2-4 hodiny. Priimérna absolutni biologicka dostupnost je 23 %. Potrava snizuje expozici valsartanu
(stanoveno pomoci AUC) pfiblizné€ o 40 % a maximalni koncentraci v plazmé (C.x) ptiblizné o 50 %,
ackoliv priblizné za 8 hodin po podani davky jsou plazmatické koncentrace valsartanu u najedené
skupiny a u skupiny nala¢no podobné. Toto snizeni AUC vSak neni doprovazeno klinicky vyznamnym
snizenim terapeutického ti€inku, a proto mtize byt valsartan uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce: Distribucni objem valsartanu je v rovnovazném stavu po intravenoznim podani pfiblizné
17 litrt, coz naznacuje, Ze valsartan neni extenzivné distribuovan do tkani. Valsartan je silné vazan na
proteiny séra (94-97 %), prevazné na albumin.

Biotransformace: Valsartan neni vyznamné metabolizovan, protoze pouze asi 20 % z podané davky

bylo detekovéano ve formé metabolitl. V plazmée byl v nizké koncentraci (méné nez 10 % AUC
valsartanu) nalezen jeho hydroxy metabolit. Tento metabolit je farmakologicky inaktivni.
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Eliminace: Valsartan je vylu¢ovan predevsim stolici (ptiblizn€ 83 % davky) a moci (pfiblizné 13 %
davky), pfevazné v nezménéné form¢. Po intravenoznim podani je plazmaticka clearance valsartanu
ptiblizné 2 1/hod a jeho renalni clearance je 0,62 1/hod (pfiblizné 30 % celkové clearance). Polocas
valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorothiazid
Absorpce: Absorpce hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je rychla (t.x okolo 2 hod.). Zvyseni
pramérné AUC je linearni a v terapeutickém rozmezi zavislé na davce.

Vliv jidla na absorpci hydrochlorothiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu je 70 % po peroralnim podani.

Distribuce: Zdanlivy distribu¢ni objem je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochlorothiazid je vdzany na sérové
proteiny (40-70 %), pfedev§im sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se téZ kumuluje v erytrocytech
v koncentraci ptiblizng 3% vyssi, nez je koncentrace v plazmé.

Biotransformace: Hydrochlorothiazid je eliminovan pfevazné v nezménéné podobé.

Vyluc¢ovani: Hydrochlorothiazid je eliminovan z plazmy s polocasem priimérn€ 6-15 hodin v kone¢né
eleminacni fazi. Pti opakovaném podavani nedochazi k zadné zmeéné v kinefice hydrochlorothiazidu a
pokud je podavan jednou denné, je akumulace minimalni. Vice nez 95 % absorbované davky je
vylouc€eno jako nezménéna latka moci. Renalni clearance se skldda z-pasivni filtrace a aktivni sekrece
do renélniho tubulu.

Zvlastni skupiny pacienti
Detsti pacienti (vék do 18 roki)
U této skupiny pacientli nejsou farmakokinetické udaje dostupné.

Starsi pacienti (vek 65 rokii a vice)

Doba dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmée je podobna u mladych i starsich jedinci.
U stars$ich pacientt je tendence k poklesu'clearance amlodipinu, coz je ptic¢inou zvySeni plochy pod
ktivkou (AUC) a elimina¢niho poloc¢asu: Stredni systémova expozice AUC valsartanu je u starsich
pacientt o 70 % vy$$i ve srovnani s mladymi, proto je pfi zvySovani ddvkovani potiebna opatrnost.

Systémova expozice valsartanujemirné€ zvySena u starSich pacientil ve srovnani s mladymi, ale
nebylo prokazano, ze by to mélo klinicky vyznam.

Omezena data naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizena jak u zdravych, tak
u hypertenznich starSich pacientd ve srovnani s mladymi dobrovolniky.

Protoze vSechny tfi slozky jsou tolerovany stejn€ u mladsich i starsich pacientti, doporucuji se
normalni davkovaci rezimy (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin. Jak je mozné ocekavat pro
latky, jejichz renalni clearance ¢ini pouze 30 % celkové plazmatické clearance, nebyla pozorovana
souvztaznost mezi funkei ledvin a systémovou expozici k valsartanu.

Pacienti s mirnou az sttedn¢ zavaznou renalni insuficienci mohou tedy uzivat obvyklé uvodni davky
(vizbody 4.2 a 4.4).

Pti poruse funkce ledvin je zvySena prumérna maximalni plazmatické hladina a hodnoty AUC
hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U pacientti s mirnou az stfedné zavaznou poruchou
funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobn¢ zvySeni hodnoty AUC hydrochlorothiazidu. Ptipravek
Imprida HCT je kontraindikovéan u pacientl se zdvaznou poruchou funkce ledvin, anurii nebo u
pacientl podstupujici dialyzu (viz bod 4.3).
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Porucha funkce jater

U pacientu s jaterni insuficienci je snizena clearance amlodipinu, coZ ma za nasledek zvySeni AUC
pfiblizné o 40-60 %. U pacientl s mirnym az stfedné zdvaznym chronickym postiZzenim jater byla v
priaméru expozice k valsartanu (méfeno hodnotami AUC) dvojnasobna, nez byla u zdravych
dobrovolnikli (upraveno na vék, pohlavi a hmotnost). S ohledem na obsah valsartanu je piipravek
Imprida HCT kontraindikovédn u pacientt s jaternim poSkozenim (viz body 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

V tadé studii hodnoticich preklinickou bezpec¢nost amlodipinu, valsartanu, hydrochlorothiazidu,
kombinace valsartan/hydrochlorothiazid, amlodipin/valsartan a
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid (Imprida HCT) na nékolika zvifecich druzich nebyly
prokazany zadné znamky systémové nebo cilené organové toxicity, které by negativné ovlivnily vyvoj
pripravku Imprida HCT pro pouziti u lidi.

Preklinické studie bezpecnosti trvajici az 13 tydnd byly provedeny s kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid na potkanech. Kombinace vedla k ocekdvanému snizeni
objemu cervené krevni fady (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit a retikulo¢yty), zvySeni sérové urey,
zvySeni sérového kreatininu, zvySeni sérového drasliku, juxtaglomerularii’ (JG) hyperplazii

v ledvinach a fokalnim erozim v glandularnim zaludku potkant. VSechny tyto zmény byly reverzibilni
po 4tydenni zotavovaci fazi a byly povazovany za zvyraznéné farmakologické ucinky.

Kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid nebyla zkoumana s ohledem na genotoxicitu a
kancerogenitu, protoze neexistuji diikazy pro jakoukoli interakci mezi témito latkami, které jsou na
trhu jiz dlouhou dobu. Nicméné amlodipin, valsartan 1-hydrochlorothiazid byly zkoumany samostatné
s ohledem na genotoxicitu a kancerogenitu s negativaimi vysledky.

Amlodipin

Reprodukéni toxikologie

Reprodukeni studie u potkand a my$i prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
preziti mlad’at pti davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporucené davky pro cloveka
stanovené dle mg/kg.

Zhor$eni fertility

Nebyl zjistén zadny tcinek na fertilitu potkani lé€enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pied pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnti v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢lovéka stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany sniZzené plazmatické hladiny hormont stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz
snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi 1é€enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim trovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podéan zadny dtikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkanti dvojnasobnd* nez je
maximalni doporu¢ena klinicka davka 10 mg na zikladé mg/m®) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avsak nikoliv u potkant.

Studie mutagenity neodhalily Zadné na davce zavislé ucinky jak na genové, tak i na chromozomalni
urovni.

*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg
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Valsartan
Neklinické udaje zaloZené na konvencnich studiich bezpecnostni farmakologie, toxicity opakovaného
podavani, genotoxicity a kancerogenniho potentialu neodhalily specialni riziko pro lidi.

Mateiské toxické davky u potkanti (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti a béhem kojeni
vedly ke snizeni piezivani, mensim pfirastkiim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a
otevieni usniho kandlu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkanti (600 mg/kg/den) jsou pfiblizné
osmnéctinasobkem maximalni doporu¢ené davky u lidi na zékladé vztahu mg/m* (kalkulace
predpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpeénostnich studiich zptisobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg télesné
hmotnosti) u potkanti redukci parametra cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a
byly prokazany zmény v hemodynamice ledvin (lehce zvySena hladina mocoviny v plazmé a
hyperplazie ledvinnych tubull a bazofilie u samcit). Tyto davky u potkanii (200 az 600 mg/kg/den)
jsou pfiblizné Sesti az osmnactindsobkem maximalni doporuc¢ené davky u lidi na zakladé

vztahu mg/m’ (kalkulace piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

ledvinach, kde tyto zmény vedly k nefropatii se zvy$enou hladinou moc¢oviny a kreatininu.
Hypertrofie juxtaglomerularnich bunék ledvin byla pozorovana také u obou-druhti. VSechny zmény
jsou zpusobeny farmakologickym G¢inkem valsartanu, ktery zptisobuje prodlouzenou hypotenzi,
predevs§im u kosmanti. Pti uzivani terapeutickych davek u lidi nemé pravdépodobné hypertrofie
juxtaglomerularnich bunék ledvin Zadnou relevanci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity,
Magnesium-stearat

Potah

Hypromelosa

Makrogol 4000

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC blistry. Jeden blistr obsahuje 7, 10 nebo 14 potahovanych tablet.
Velikosti baleni: 14, 28, 30, 56, 90, 98 nebo 280 potahovanych tablet.
Vicecetné baleni 280 tablet, sloZeno je z 20 baleni po 14 tabletach.
PVC/PVDC perforované blistry jednodavkové pro pouziti v nemocnici:
Velikost baleni: 56, 98 nebo 280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni 280 tablet, sloZeno je ze 4 baleni po 70 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni nebo sily.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/570/037-048

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

15.10.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 320 mg valsartanum
a 25 mg hydrochlorothiazidum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

HnédozZluté ovalné bikonvexni tablety se zkosenymi okraji, potisténé ,,NVR* na jedné stran¢ a ,,VFL*
na strané druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze jako nahradni terapie u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak je
uspokojiveé kontrolovan amlodipinem, valsartanem a hydrochlorothiazidem (HCT) podavanymi
oddélené, nebo dvojkombinaci poddvanou soucasné's jednou latkou samostatné.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
Doporucena davka ptipravku Imprida HCT je jedna tableta denné, uzivana nejlépe rano.

Pted ptevedenim na Impridu HET-by méli byt pacienti kompenzovani na stalych davkach
jednotlivych slozek kombinace uzivanych ve stejny ¢as. Davka piipravku Imprida HCT by méla byt
stanovena na zaklad¢ davek jednotlivych slozek kombinace v dob¢ pievadeni.

Maximalni doporucend dévka ptipravku Imprida HCT je 10 mg/320 mg/25 mg.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirn¢€ az stfedné zdvaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(vizbody 4.4 a 5.2). S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptipravek Imprida HCT
kontraindikovan u pacientd s anurii (viz bod 4.3) a u pacientli se zdvaznou renalni poruchou (hodnota
glomerularni filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

S ohledem na obsah valsartanu je ptipravek Imprida HCT kontraindikovan u pacienti se zdvaznym
poskozenim jater (viz bod 4.3). U pacientd s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater bez
cholestazy je maximalni doporuc¢ena davka valsartanu 80 mg, a proto neni pfipravek Imprida HCT pro
tuto skupinu pacientti vhodny (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).
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Srdecni selhdni a ischemicka choroba srdecni

Existuje omezena zkuSenost s uzivanim ptipravku Imprida HCT, zvlasté v maximalni davce,

u pacientd se srdeénim selhanim nebo ischemickou chorobou srde¢ni. U pacientl se srde¢nim
selhanim a ischemickou chorobou srde¢ni se doporucuje opatrnost, pfedevsim pii pouziti maximalni
davky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (65 rokit nebo vice)

U stars$ich pacientii je doporucena opatrnost, véetné ¢astéj§iho monitorovani krevniho tlaku,
ptedevsim pfi pouziti maximalni davky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, protoze
dostupnd data v této skuping pacient jsou omezena.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti piipravku Imprida HCT u pediatrické populace (pacienti mladsi
18 let) v indikaci esencialni hypertenze.

Zptsob podani
Impridu HCT je mozné uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se polykaji celé, zapijeji se trochou
vody, a to ve stejny Cas kazdy den, nejlépe rano.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivé latky, jiné sulfonamidy, dihydropyridinové derivaty, nebo na
kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Porucha funkce jater, biliarni cirhdza nebo cholestdza.

- Zavazna porucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/i,73 m®), anurie a dialyzovani pacienti.

- Refrakterni hypokalemie, hyponatremie, hyperkalcemie a symptomatickd hyperurikemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti s depleci sodiku a/nebo depleci tekutin

Nadmeérna hypotenze, vCetné ortostatické-hypotenze, byla v kontrolované studii na pacientech se
sttedné zavaznou az zdvaznou nekomplikovanou hypertenzi pozorovana u 1,7 % pacientt léCenych
maximalni davkou ptipravku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg) ve srovnani s 1,8 % pacientli
lécenych kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % léCenych kombinaci
amlodipin/valsartan (10 mg/320'mg) a 0,2 % lécenych kombinaci hydrochlorothiazid/amlodipin
(25 mg/10 mg).

U pacientt s depleci sodiku a/nebo u pacientli s hypovolemii, jako naptiklad pacienti dostavajici
vysoké davky diuretik, se mize vyskytnout symptomatickd hypotenze po zahéjeni 1€cby piipravkem
Imprida HCT. Imprida HCT by méla byt uzivana pouze po tpravé hladiny sodiku a/nebo
hypovolemie.

Jestlize se u pacienta uzivajiciho Impridu HCT objevi nadmérna hypotenze, mél by byt uloZen do

polohy vleze, a pokud je to nutné, mél by dostat intravenozni infuzi fyziologického roztoku. Jakmile
je krevni tlak stabilizovan, je mozné pokracovat v 1€cbé.
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Zmény sérovych elektrolytii

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

V kontrolované studii pfipravku Imprida HCT se u mnoha pacientii opa¢né G¢inky 320 mg valsartanu
a 25 mg hydrochlorothiazidu na sérovou hladinu drasliku pfiblizn€ vyrovnaly. U jinych pacientti mohl
byt dominantni jeden ¢i druhy ucinek. Pravidelné stanoveni sérovych elektrolytti by mélo byt
provadéno ve vhodnych intervalech k detekci elektrolytové nerovnovahy.

Pravidelné stanoveni elektrolytli a predevsim drasliku v séru by mélo byt provadéno ve vhodnych
intervalech tak, aby byla detekovdna mozna elektrolytova nerovnovaha, a to zvlasté u pacient

s jinymi rizikovymi faktory, jako jsou zhorSena fuknce ledvin, 1é¢ba jinymi [éCivymi ptipravky nebo
anamnéza elektrolytové nerovnovahy v minulosti.

Valsartan

Soubézné pouziti se suplementy obsahujicimi draslik, diuretiky Setficimi draslik, ndhradami soli
obsahujicimi draslik nebo jinymi lé¢ivymi ptipravky, které mohou zvysit hladiny drasliku (heparin,
atd.), neni doporuc¢eno. Monitorovani hladin drasliku by mélo byt provadéno podle potieby.

Hydrochlorothiazid

Lécba ptipravkem Imprida HCT by méla byt zahdjena pouze po upravé hypokalemie a
hypomagnesemie. Thiazidova diuretika mohou urychlit vznik hypokalemienebo zhorsit jiz existujici
hypokalemii. U pacientd se zvySenou ztratou drasliku, naptiklad s nefropatiemi se ztratami soli a
prerenalnim (kardiogennim) poskozenim ledvin, by méla byt podavéna thiazidova diuretika

s opatrnosti. Pokud se béhem lécby hydrochlorothiazidem vyvinehypokalemie, ma byt podavani
ptipravku Imprida HCT pferuseno az do dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku.

Thiazidova diuretika mohou urychlit vznik hyponatremie-ahypochloremické alkal6zy nebo zhorsit jiz
existujici hyponatremii. Byla pozorovana hyponatremie doprovdzena neurologickymi ptfiznaky
(nevolnost, progresivni dezorientace, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem by méla byt zahdjena
pouze po uprave jiz existujici hyponatremie. V pfipad€ zdvazné nebo rychlé hyponatremie, vyvijejici
se béhem 1écby pripravkem Imprida HCT, by.mela byt 1écba prerusena, dokud nedojde k normalizaci
natremie.

U vSech pacientii 1é€enych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovana hladina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hotc¢iku.

Porucha funkce ledvin

Thiazidova diuretika mohou u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin vyvolat azotemii. Pfi 1€cbé
ptipravkem Imprida HCT je u pacientl s poruchou funkce ledvin doporuceno pravidelné
monitorovani sérovych elektrolyti (véetné drasliku), kreatininu a kyseliny mocové. Piipravek Imprida
HCT je kontraindikovan u pacientii se zdvaznou poruchou funkce ledvin, anurii nebo u pacientti
podstupujicich dialyzu (viz bod 4.3).

U pacientii s mirnym az stiedné zdvaznym poskozenim funkce ledvin (GFR>30 ml/min/1,73 m?) neni
nutnd Uprava davky piipravku Imprida HCT.

Stendza renalni arterie
Data o podavani ptipravku Imprida HCT pacientlim s jednostrannou nebo bilateralni sten6zou renalni
arterie nebo stendzou renalni arterie u solitérni ledviny nejsou dostupna.

Transplantace ledvin
Dosud nejsou zkuSenosti s bezpecnym podavanim pitipravku Imprida HCT pacientim po nedavné
transplantaci ledvin.
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Porucha funkce jater

Valsartan je pievazné vylu¢ovan v nezménéné formé zluci, zatimco amlodipin je extenzivné
metabolizovan v jatrech. U pacientd s mirnym az stfedné zavaznym poSkozenim jater bez cholestazy
je maximalni doporucena davka 80 mg valsartanu, z tohoto divodu neni Imprida HCT vhodna pro
tuto skupinu pacientl (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Srdec¢ni selhdni a ischemickd choroba srde¢ni

U citlivych jedinci je mozné piedpokladat zmény funkce ledvin jako diisledek inhibice renin-
angiotensin-aldosteronového systému. Lécba inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu (ACE) a
antagonisty angiotensinovych receptori byla u pacientl se zavaznym srde¢nim selhanim, jejichz
funkce ledvin zavisi na aktivité renin-angiotensin-aldosteronového systému, doprovdzena oligurii
a/nebo progresivni azotémii a (vzacnée) akutnim selhanim ledvin a/nebo smrti. Podobné vysledky byly
hlaSeny s valsartanem.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se srde¢nim
selhanim neischemické etiologie tfidy Il a IV dle NYHA (New York Heart Association
Classification) byl amlodipin spojen se zvySenym hlasenim plicniho edému navzdory
nesignifikantnimu rozdilu v incidenci zhorseni srde¢niho selhani ve srovnani s placebem.

Opatrnost se doporucuje u pacientil se srde¢nim selhanim a ischemickou.chorobou srde¢ni, predevsim
pti pouziti maximalni ddvky ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 g, protoze pro tuto skupinu
pacientil jsou dostupna jen omezena data.

Stenoza aortalni a mitrdlni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Jako u vSech ostatnich vasodilatacnich ptipravki je u pacientu g aortalni nebo mitralni stendzou nebo
obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii zapotiebi zvlastni bpatrnosti.

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu Il'nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokra¢ovani v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il povaZzovano za nezbytné, pacientky
planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny najinou 1écbu hypertenze, a to takovou, kterd ma overeny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, 1écba pomoci
antagonistd receptoru angiotenzinu II'musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpasob 1éCby (viz body 4.3 a 4.6).

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem by neméli byt 1é¢eni valsartanem, antagonistou
angiotensinu I, protoze jejich renin-angiotensinovy systém neni aktivovan. Proto neni uzivani
Impridy HCT u této skupiny pacientli doporuceno.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerbace ¢i aktivace
systémového lupus erythematodes.

Jiné metabolické poruchy

Thiazidova diuretika, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu, triacylglycerolt a kyseliny mocové. U diabetickych pacientii mize byt zapotiebi
uprava davek inzulinu ¢i peroralnich antidiabetik.

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptipravek Imprida HCT kontraindikovan u symptomatické
hyperurikemie. Hydrochlorothiazid miize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové v dusledku snizené
clearance kyseliny mocové a miize zptisobit nebo zhorsit hyperurikemii stejné jako vyvolat dnu

u vnimavych pacientt.
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Thiazidy snizuji exkreci vapniku moci a mohou zptisobovat intermitentni a mirnou elevaci sérovych
hladin vapniku bez pfitomnosti znamych poruch metabolismu vapniku. Pfipravek Imprida HCT je
kontraindikovan u pacientd s hyperkalcemii a ma byt uzivan pouze po Uprave jiz existujici
hyperkalcemie. Podavani ptipravku Imprida HCT ma byt pferuSeno, pokud se béhem 1écby vyvine
hyperkalcemie. Sérové hladiny vapniku by mely byt béhem 1écby thiazidy pravideln€ monitorovany.
Vyrazna hyperkalcemie miize byt pritkazem skryté hyperparatyre6zy. Podavani thiazidi ma byt pred
vySetfenim funkce ptistitnych telisek preruSeno.

Fotosenzitivita

Pti 1é¢bé thiazidovymi diuretiky byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1é¢by piipravkem Imprida HCT objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1écbu prerusit. Pokud je
opétovné podani diuretika povazovéano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pred
sluncem a umélym UV A zafenim.

Akutni glaukom s uzavienym uhlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patfi akutni nastup snizené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydne po zahdjeni 1écby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym tthlem mize vést k trvalé ztrate zraku.

Primarni 1é¢bou je co nejrychlejsi zastaveni 1é¢by hydrochlorothiazidem: Pokud nitrooc¢ni tlak zistava
nekontrolovatelny, je tieba zvazit rychlou Iékatskou nebo chirurgickeu [€¢bu. Rizikovymi faktory

vvvvvv

penicilin.

Obecné

Opatrnosti je zapotiebi u pacientd, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivitu k jinym antagonistim
receptoru pro angiotensin II. Reakce ptecitlivélosti viici hydrochlorothiazidu je pravdépodobnéjsi
u pacientd s alergiemi a astmatem.

Star§i pacienti (65 let a starsi)

U stars$ich pacientti je doporucena opatrnost, véetn¢ ¢astéjSiho monitorovani krevniho tlaku, a to
predevsim pfi pouZziti maximalni davKy ptipravku Imprida HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, protoze
dostupnd data v této skuping pacietitti jsou omezena.

4.5 Interakce s jinymi ié¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Pro ptipravek Imprida HCT nebyly provadény zddné formalni studie 1ékovych interakcei s jinymi
1éCivymi ptipravky. V tomto bodu jsou proto uvedeny pouze informace o interakcich s jinymi

léCivymi ptipravky, které jsou znamé pro jednotlivé 1écivé latky piipravku.

Je nicméné dulezité vzit v potaz, Ze ptipravek Imprida HCT muze zvySovat hypotenzivni u¢inek
jinych antihypertenziv.
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Soucasné podavani se nedoporucuje

Jednotlivda  Znama interakce Vliv interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Valsartana  Lithium Pti soucasném podavani ACE inhibitort a thiazidi, jako

HCT je hydrochlorothiazid, bylo popsano reverzibilni zvySeni

lithia v séru a toxické tc€inky. I pies nedostatek zkuSenosti
se souCasnym poddvanim valsartanu a lithia se tato
kombinace nedoporucuje. Jestlize je tato kombinace
nutnd, doporucuje se peclivé sledovani hladiny lithia (viz
bod 4.4).

Valsartan Draslik Setrici Jestlize je povazovano za nezbytné predepisovat 1é¢ivé
diuretika, ptipravky k pripravky, které ovliviiuji hladiny drasliku, v kombinaci s
suplementaci drasliku,  valsartanem, doporucuje se casté monitorovani hladin
solné nahrady, které drasliku v plazmeé.
obsahuji draslik, a jiné
latky, které mohou
zvySovat hladiny
drasliku

Amlodipin Grapefruit nebo Podéavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou

grapefruitova stava

Stavou neni doporuceno; protoze u nékterych pacientti
muze byt zvySena bielogicka dostupnost, coz vede
k zvySeni u€inku snizovani krevniho tlaku.

Opatrnost vyZzadovana pfi sou¢asném uziti

Jednotliva  Znama interakce Vliv interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Amlodipin Inhibitory CYP3A44 Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné

(napf. ketokonazotl;
itrakonazol, ritonavir)

silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory protedzy, azolova
antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo
klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mtze
vyznamng zvysit expozici amlodipinu. Klinické dusledky
téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyraznéjsi
u starSich pacientd. MiiZe byt proto nutné pacienty
klinicky sledovat a davku upravit.

Induktory CYP3A44
(antiepileptika, [napf.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidon],
rifampicin, tfezalka
teCkovand [Hypericum
perforatum])

Nejsou dostupné zadné tdaje o t€incich induktort
CYP3A4 na amlodipin. Sou€asné uzivani s induktory
CYP3A4 (napf. rifampicin, tfezalka teCkovana) miize vést
ke snizené plazmatické koncentraci amlodipinu. Proto je
tteba amlodipin spolu s induktory CYP3A4 podavat s
opatrnosti.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu
s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 % zvySeni expozice
simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. U
pacientd lécenych amlodipinem se doporucuje omezit
davky simvastatinu na 20 mg denné.
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Dantrolen (infuze)

U zvitat byly po podani verapamilu a intraven6zniho
dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni fibrilace a
kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z
divodu mozného rizika hyperkalemie je nutné se u
pacientd nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a
behem lécby maligni hypertermie vyvarovat soubéznému
podani blokatort kalciového kanélu jako je amlodipin.

Valsartana  Nesteroidni NSAID mohou oslabit antihypertenzni G¢inek antagonistii

HCT protizanétlivé angiotensinu II a hydrochlorothiazidu, jestlize jsou
pripravky (NSAID), podavéany soucasné. Navic soucasné podani ptipravku
véetne selektivnich Imprida HCT a NSAID mutZe vést ke zhorSeni renalnich
inhibitoru funkeci a ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Z tohoto
cyklooxygenazy 2 divodu se na zacatku 1é¢by doporucuje monitorovani
(COX-2 inhibitort), renalnich funkci, stejné jako adekvatni hydratace pacienta.
acetylsalicylova
kyselina (>3 g/den),
neselektivni NSAID

Valsartan Inhibitory Vysledky z in vitro studie na lidské jaterni tkani
membranového naznacuji, ze valsartan je substratem jaterniho pfenaSece
prenasece (rifampicin, OATPI1BI a jaterniho efluxniho transportéru MRP2.
cyklosporin) nebo Soucasné podavani inhibitort pienasece (rifampicin,
efluxniho transportéru  cyklosporin) nebo efluxniho transportéru (ritonavir) mize
(ritonavir) zvysit systémovou expoziei k valsartanu.

HCT Alkohol, barbituraty Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které

nebo narkotika

maji vliv na snizeni kievniho tlaku (napft. snizenim
¢innosti sympaticke centralni nervové soustavy nebo
pfimou vasodilataci) mlize potencovat ortostatickou
hypotenzi,

Amantadin

Thiazidy, v¢etné hydrochlorothiazidu, mohou zvysit riziko
nezadoucich u€inkd amantadinu.

Anticholinergni latky a
Jjiné lecivé pripravky
ovliviiujici motilitu
Zaludku

Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik mize byt
zvySena anticholinergnimi latkami (napf. atropin,
biperiden), zfejme v disledku snizené gastrointestinalni
motility a rychlosti vyprazditovani zaludku. Naopak se
prepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit
biologickou dostupnost thiazidovych diuretik.

Antidiabetika (napf.
inzulin a peroralni

Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci. Uprava
davky antidiabetika mize byt nezbytna.

antidiabetika)

—  Metformin Metformin by mél byt pouZivan pouze s opatrnosti kvtili
riziku laktatové acidozy vyvolané moznym funkénim
renalnim selhdnim spojenym s hydrochlorothiazidem.

Betablokatory a Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, véetné

diazoxid hydrochlorothiazidu, s betablokatory miize zvysit riziko
hyperglykemie. Thiazidova diuretika, vCetné
hydrochlorothiazidu, mohou zvysovat hyperglykemizujici
ucinek diazoxidu.

Cyklosporin Soucasna lécba cyklosporinem muize zvysit riziko
hyperurikemie a komplikaci typu dny.

Cytotoxicke latky Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou snizovat

renalni exkreci cytotoxickych latek (napft. cyklofosfamid,
methotrexat) a potencovat tak jejich myelosupresivni
ucinek.
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Digitalisoveé glykosidy

Thiazidy indukovana hypokalemie ¢i hypomagnezemie se
mohou objevit jako nezddouci ucinky zvysujici vyskyt
srdecnich arytmii zptisobenych digitalisem.

Jodové kontrastni latky

V ptipadé diuretiky indukované dehydratace existuje
zvySené riziko akutniho renélniho selhani, predevsim

u vysokych davek jodovych ptipravki. Pacienti by méli
byt pfed poddnim rehydratovani.

lontomeénice

Absorpce thiazidovych diuretik, zahrnujicich
hydrochlorothiazid, je snizena cholestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo vést k subterapeutickym
ucinkim thiazidovych diuretik. Nicméné¢ stiidani davek
hydrochlorothiazidu a pryskyfice tak, ze
hydrochlorothiazid je podan minimaln€ 4 hodiny pted a
4-6 hodin po podani pryskyfic, by mélo teoreticky
minimalizovat interakci.

Leécivé pripravky
ovliviwujici sérovou
hladinu drasliku

Hypokalemizujici u¢inky hydrochlorothiazidu mohou byt
zesileny souc¢asnym podanim kalium-deple¢nimi diuretik,
kortikosteroidu, laxativ, adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH), amfotericinu, karbenoxolonu, penicilinu G a
derivatl kyseliny salicylové nebo antiarytmik. Pokud jsou
tyto 1éCivé ptipravky piedepisovany spolu s kombinaci
amlodipin /valsartan /hydrochlorothiazid, doporucuje se
monitorovani sérovyech-hladin drasliku.

Leécivé pripravky
ovliviwujici sérovou
hladinu sodiku

Hyponatremické Gc¢inky diuretik mohou byt zesileny
soucasnym podanim lécivych ptipravki jako jsou
antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika, atd.
Opatrnost se doporucuje pti dlouhodobém podavani
téchto 1éCivych ptipravki.

Lecivé pripravky, kiere
mohou vyvolat torsades
de pointes

Vzhledem k riziku hypokalemie by mél byt
hydrochlorothiazid podavan s opatrnosti se sou¢asnym
podavanim 1é¢ivych ptipravki, které mohou vyvolat
torsades de pointes, zejména antiarytmik tfidy la a Il a
nékterych antipsychotik.

Leécivé pripravky Muize byt zapotiebi Gprava davky urikosurik, protoze
pouzivané k lécbé dny ~ hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové hladiny kyseliny
(probenecid, mocové. ZvySeni davky probenecidu a sulfinpyrazonu
sulfinpyrazon a milZe byt téz zapotiebi.

allopurinol) Soucasné podavani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, mize zvysit incidenci
hypersenzitivity k allopurinolu.

Metyldopa Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anemie
vyskytujici se pfi sou¢asném podavani
hydrochlorothiazidu a metyldopy.

Nedepolarizujici Thiazidy, véetné hydrochlorothiazidu, potencuji a¢inek

periferni derivati kurare.

myorelaxancia (napf.

tubokurarin)
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Dalsi antihypertensiva

Thiazidy zvySuji antihypertenzni u€inky dalSich
antihypertenziv (napt. guanetidinu, methyldopy,
betablokatort, vasodilatatorti, blokatort kalciovych
kanalti,, ACE inhibitorti, blokatort receptorii pro
angiotensin (ARB) a ptimych reninovych inhibitora
(DRI).

Vasopresoricke aminy
(napft. noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorothiazid mtze snizit u¢inky vazopresorickych
amint jako je norandrenalin. Klinicky vyznam tohoto
ucinku je nejasny a neni dostateény k vylouceni jejich
uZziti.

Vitamin D a soli
vapniku

Podévani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi
vapniku muze potencovat vzestup sérovych hladin
vapniku. Soubézné podéavani thiazidovych diuretik mtize
vést k hyperkalcemii u pacientt se sklonem k
hyperkalcemii (napf. u hyperparatyredzy, malignity nebo
vitaminem D zprostfedkovych stavil) zvySenim tubularni
reabsorpce vapniku.

Bez interakce

Jednotliva  Znama interakce Vliv interakce s jinymi 1écivymi pripravky

slozka s nasledujicimi

Imprida latkami

HCT

Valsartan Ostatni Pfi monoterapii vaisartanem nebyly nalezeny klinicky

(cimetidin, warfarin, vyznamné interakce s nasledujicimi lé¢ivymi latkami:
furosemid, digoxin, cimetidinern, warfarinem, furosemidem, digoxinem,
atenolol, indometacin, atenololem, indometacinem, hydrochlorothiazidem,
hydrochlorothiazid, amiodipinem, glibenklamidem.
amlodipin,
glibenklamid) Nekteré z téchto latek by mohly mit interakci
s hydrochlorothiazidovou slozkou ptipravku Imprida HCT
(viz interakce souvisejici s HCT).

Amlodipin Ostatni V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin
farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu, warfarinu, ani
cyklosporinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi u ¢loveéka nebyla stanovena. Ve studiich se zvifaty byla pfi
podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3). Proto se jeho pouziti v

N 24

onemocnéni samo o sob¢ vede k vétSimu riziku pro matku a plod.

Valsartan

Podavani antagonistl receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistti receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).
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Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonist receptoru
angiotenzinu I, pro tuto tfidu 1é¢iv miize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é€bé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1écbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagnoza t€hotenstvi stanovena,
1é€ba pomoci antagonistii receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

Je znamo, Ze expozice antagonistim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tietiho trimestru vede
u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a
k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru t€¢hotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid
K dispozici jsou jen omezené zkusenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
predevs§im v prvnim trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostate¢né.

Hydrochlorothiazid prechazi pies placentu. Na zékladé farmakologického mechanismu piisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a tiettho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim uc¢inkiim, jako:je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

ZkuSenosti s podanim ptipravku Imprida HC T t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Na zaklade
dostupnych dat vztahujicich se k jednotlivym slozkdm se nedoporucuje pouziti pfipravku Imprida
HCT béhem prvniho trimestru t€hotenstvi a ptipravek je kontraindikovany béhem druhého a tietiho
trimestru t€hotenstvi (viz body 4.3'a-4.4).

Kojeni

Nejsou k dispozici inforimace o uzivani valsartanu a/nebo amlodipinu béhem kojeni.
Hydrochlorothiazid je vylucovan do mateiského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkéch zpasobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.
Pouzivéni ptipravku Imprida HCT béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je ptipravek Imprida HCT
provétenym bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo
predcasné narozeného ditéte.

Fertilita
Klinické studie zabyvajici se fertilitou nebyly provedeny u ptipravku Imprida HCT.

Valsartan

Valsartan nemél nezadouci u€inky na reprodukci u samcti a samic potkanti po peroralni davce az
200 mg/kg/den. Tato davka je 6-tinasobkem maximalni doporucené davky pro ¢loveéka pocitano
v mg/m’ (vypocet piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta vaziciho 60 kg).
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Amlodipin

U nékterych pacientt 1é¢enych blokatory kalciovych kanalt byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické idaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostatec¢né. V jedné studii s potkany byly pozorovany nezadouci t€¢inky na fertilitu samci (viz bod

5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pti fizeni nebo
obsluze stroji je nutné myslet na to, ze se ptilezitostné mohou vyskytnout zavraté nebo slabost.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil ptipravku Imprida HCT uvedeny nize je zalozen na klinickych studiich
provadénych s ptipravkem Imprida HCT a na zndmém bezpec¢nostnim profilu jednotlivych slozek,

amlodipinu, valsartanu a hydrochlorothiazidu.

Informace tykajici se Impridy HCT

Bezpecnost ptipravku Imprida HCT byla hodnocena v jeho maximalni davce 10 mg/320 mg/25 mg

v jedné kontrolované kratkodobé (8 tydnt) studii zahrnujici 2 271 pacientdy znichz 582 uzivalo
valsartan v kombinaci s amlodipinem a hydrochlorothiazidem. Nezadouci/i€¢inky byly obecné mirné a
ptechodné a jen ziidka vyzadovaly pieruseni 1écby. V této studii s aktiviii kontrolou byly
nejcastéj$imi ditvody preruSeni 1écby piipravkem Imprida HCT togeni hlavy a hypotenze (0,7 %).

V této 8tydenni kontrolované studii nebyly pozorovany pii lécbe trojkombinaci Zzadné nové nebo

neocekavané nezddouci ucinky ve srovnani se znamymi u€inky monoterapie ¢i dudlni terapie

jednotlivymi slozkami.

V této 8tydenni kontrolované studii byly laboraterni’zmény pozorované pti 1€cbé kombinaci Impridy
HCT mirné a v souladu s farmakologickym ii¢inkem jednotlivych slozek. Pfitomnost valsartanu
v trojité kombinaci snizovala hypokalemicky icinek hydrochlorothiazidu.

Nasledujici nezddouci ucinky, uvedene dle systému organovych tiid a Cetnosti MedDRA, se tykaji
ptipravku Imprida HCT (amlodipifi/valsartan/HCT) a amlodipinu, valsartanu a HCT samostatné.
Velmi casté (>1/10); Casté (=1/100'az <1/10); méné casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/107000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych | Nezadouci ucinky Cetnost
systému podle Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
databaze HCT
MedDRA
Poruchy krve a Agranulocytoza, utlum - - - Velmi
lymfatického kostni dfen¢ vzacné
systému Pokles hodnot -- -- Neni znamo --
hemoglobinu a
hematokritu
Hemolyticka anemie - - - Velmi
vzacné
Leukopenie - Velmi - Velmi
vzécné vzacné
Neutropenie - - Neni zndmo -
Trombocytopenie, obcas s - Velmi Neni znamo Vzacné
purpurou vzacné

Aplastickd anemie

Neni znamo
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Poruchy Precitlivélost - Velmi Neni znamo Velmi
imunitniho vzéacné vzacné
systému
Poruchy Anorexie M¢éng Casté — - -
metabolismu a Hyperkalcemie Mén¢ Casté - - Vzécné
VyZivy Hyperglykemie - Velmi -- Vzacné
vzécné
Hyperlipidemie M¢éng¢ Casté -- -- --
Hyperurikemie M¢éng Casté - - Casté
Hypochloremicka alkal6za - - - Velmi
vzécné
Hypokalemie Casté - - Velmi Casté
Hypomagnesemie -- - - Casté
Hyponatremie M¢éng Casté - - Casté
ZhorSeni metabolického - - - Vzacné
stavu diabetikil
Psychiatrické Deprese -- - - Vzéicné
poruchy Nespavost/poruchy spanku | Mén¢ Casté | Méne¢ Casté - Vzicné
Zmény nalady -- Mén¢ Casté -
Poruchy Abnormalni koordinace M¢éng Casté - - -
nervového systému | Zavraté Casté Casté - Vzacné
Posturalni zavrat€, zavraté Mén¢€ Casté - -- --
pifi ndmaze
Dysgeusie M¢éng Casté-| “Mén¢ Casté - -
Extrapyramidovy syndrom -- Neni zndmo - -
Bolest hlavy Casté Casté - Vzéacné
Hypertonie = Velmi - -
vzécné
Letargie M¢éng Casté - - -
Parestezie Mén¢ Casté | M¢éné Casté - Vzacné
Periferni neuropatie, Méngé Casté Velmi - -
neuropatie vzacné
Ospalost Méné Casté Casté - -
Synkopa Méné Casté | Mén¢ Casté - -
Ttes -- Méng¢ Casté -- --

Poruchy oka

Akutniglaukom
s uzavienym uhlem

Neni znamo

Poruchy zraku Méné Casté | Mén¢ Casté - Vzéacné
Poruchy ucha a Tinitus -- Mén¢ Casté - -
labyrintu Zavrat M¢én¢ Casté - Méné Casté -
Srdec¢ni poruchy Palpitace - Casté - -
Tachykardie M¢én¢ Casté - - -
Arytmie (vCetné - Velmi - Vzéacné
bradykardie, komorové vzacné
tachykardie a fibrilace
sini)
Infarkt myokardu - Velmi - -
vzacné
Cévni poruchy Zarudnuti - Casté - -
Hypotenze Casté Méng¢ Casté -~ --
Ortostaticka hypotenze Méng¢ Casté -- -~ Casté

Flebitida, tromboflebitida

Mén¢ Casté

Vaskulitida

Velmi
vzacné

Neni znamo
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Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni

Kasel

Méné Casté

Velmi
vzacné

poruchy Dyspnoe M¢éné Casté | Mén¢ Casté -- --
Respiracni nedostatecnost, - -- -- Velmi
plicni edém, pneumonitis vzacné
Ryma -- Méné¢ Casté - -
Podrazdéni hrdla Mén¢ Casté - - -
Gastrointestindlni | Abdominélni dyskomfort Méng Casté Casté Mén¢ Casté Vzéacné
poruchy ¢i bolesti bficha
Zapach dechu M¢éng¢ Casté -- -- --
Zména vyprazdiiovani -- Méné Casté - -
Zacpa -- -- -- Vzacné
Snizené chut’ k jidlu - - - Casté
Prijem M¢éné Casté | Mén¢ Casté - Vzéicné
Sucho v ustech Mén¢ Casté | M¢éné Casté - -
Dyspepsie Casté M¢éng¢ Casté -- --
Gastritis - Velmi - -
vzécné
Hyperplazie déasni - Velmi - -
vzécné
Nevolnost Mén¢ Casté Casté - Casté
Pankreatitida - Velmi - Velmi
vzécné vzécné
Zvraceni Mén¢ Casté| Méné Casté - Casté
Poruchy jater a Elevace jaternich enzymd, - Velmi Neni zndmo -
zlucovych cest vcetné nartstu sérového vzacné
bilirubinu
Hepatitida - Velmi - -
vzécné
Intrahepatalni cholestaza, - Velmi - Vzacné
zloutenka vzécné
Poruchy ktze a Alopecie -- Mén¢ Casté -
podkozni tkané Angioedém - Velmi Neni znamo -
vzacné
Kozni reakce:podobné - - - Velmi
lupusu erythematodes, vzacné
reaktivace kozniho lupus
erythematodes
Erythema multiforme - Velmi - Neni zndmo
vzacné
Exantém -- Méng¢ Casté -- --
Hyperhidréza Meén¢ Casté | Méng Casté - -
Reakce fotosenzitivity™* - - - Vzéacné
Pruritus Mén¢ Casté | Méné Casté | Neni znamo --
Purpura -- Méné Casté -- Vzéacné
Vyrazka - Méné Casté | Neni znamo Casté
Zbarveni kiize - Méné Casté - -
Koptivka a dalsi formy - Velmi - Casté
vyrazky vzacné
Nekrotizujici vaskulitida a - - - Velmi
toxicka epidermalni vzacné

nekrolyza
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Poruchy svalové a | Artralgie - M¢éng¢ Casté - -
kosterni soustavy a | Bolest zad M¢éné Casté | Mén¢ Casté -- --
pojivove tkané Otoky kloubti Méné Casté - - -
Svalové kiece M¢éné Casté | Mén¢ Casté - Neni zndmo
Svalové slabost M¢éng Casté - - -
Myalgie M¢éné Casté | Méné Casté | Neni zndmo -
Bolest koncetin M¢éng Casté - - -
Poruchy ledvin a Zvyseni hladiny sérového M¢éng Casté - Neni zndmo -
mocovych cest kreatininu
Poruchy moceni Méné Casté
No¢ni moceni -- Méné Casté - -
Polakisurie Casté Méné Casté
Dysfunkce ledvin -- - - Neni zndmo
Akutni renalni selhani M¢éng Casté - - Neni zndmo
Renalni selhdni a - - Neni zndmo Vzéacné
poskozeni
Poruchy Impotence M¢éné¢ Casté | Méng Casté - Casté
reprodukéniho Gynekomastie Mén¢ Casté - -
systému a prsu
Celkoveé poruchy a | Abazie, poruchy chlize M¢éng Casté - - -
reakce v misté Astenie Meéng Casté | Méne Casté -- Neni zndmo
aplikace Nepiijemné pocity, Méné Casté .| Méng Casté - -
malatnost
Unava Casté Casté Mén¢ Casté -
Nekardialni bolesti na Méng Casté | Méng Casté - -
hrudi
Otoky Casté Casté - -
Bolest -- Mén¢ Casté - -
Horecka -- - - Neni zndmo
Vysetteni Zvyseni hladiny lipidii -- Velmi Casté
Zvyseni hladiny urey Mén¢ Casté | -- - --

Zvyseni hladiny kyseliny
mocové

Méng¢ Casté

Glykosunie

Vzacné

Snizeni'sérové hladiny
drasliku

Méng¢ Casté

Zvyseni sérové hladiny
drasliku

Neni zndmo

Narust télesné hmotnosti

Méng¢ Casté

Mén¢ Casté

Pokles télesné hmotnosti

Mén¢ Casté

* Viz bod 4.4 Fotosenzitivita

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Dosud nejsou zkuSenosti s predavkovanim ptipravkem Imprida HCT. Hlavnim projevem
predavkovani valsartanem je mozna vyrazna hypotenze se zavratémi. Pfedavkovani amlodipinem

miZe mit za nasledek excesivni periferni vazodilataci a pravdépodobné reflexni tachykardii.
U amlodipinu byla hlaSena vyrazna dlouhodobé systémova hypotenze, véetné Soku, s fatalnim

koncem.
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Lécba

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

Klinicky vyznamna hypotenze po ptedavkovani piipravkem Imprida HCT vyzaduje aktivni
kardiovaskuldrni podporu, zahrnujici ¢asté monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, zvednuti
koncetin, sledovani cirkula¢niho objemu a objemu moci. Pomoci pro obnoveni vaskularnihu tonu a
krevniho tlaku mizZe byt podani vasokonstrikénich ptipravki, pokud nejsou tyto pfipravky
kontraindikovany. Intraven6zni podéani kalcium-glukonatu mize byt piinosné pro zvraceni t€inki
blokatort kalciovych kanalt.

Amlodipin

Pokud je doba od poziti 1€ku kratka, 1ze zvazit indukci zvraceni nebo vyplach zaludku. Podéni
aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim bezprosttedné nebo nejdéle za dvé hodiny po poziti
amlodipinu signifikantné snizilo absorpci amlodipinu.

Je nepravdépodobné, ze by byl amlodipin odstranén hemodialyzou.

Valsartan
Je nepravdépodobné, ze by byl valsartan odstranén hemodialyzou.

Hydrochlorothiazid

Predavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci elektrolytii (hypokalemie, hypochloremie) a
hypovolemii v diisledku nadmérné diurézy. Nejcastéjsi znamky a piiznaky predavkovani jsou
nevolnost a ospalost. Hypokalemie mtize vést ke kie¢im svalii a/nebo-zvyraznit arytmie spojené se
soucasnym podavanim digitalisovych glykosidl a nékterych antiarytmniik.

Mira odstranéni hydrochlorothiazidu hemodialyzou nebyla stanovena.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté.angiotenzinu I, prosty (valsartan), kombinace
s dihydropyridinovymi derivaty (amlodipin) a thiazidovym diuretikem (hydrochlorothiazid), ATC
kod: CO9DXO01 valsartan, amlodipin 4 hydrochlorothiazid.

Ptipravek Imprida HCT kombinuje tfi antihypertenzni slozky s komplementarnim mechanismem
ucinku na upravu krevniho tlakuu pacientd s esencialni hypertenzi: amlodipin, ktery patii do skupiny
antagonisti kalcia, a valsartan, ktery patii do skupiny antagonistti angiotensinu II, a
hydrochlorothiazid pattici do t¥idy thiazidovych diuretik. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni ucinek.

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

Ptipravek Imprida HCT byl studovan ve dvojit€ slepé studii s aktivni kontrolou sledujici pacienty

s hypertenzi. Celkem 2 271 paceintii se stfedné zadvaznou az zadvaznou hypertenzi (primérna vychozi
hodnota systolického/diastolického krevniho tlaku byla 170/107 mmHg) bylo 1é¢eno kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid v davce 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hydrochorothiazid
v davece 320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan v davce 10 mg/320 mg nebo
hydrochlorothiazid/amlodipin v davce 25 mg/10 mg. Pii zahéjeni studie byla pacientim podavana
nizsi davka jejich kombinace a do 2. tydne byla titrovana do plné 1écebné davky.
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V 8. tydnu bylo priimérné snizeni systolického/diastolického krevniho tlaku 39,7/24,7 mmHg pii
1é¢b¢ piipravkem Imprida HCT, 32,0/19,7 mmHg pti 1é¢bé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid,
33,5/21,5 mmHg pii 1é¢b¢€ kombinaci amlodipin/valsartan a 31,5/19,5 mmHg pii 1é¢bé kombinaci
amlodipin/hydrochlorothiazid. Lécba trojkombinaci byla statisticky nadiazena kazdé z dvojkombinaci
ve snizovani jak systolického, tak diastolického krevniho tlaku. SniZzeni systolického/diastolického
tlaku pfi [é€bé ptipravkem Imprida HCT bylo o 7,6/5,0 mmHg vys$si nez u kombinace
valsartan/hydrochlorothiazid, o 6,2/3,3 mmHg vyss§i nez u kombinace amlodipin/valsartan a

0 8,2/5,3 mmHg vyssi nez u kombinace amlodipin/hydrochlorothiazid. PIného antihypertenzniho
ucinku bylo dosazeno po dvou tydnech uzivani maximalni davky ptipravku Imprida HCT. Statisticky
vyznamné vétsi podil pacientti dosahl kompenzace krevniho tlaku (<140/90 mmHg) pii 1écbé
ptipravkem Imprida HCT (71 %) ve srovnani s duélnimi kombina¢nimi terapiemi (45-54 %)
(p<0,0001).

V podskupiné 283 pacientli zamétfené na ambulantni monitorovani krevniho tlaku bylo pozorovano
klinicky a statisticky lepsi snizeni 24hodinovych systolickych a diastolickych krevnich tlaka pfi [é€bé
trojkombinaci ve srovnani s kombinacemi valsartan/hydrochlorothiazid, valsartan/amlodipin a
hydrochlorothiazid/amlodipin.

Amlodipin

Amlodipinova slozka ptipravku Imprida HCT inhibuje piestup iontti vapniku pies membrany do
srdecniho a cévniho hladkého svalstva. Mechanismem antihypertenzniho ti¢cinku amlodipinu je pfimy
relaxacni ucinek na hladké svalstvo, ktery ptisobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim

i krevniho tlaku. Experimentalni udaje naznacuji, ze se amlodipinvéaze jak na dihydropyridinova, tak
i na nedihydropyridinova vazebna mista. Kontrakce srdecniho svalu a hladkého svalstva cév jsou
zavislé na prestupu extracelularnich iontt vapniku do téchto bun¢k pies specifické iontové kandly.

Po podéni terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvola amlodipin vasodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pfi chronickém podavani
doprovazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmunebo zménou hladin katecholamint v plazmé.

Koncentrace v plazmé jsou v souladu s ucirikem jak u mladych, tak i u starSich pacientti.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin piisobily terapeutické davky amlodipinu snizeni
renalni vaskularni rezistence a zvySeni glomerulérni filtrace a efektivniho pritoku plazmy ledvinami
bez zmény filtracni frakce nebe-proteinurie.

Valsartan
Valsartan je peroraln€ ucinny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotensin II. Piisobi
selektivné na receptor podtypu AT, ktery je odpovédny za znamé pisobeni angiotensinu II.

Podavani valsartanu pacientiim s hypertenzi vede ke sniZeni krevniho tlaku bez ovlivnéni tepové
frekvence.

U vétSiny pacientl nastupuje po peroralnim jednordzovém podani davky antihypertenzni ucinek
b&hem 2 hodin a maximalniho snizeni krevniho tlaku je dosaZeno za 4 az 6 hodin. Antihypertenzni
ucinek pretrvava po dobu 24 hodin po podani. Pfi opakovaném podavani je maximalniho snizeni
krevniho tlaku s jakoukoli ddvkou dosazeno obvykle béhem 2 az 4 tydnii.
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Hydrochlorothiazid

Misto pisobeni thiazidovych diuretik je primarné v distalnim ledvinném tubulu. Bylo ukazano, ze

v renalnim kortexu existuje vysokoafinitni receptor, ktery je primarnim vazebnym mistem pro
thiazidova diuretika a inhibuje transport NaCl v distalnim ledvinném tubulu. Mechanismus uc¢inku
thiazidfi spo¢iva v inhibici Na'CI” symportéru pravdépodobné kompetici s Cl" vazebnym mistem, ¢imz
ovliviluje reabsorpci elektrolyt: pfimo zvySuje exkreci sodiku a chloru v pfiblizné€ stejném poméru a
nepiimo svym diuretickym ti¢inkem snizuje plazmaticky objem s ndslednym vzestupem plazmatické
reninové aktivity, sekrece aldosteronu a ztraty drasliku moci, coz vede ke snizené jeho sérové hladiny.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studii
s ptipravkem Imprida HCT u vSech podskupin pediatrické populace v pfipad€ esencidlni hypertenze.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid maji linearni farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid

Po perordlnim podani ptipravku Imprida HCT béznym zdravym dospélym je maximalnich
plazmatickych hladin amlodipinu dosaZzeno béhem 6-8 hodin, valsartanu béhem 3 hodin a
hydrochlorothiazidu béhem 2 hodin. Mira a rozsah vstiebavani amlodipinu, valsartanu a
hydrochlorothiazidu z ptipravku Imprida HCT jsou stejné jako pfi samostatném podavani.

Amlodipin

Absorpce: Po peroralni aplikaci terapeutickych davek samotriého amlodipinu bylo dosazeno
vrcholové koncentrace amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitana absolutni biologicka
dostupnost byla mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupriost amlodipinu neni ovlivnéna piijmem

potravy.

Distribuce: Distribu¢ni objem je pfiblizn€.21 Vkg. In vitro studie s amlodipinem ukézaly, ze
u pacientt je pfiblizn€ 97,5 % cirkulujiciho i¢ku vdzano na plazmatické proteiny.

Biotransformace: Amlodipin je z velké miry (ptiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni
metabolity.

Vylucovani: Amlodipin je/z plazmy vylu¢ovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polo¢asem
ptiblizné 30 az 50 hodin. Rovnovazného stavu v plazme je dosaZeno po kontinudlnim podéavani po
dobu 7-8 dnti. Moc¢i je vylu€ovano 10 % nezménéného amlodipinu a 60 % metabolitli amlodipinu.

Valsartan

Absorpce: Po peroralnim podani samotného valsartanu je maximalni koncentrace v plazmé dosazeno
za 2-4 hodiny. Priimérna absolutni biologicka dostupnost je 23 %. Potrava snizuje expozici valsartanu
(stanoveno pomoci AUC) ptiblizné€ o 40 % a maximalni koncentraci v plazmé (C.x) ptiblizné o 50 %,
ackoliv priblizné za 8 hodin po podani davky jsou plazmatické koncentrace valsartanu u najedené
skupiny a u skupiny nala¢no podobné. Toto snizeni AUC vSak neni doprovazeno klinicky vyznamnym
snizenim terapeutického ti€inku, a proto mtize byt valsartan uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce: Distribucni objem valsartanu je v rovnovazném stavu po intraven6znim podani pfiblizné
17 litrt, coz naznacuje, Ze valsartan neni extenzivn¢ distribuovan do tkani. Valsartan je siln€ vazan na
proteiny séra (94-97 %), prevazné na albumin.

Biotransformace: Valsartan neni vyznamné metabolizovan, protoze pouze asi 20 % z podané davky

bylo detekovéano ve formé metabolitl. V plazmée byl v nizké koncentraci (méné nez 10 % AUC
valsartanu) nalezen jeho hydroxy metabolit. Tento metabolit je farmakologicky inaktivni.
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Eliminace: Valsartan je vylu¢ovan predevsim stolici (ptiblizn€ 83 % davky) a moci (pfiblizné 13 %
davky), pfevazné v nezménéné form¢. Po intravenoznim podani je plazmaticka clearance valsartanu
ptiblizné 2 1/hod a jeho renalni clearance je 0,62 1/hod (pfiblizné 30 % celkové clearance). Polocas
valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorothiazid
Absorpce: Absorpce hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je rychla (t,,.x okolo 2 hod.). Zvyseni
pramérné AUC je linearni a v terapeutickém rozmezi zavislé na davce.

Vliv jidla na absorpci hydrochlorothiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu je 70 % po peroralnim podani.

Distribuce: Zdanlivy distribu¢ni objem je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochlorothiazid je vdzany na sérové
proteiny (40-70 %), pfedev§im sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se téz kumuluje v erytrocytech
v koncentraci ptiblizng 3% vyssi, nez je koncentrace v plazmé.

Biotransformace: Hydrochlorothiazid je eliminovan pfevazné v nezménéné podobé.

Vyluc¢ovani: Hydrochlorothiazid je eliminovan z plazmy s polocasem priimérn€ 6-15 hodin v kone¢né
eleminacni fazi. Pti opakovaném podavani nedochazi k zadné zmeéné v kinefice hydrochlorothiazidu a
pokud je podavan jednou denné, je akumulace minimalni. Vice nez 95 % absorbované davky je
vylouc€eno jako nezménéna latka moci. Renalni clearance se sklada zpasivni filtrace a aktivni sekrece
do renélniho tubulu.

Zvlastni skupiny pacienti
Detsti pacienti (vék do 18 roki)
U této skupiny pacientli nejsou farmakokinetické udaje dostupné.

Starsi pacienti (vek 65 rokii a vice)

Doba dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmée je podobna u mladych i starsich jedinci.
U stars$ich pacientt je tendence k poklesu'clearance amlodipinu, coz je pfic¢inou zvySeni plochy pod
ktivkou (AUC) a eliminacniho poloc¢asu: Stredni systémova expozice AUC valsartanu je u starSich
pacientt o 70 % vy$$i ve srovnani s mladymi, proto je pfi zvySovani ddvkovani potiebna opatrnost.

Systémova expozice valsartanuje mirn€ zvySena u starSich pacientli ve srovnani s mladymi, ale
nebylo prokazano, ze by to mélo klinicky vyznam.

Omezena data naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizena jak u zdravych, tak
u hypertenznich starSich pacientd ve srovnani s mladymi dobrovolniky.

Protoze vSechny tfi slozky jsou tolerovany stejn¢ u mladsich i starSich pacientti, doporucuji se
normalni davkovaci rezimy (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin. Jak je mozné ocekavat pro
latky, jejichz renalni clearance €ini pouze 30 % celkové plazmatické clearance, nebyla pozorovana
souvztaznost mezi funkei ledvin a systémovou expozici k valsartanu.

Pacienti s mirnou az sttedn¢ zavaznou renalni insuficienci mohou tedy uzivat obvyklé tivodni davky
(vizbody 4.2 a 4.4).

Pti poruse funkce ledvin je zvySena prumérna maximalni plazmaticka hladina a hodnoty AUC
hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U pacientti s mirnou az stfedné zavaznou poruchou
funkce ledvin bylo pozorovano 3ndsobné¢ zvySeni hodnoty AUC hydrochlorothiazidu. Ptipravek
Imprida HCT je kontraindikovéan u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin, anurii nebo u
pacientl podstupujici dialyzu (viz bod 4.3).
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Porucha funkce jater

U pacientu s jaterni insuficienci je snizena clearance amlodipinu, coZz ma za nasledek zvySeni AUC
pfiblizné o 40-60 %. U pacientl s mirnym az stfedn€ zdvaznym chronickym postizenim jater byla v
priaméru expozice k valsartanu (méfeno hodnotami AUC) dvojnasobna, nez byla u zdravych
dobrovolnikli (upraveno na vék, pohlavi a hmotnost). S ohledem na obsah valsartanu je piipravek
Imprida HCT kontraindikovéan u pacientt s jaternim poSkozenim (viz body 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorothiazid

V tadé studii hodnoticich preklinickou bezpec¢nost amlodipinu, valsartanu, hydrochlorothiazidu,
kombinace valsartan/hydrochlorothiazid, amlodipin/valsartan a
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid (Imprida HCT) na nékolika zvifecich druzich nebyly
prokazany zadné znamky systémové nebo cilené organové toxicity, které by negativné ovlivnily vyvoj
pripravku Imprida HCT pro pouziti u lidi.

Preklinické studie bezpecnosti trvajici az 13 tydnd byly provedeny s kombinaci
amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid na potkanech. Kombinace vedla k oc¢ekdvanému snizeni
objemu cervené krevni fady (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit a retikuloc¢yty), zvySeni sérové urey,
zvySeni sérového kreatininu, zvySeni sérového drasliku, juxtaglomeruldrni’ (JG) hyperplazii

v ledvinach a fokalnim erozim v glandularnim zaludku potkant. VSechny tyto zmény byly reverzibilni
po 4tydenni zotavovaci fazi a byly povazovany za zvyraznéné farmakologické ucinky.

Kombinace amlodipin/valsartan/hydrochlorothiazid nebyla zkoumana s ohledem na genotoxicitu a
kancerogenitu, protoze neexistuji dikazy pro jakoukoli interakci mezi témito latkami, které jsou na
trhu jiz dlouhou dobu. Nicméné amlodipin, valsartan 1-hydrochlorothiazid byly zkoumany samostatné
s ohledem na genotoxicitu a kancerogenitu s negativaimi vysledky.

Amlodipin

Reprodukéni toxikologie

Reprodukéni studie u potkand a my$i prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
preziti mlad’at pii davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporucené davky pro ¢loveka
stanovené dle mg/kg.

Zhor$eni fertility

Nebyl zjistén zadny tcinek na fertilitu potkani lé¢enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pied pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnti v davkach srovnatelnych s davkou pro cloveka stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany sniZzené plazmatické hladiny hormont stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz
snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi 1é€enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim Grovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podéan zadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkanti dvojnasobnd* nez je
maximalni doporu¢ena klinicka davka 10 mg na zikladé mg/m®) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avsak nikoliv u potkanti.

Studie mutagenity neodhalily Zadné na davce zavislé ucinky jak na genové, tak i na chromozomalni
urovni.

*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg
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Valsartan
Neklinické udaje zaloZené na konvencnich studiich bezpecnostni farmakologie, toxicity opakovaného
podavani, genotoxicity a kancerogenniho potentialu neodhalily specialni riziko pro lidi.

Mateiské toxické davky u potkanti (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti a béhem kojeni
vedly ke snizeni piezivani, men$im pfirastkim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a
otevieni usniho kandlu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkanti (600 mg/kg/den) jsou pfiblizné
osmnéctinasobkem maximalni doporu¢ené davky u lidi na zékladé vztahu mg/m* (kalkulace
ptedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

V neklinickych bezpeénostnich studiich zptisobily vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg télesné
hmotnosti) u potkanti redukci parametra cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit) a
byly prokazany zmény v hemodynamice ledvin (lehce zvysena hladina mocoviny v plazmé a
hyperplazie ledvinnych tubull a bazofilie u samcit). Tyto davky u potkanii (200 az 600 mg/kg/den)
jsou pfiblizné Sesti az osmnactindsobkem maximalni doporuc¢ené davky u lidi na zakladé

vztahu mg/m’ (kalkulace piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg).

ledvinach, kde tyto zmény vedly k nefropatii se zvy$enou hladinou moc¢oviny a kreatininu.
Hypertrofie juxtaglomerularnich bunék ledvin byla pozorovana také u obou-druhti. VSechny zmény
jsou zpusobeny farmakologickym G¢inkem valsartanu, ktery zptisobuje prodlouzenou hypotenzi,
predevs§im u kosmanti. Pti uzivani terapeutickych davek u lidi nema pravdépodobné hypertrofie
juxtaglomerularnich bunék ledvin Zadnou relevanci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity,
Magnesium-stearat

Potah

Hypromelosa

Makrogol 4000

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC blistry. Jeden blistr obsahuje 7, 10 nebo 14 potahovanych tablet.
Velikosti baleni: 14, 28, 30, 56, 90, 98 nebo 280 potahovanych tablet.
Vicecetné baleni 280 tablet, sloZeno je z 20 baleni po 14 tabletach.
PVC/PVDC perforované blistry jednodavkové pro pouziti v nemocnici:
Velikost baleni: 56, 98 nebo 280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni 280 tablet, sloZeno je ze 4 baleni po 70 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni nebo sily.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/570/049-060

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

15.10.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Norimberk
Némecko

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é€ivého ptipravku je vazan na 1ékatsky predpis.

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiuje se.

e  DALSi PODMINKY

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilance

uvedeny v modulu 1.8.1. schvalené registrace, predtim;nez bude ptfipravek uveden na trh, a dale po
celou dobu, kdy bude ptipravek na trhu.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBAY.OVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum a 12,5 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

56 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
90 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

98 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
280 potahovanych tablet

280 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/09/570/001 14 potahovanych tablet

EU/1/09/570/002 28 potahovanych tablet

EU/1/09/570/003 30 potahovanych tablet

EU/1/09/570/004 56 potahovanych tablet

EU/1/09/570/005 90 potahovanych tablet

EU/1/09/570/006 98 potahovanych tablet

EU/1/09/570/007 280 potahovanych tablet

EU/1/09/570/008 56 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
EU/1/09/570/009 98 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
EU/1/09/570/010 280 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanu a 12,5 mg
hydrochlorothiazidu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
70 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho ze 4 baleni po 70 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{

Peroralni podani
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/570/012 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 20 baleni po 14 tabletach)
EU/1/09/570/011 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 4 baleni po 70 tabletach)
(jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

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

114



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX%)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum a 12,5 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

280 potahovanych tablet
Vicecetné baleni sestava z 20 baleni po 14 tabletach.
Vicecetné baleni sestava ze 4 baleni po 70 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pfed vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/570/012 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 20 baleni po 14 tabletach)
EU/1/09/570/011 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 4 baleni po 70 tabletach)
(jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V. BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum a 12,5 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

56 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
90 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

98 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
280 potahovanych tablet

280 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/09/570/013 14 potahovanych tablet

EU/1/09/570/014 28 potahovanych tablet

EU/1/09/570/015 30 potahovanych tablet

EU/1/09/570/016 56 potahovanych tablet

EU/1/09/570/017 90 potahovanych tablet

EU/1/09/570/018 98 potahovanych tablet

EU/1/09/570/019 280 potahovanych tablet

EU/1/09/570/020 56 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
EU/1/09/570/021 98 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
EU/1/09/570/022 280 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum a 12,5 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
70 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho ze 4 baleni po 70 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANi

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribaloyvou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/570/024 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 20 baleni po 14 tabletach)
EU/1/09/570/023 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 4 baleni po 70 tabletach)
(jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX%)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum a 12,5 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

280 potahovanych tablet
Vicecetné baleni sestava z 20 baleni po 14 tabletach.
Vicecetné baleni sestava ze 4 baleni po 70 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/570/024 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 20 baleni po 14 tabletach)
EU/1/09/570/023 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 4 baleni po 70 tabletach)
(jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V. BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas) 160 mg valsartanum a 25 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

56 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
90 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

98 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
280 potahovanych tablet

280 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/09/570/025 14 potahovanych tablet

EU/1/09/570/026 28 potahovanych tablet

EU/1/09/570/027 30 potahovanych tablet

EU/1/09/570/028 56 potahovanych tablet

EU/1/09/570/029 90 potahovanych tablet

EU/1/09/570/030 98 potahovanych tablet

EU/1/09/570/031 280 potahovanych tablet

EU/1/09/570/032 56 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
EU/1/09/570/033 98 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
EU/1/09/570/034 280 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum a 25 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
70 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho ze 4 baleni po 70 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribaloyvou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/09/570/036 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 20 baleni po 14 tabletach)
EU/1/09/570/035 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 4 baleni po 70 tabletach)
(jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX%)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum a 25 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

280 potahovanych tablet
Vicecetné baleni sestava z 20 baleni po 14 tabletach.
Vicecetné baleni sestava ze 4 baleni po 70 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/570/036 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 20 baleni po 14 tabletach)
EU/1/09/570/035 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 4 baleni po 70 tabletach)
(jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V. BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum a 25 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

56 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
90 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

98 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
280 potahovanych tablet

280 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/09/570/037 14 potahovanych tablet

EU/1/09/570/038 28 potahovanych tablet

EU/1/09/570/039 30 potahovanych tablet

EU/1/09/570/040 56 potahovanych tablet

EU/1/09/570/041 90 potahovanych tablet

EU/1/09/570/042 98 potahovanych tablet

EU/1/09/570/043 280 potahovanych tablet

EU/1/09/570/044 56 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
EU/1/09/570/045 98 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
EU/1/09/570/046 280 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum a 25 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
70 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho ze 4 baleni po 70 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribaloyvou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/570/048 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 20 baleni po 14 tabletach)
EU/1/09/570/047 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 4 baleni po 70 tabletach)
(jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg

135



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX%)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 160 mg valsartanum a 25 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

280 potahovanych tablet
Vicecetné baleni sestava z 20 baleni po 14 tabletach.
Vicecetné baleni sestava ze 4 baleni po 70 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/570/048 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 20 baleni po 14 tabletach)
EU/1/09/570/047 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 4 baleni po 70 tabletach)
(jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V. BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 320 mg valsartanum a 25 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

56 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
90 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

98 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
280 potahovanych tablet

280 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/09/570/049 14 potahovanych tablet

EU/1/09/570/050 28 potahovanych tablet

EU/1/09/570/051 30 potahovanych tablet

EU/1/09/570/052 56 potahovanych tablet

EU/1/09/570/053 90 potahovanych tablet

EU/1/09/570/054 98 potahovanych tablet

EU/1/09/570/055 280 potahovanych tablet

EU/1/09/570/056 56 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
EU/1/09/570/057 98 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)
EU/1/09/570/058 280 x 1 potahovana tableta (jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 320 mg valsartanum a 25 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
70 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho ze 4 baleni po 70 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribaloyvou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/570/060 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 20 baleni po 14 tabletach)
EU/1/09/570/059 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 4 baleni po 70 tabletach)
(jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinum (jako amlodipini besilas), 320 mg valsartanum a 25 mg
hydrochlorothiazidum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

280 potahovanych tablet
Vicecetné baleni sestava z 20 baleni po 14 tabletach.
Vicecetné baleni sestava ze 4 baleni po 70 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/570/060 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 20 baleni po 14 tabletach)
EU/1/09/570/059 280 potahovanych tablet (vicecetné baleni, 4 baleni po 70 tabletach)
(jednotkova davka)

13. CiSLO SARZE

[el8
721

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V. BRAILLOVE PiSMU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento piipravek uzZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, mé-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich u¢inkd vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Imprida HCT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete Impridu HCT uZivat
Jak se Imprida HCT uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Impridu HCT uchovavat

Dalsi informace

SNl e

1. CO JE IMPRIDA HCT A K CEMU SE POUZiVA

Imprida HCT tablety obsahuji tfi latky nazyvané amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid. VSechny

tyto latky pomahaji upravit vysoky krevni tlak.

- Amlodipin patti do skupiny latek nazyvanych-, blokéatory vapnikovych kanali“. Amlodipin
brani ptestupu vapniku do stény krevdich cév a tim brani zaZeni cév.

- Valsartan patii do skupiny latek nazyvanych antagonisté receptoru pro angiotensin II.
Angiotensin II je produkovan v lidském téle a plisobi zuZeni krevnich cév, a tim zvysuje krevni
tlak. Valsartan blokuje ucinek angiotensinu II.

- Hydrochlorothiazid patii de.skupiny latek znamych jako thiazidova diuretika.
Hydrochlorothiazid zvysujevydej moci, ¢imz téz snizuje krevni tlak.

To znamena, Ze vSechny tii-latky zptisobuji uvolnéni krevnich cév a pokles krevniho tlaku.

Ptipravek Imprida HCT se pouziva k 1écbé vysokého krevniho tlaku u dospélych pacientd, ktefi jiz
uzivaji amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid a kteti mohou mit prospéch z uzivani jedné tablety
obsahujici vSechny tfi latky.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE IMPRIDU HCT UZIVAT

Neuzivejte Impridu HCT

- pokud jste déle nez 3 mésice t€hotna. (Také je lepsi neuzivat ptipravek Imprida HCT v Casném
téhotenstvi - viz bod T¢hotenstvi).

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na lécivé latky amlodipin, valsartan,
hydrochlorothiazid, 1€ky odvozené od sulfonamidt (I€ky uzivané v 1écbé hrudnich ¢i mocovych
infekcei), nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Imprida HCT (viz bod 6, ,,Co Imprida HCT
obsahuje®).

Pokud se domnivate, ze byste mohl(a) byt alergicky/a, neuzivejte Impridu HCT a porad’te se se
svym lékatem.

- jestlize mate onemocnéni jater, zni¢ené Zlucovody v jatrech (biliarni cirhdza), vedouci
k zadrzovani zluci v jatrech (cholestaza).
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- jestlize trpite zavaznym onemocnénim ledvin nebo jste 1é¢eni dialyzou.

- pokud nejste schopni tvofit mo¢ (anurie).

- jestlize je hladina drasliku ¢i sodiku v krvi pfili§ nizk4 navzdory 1écbe.

- jestlize je hladina vapniku v krvi ptili§ vysokéd navzdory 1écbé.

- jestlize mate dnu (krystaly kyseliny mocové v kloubech).

Pokud se Vas néktery z vySe uvedenych bodi tyka, neuZivejte Impridu HCT a fFeknéte to svému
1ékari.

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku Imprida HCT je zapotiebi
jestlize mate nizkou krevni hladinu drasliku ¢i hot¢iku (s nebo bez ptiznakt jako je svalova
slabost, svalové kiece, abnormalni srde¢ni rytmus).

- jestlize mate nizkou krevni hladinu sodiku (s nebo bez ptfiznaki jako je tnava, zmatenost,
svalové zaskuby, kiece).

- jestlize mate vysokou krevni hladinu vapniku (s nebo bez ptiznakt jako je nevolnost, zvraceni,
zacpa, bolest bficha, ¢asté moceni, zizen, svalova slabost a zaskuby).

- jestlize uzivate l1éky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky,
nahradu soli obsahujici draslik, draslik Setfici 1éky a heparin. Mtze byt potieba, aby Vam lékar
pravidelné kontroloval krevni hladinu drasliku.

- jestlize mate problémy s ledvinami, jste po transplantaci ledvin nebo jste byl(a) informovan/a,
ze mate zazené ledvinné tepny.

- jestlize mate jaterni potize.

- jestlize mate nebo jste mél(a) srdecni selhani a ischemickou.chorobu srde¢ni, predevsim pokud
uzivate maximalni davku ptipravku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

- jestlize Vam lékar fekl, ze mate zazeni srdecni chlopné'(riazyvané aortalni nebo mitralni
stendza) nebo Ze je Vase srdecni svalovina abnormaing zesilend (nazyvano obstrukéni
hypertroficka kardiomyopatie).

- jestlize trpite aldosteronismem. To je choroba; pfi které tvoti nadledviny pfili§ mnoho hormonu
zvaného aldosteron. Pokud mate toto onemocnéni, pouziti ptipravku Imprida HCT se
nedoporucuje.

- jestlize trpite chorobou zvanou systémovy lupus erytematodes (téz zvany jen ,,lupus® nebo
»SLE®).

- jestlize mate diabetes (vysoka hladina cukru v krvi).

- jestlize mate vysoké krevni hladiny cholesterolu ¢i triglycerida.

- jestlize mivate po vystaverit-slunci kozni reakce, jako je naptiklad vyrazka.

- jestlize jste mél(a) aiergickou reakci na jiné Iéky na krevni tlak ¢i diuretika (1éky nékdy
oznacované jako ;;léky na odvodnéni®), pfedevsim pokud trpite na astma a alergie.

- jestlize trpite nevolnosti (zvraceni nebo prijem).

- jestlize se u Vas objevi zavraté a/nebo omdlévani béhem 1écby piipravkem Imprida HCT,
informujte co nejdiive svého Iékare.

- jestlize se objevi zhorSené vidéni ¢i bolest o¢i. To by mohly byt ptiznaky zvySeni tlaku v oku,
ke kterému miiZze dojit po n¢kolika hodinach az tydnech uzivani ptipravku Imprida HCT. Pokud
to neni 1é¢eno, miiZe to vést az k trvalému poskozeni zraku.

Pokud se Vas kterykoli z vySe uvedenych bodi tyka, Feknéte to 1ékari.

Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€hotna. Podavani
ptipravku Imprida HCT se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a Imprida HCT nesmi byt podavana,
pokud jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze miiZze zplsobit zavazné poskozeni ditéte, pokud je
pouzivana v tomto obdobi (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni*).

Podavani ptipravku Imprida HCT détem a dospivajicim mladSim 18 let se nedoporucuje.
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Pripravek Imprida HCT a starsi lidé (65 let a vice)

Ptipravek Imprida HCT mize byt uzivan pacienty starymi 65 let a vice ve stejnych davkach jako

u ostatnich dospélych a stejnym zplsobem, jakym diive uzivali tfi 1é¢ivé latky amlodipin, valsartan a
hydrochlorothiazid. Star§i pacienti, zvlast€ pokud uzivaji maximalni davku ptipravku Imprida HCT
(10 mg/320 mg/25 mg), by méli mit pravidelné kontrolovan krevni tlak.

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi piipravky

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i1 o lécich, které jsou dostupné bez lékatského predpisu. Vs 1ékat mize
potfebovat zménit davkovani nebo provést jina opatieni. V nekterych piipadech musite ptestat uzivat
jeden z téchto 1ékti. To je obzvlaste dilezité, jestlize uzivate kterykoli z 1€k uvedenych nize:

Neuzivejte spolecné:

. lithium (1é¢ivy ptipravek uzivany k 1écbé nékterych typt deprese);

. 1éky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliiky, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Settici 1€ky a heparin.

Opatrnost je tfeba u:

. alkohol, prasky na spani a anestetika (1éky umoziiujici pacientim podstoupit chirurgické a jiné
vykony);

. amantadin (1é¢ba Parkinsonovy choroby, téz uzivany k 1€¢bé a prevenci neékterych virovych
onemocnéni);

. anticholinergni latky (Iéky uzivané v fadé stavi, jako jsou gastroiiitestinalni kiece, kiece

mocového méchyte, astma, nevolnost pfi cestovani, svalové kiece, Parkinsonova choroba a
jako pomocna Iécba pii anestezii);

. antiepileptika a léky stabilizujici naladu pouzivané v 1eché epilepsie a bipolarni poruchy (napf-.
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, prirnidon);

. cholestyramin, kolestipol a dalsi pryskyftice (latky uzivané predevsim v 1é¢be vysokych hladin
tukd v krvi);

. simvastatin (1é¢ivy ptipravek uzivany k lé¢be vysokého cholesterolu);

. cyklosporin (I€k pouzivany u transplantaci k prevenci odmitnuti organu a u jinych stavi, napft.
revmatoidni artritidy ¢i atopické dermatitidy);

. cytotoxické 1éky (uzivané v 1€¢bé rakoviny), jako je metotrexat nebo cyklofosfamid;

. digoxin nebo dalsi digitalisové glykosidy (1éky uzivané k 1é¢bé srdecnich poruch);

. verapamil, diltiazem (1éCivé pfipravky na srdce);

. jodové kontrastni latky (piipravky pouzivané pro zobrazovaci metody);

. léky pro 1écbu diabein (peroralni latky, jako je metformin nebo inzuliny);

. 1éky pro 1écbu dny,jako je allopurinol;
. léky, které mohou zvysit hladinu cukru v krvi (beta blokatory, diazoxid);

. léky, které mohou vyvolat ,.torsades de pointes* (nepravidelny srde¢ni rytmus), jako jsou
antiarytmika (Iéky pouzivané k 1écb¢ srdecnich poruch) a nektera antipsychotika;

. 1éky, které mohou snizovat mnozstvi sodiku v krvi, jako jsou néktera antidepresiva,
antipsychotika a 1éky na 1écbu epilepsie.

. léky, které mohou snizovat mnozstvi drasliku v krvi, jako jsou néktera diuretika (léky na
odvodnéni), kortikoidy, laxativa, amfotericin nebo penicilin G;

. léky pro zvysSeni krevniho tlaku jako je adrenalin nebo noradrenalin;

. 1é¢ivé piipravky pouzivané proti HIV/AIDS (napf. ritonavir, indinavir, nelfinavir) ;

. 1é¢ivé piipravky na 1écbu plisnovych infekei (napf. ketokonazol, itrakonazol);

. 1éky pro 1écbu jicnovych viedl a zanétu (karbenoxolon);
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zahrnujici selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2 (COX-2 inhibitory);

. myorelaxancia (Iéky k relaxaci svalt, které jsou uzivany béhem operaci);
. nitroglycerin a jiné nitraty nebo latky nazyvané ,,vasodilatatory*;

. jiné 1éky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku zahrnujici metyldopu;

. rifampicin (pouziva se naptiklad k 1é¢b¢ tuberkulozy);

. trezalka;

. dantrolen (inflze pro tézké abnormality télesné teploty);

. vitamin D a soli vapniku.

Pted pozivanim alkoholu se porad’te se svym lékafem. Alkohol mtize zptisobit, ze V4§ krevni tlak
klesne pfili§ nizko, a/nebo zvysit pravdépodobnost vzniku zavrati ¢i omdleni.

Uzivani pripravku Imprida HCT s jidlem a pitim

Impridu HCT miizete uzivat s jidlem i bez jidla. Pacienti uzivajici ptipravek Imprida HCT by se méli
vyvarovat konzumaci grapefruitu a grapefruitové §t'avy. A to proto, Ze grapefruit a grapefruitova
Stava muze vést ke zvysSeni krevni hladiny 1é¢ivé latky amlodipinu, cozZ mtze zptsobit
neptedvidatelné zvyseni t¢inku ptipravku Imprida HCT na snizovani krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému lékari, pokud se domnivate, Ze jste (nebo mizete byt) t€hotna. Lékai Vam
obvykle doporuci ukoncit uzivani ptipravku pted ot€hotnénim nebo .co nejdiive poté, kdy zjistite, ze
jste t€hotna, a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto ptipravku. Iniprida HCT. Podé&vani ptipravku
Imprida HCT se v ¢asném téhotenstvi nedoporucuje a Imprida HCT nesmi byt podévana, pokud jste
déle nez 3 mésice t€hotna, protoze miize zplsobit zadvazné poskozeni ditéte, pokud je pouzivana po
tretim mésici t¢hotenstvi.

Kojeni

Oznamte svému lékari, Ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba piipravkem Imprida HCT neni
doporucena matkam, které koji. Lékat pro.Vas'mtze zvolit jiny zpiisob 1écby, pokud si piejete kojit,
zejména pokud je Vase dité novorozené nebo predcasné narozené.

Porad’te se se svym lékafem nebo-i¢karnikem dfive, nez zaCnete uzivat jakykoli 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkiia obsluha stroji

Stejné jako mnoho jinychdékt pouzivanych k 1é¢bé vysokého tlaku, tento pfipravek Vam mutize
zpusobit zavrat’. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi, nefid’te, nepouzivejte nastroje ani neobsluhujte
stroje.

3.  JAK SE IMPRIDA HCT UZIVA

Vzdy uzivejte pripravek piesné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se svym
lékatem. To Vam pomize dosahnout nejlepsich vysledkl a mensiho rizika nezadoucich ucinku.

Obvykla davka ptipravku Imprida HCT je jedna tableta denné.
Vhodné je uzivat tabletu vzdy ve stejnou denni dobu, nejlépe rano.

- Tabletu polykejte celou a zapijejte vodou.

- Impridu HCT miiZete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Neuzivejte Exforge HCT s grapefruitem
nebo grapefruitovou stavou.

V zavislosti na tom, jak bude 1é¢ba ve Vasem piipadé probihat, Vam mutize 1¢kat davku zvysit nebo
snizit.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Imprida HCT, neZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) pfili§ mnoho tablet Impridy HCT, okamzité kontaktujte svého 1ékafe. Muze
se stat, Ze budete potfebovat 1ékafskou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Impridu HCT

Pokud zapomenete uzit davku tohoto 1éku, uzijte ji hned, jak si vzpomenete, a dalsi davku uzijte

v normalni ¢as. Pokud se jiz skoro blizi ¢as na dal$i davku, mél(a) byste jen uzit tuto dalsi davku

v normalni ¢as. Nezdvojujte nasledujici davku (dvée tablety nardz), abyste nahradil(a) vynechanou
tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Impridu HCT
Ukonceni 1écby pripravkem Imprida HCT mize zptisobit zhorSeni Vasi nemoci. Neukoncujte uzivani
1éku, pokud Vam to Vas Iékat nedoporuci.

UZivejte tento 1€k pravidelné, i kdyzZ se citite v poradku

Lidé, kteti maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepocituji zadné ptiznaky ¢i problémy. Mnoho z nich se citi
normalné. Je velmi dulezité uzivat tento 1€k presné tak, jak Vam doporucil Vas Iékat, abyste dosahl(a)
co nejlepsich vysledkt a aby se sniZilo riziko nezadoucich ucinkli. Dodrzujte kontroly u lékare, i kdyz
se citite dobfe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i Imprida HCT nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Tyto nezadouci ucinky se mohou vyskytovat v uréitych cetnostech, které jsou definovany takto:
velmi casté: postihuji vice nez 1 pacienta z 10

caste: postihuji 1 az 10 pacientd ze 100

méné casté: postihuji 1 az 10 pacientirz(1 000

vzdcné: postihuji 1 az 10 pacientt z, 10 000

velmi vzdcné: postihuji méné nez.1 pacienta z 10 000

neni znamo: Cetnost z dostupnyeh-iidaji nelze urcit

Nékteré nezadouci acinky mohou byt zavazné a vyZaduji neodkladny 1ékai‘sky zasah:
Navstivte svého 1ékate okamzité, pokud se u Vas objevi jakékoli nasledujici ptiznaky:
Casté

o zavrate

o nizky krevni tlak (pocit slabosti, to¢eni hlavy, nahla ztrata védomi)

Méné casté

. zavazné snizena tvorba moci (snizena funkce ledvin)
Vzdcné

. samovolné krvaceni

. nepravidelny tep

o onemocnéni jater
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Velmi vzacné

alergické reakce s pfiznaky, jako je vyrazka, svédéni
angioedém: otok obliceje, rth ¢i jazyka, potize s dechem
drtivad/svirava bolest na prsou, ktera se zhorsuje nebo neustava
slabost, modfiny, horecka a ¢asté infekce

ztuhlost

DalSi moZné neZadouci u¢inky pripravku Imprida HCT:

Casté

nepiijemné pocity v zaludku po jidle
Uunava

otoky

nizka krevni hladina drasliku

bolest hlavy

¢asté moceni

Méné caste

rychlé tluCeni srdce

pocit toceni

poruchy zraku

nepiijemné pocity v zaludku
bolest na hrudi

zvySeni krevni hladiny mocoviny, kreatininu a kyseliny mogové
vysoké hladiny vapniku, tukt ¢i sodiku v krvi
snizeni hladiny drasliku v krvi
zapach dechu

prijem

sucho v tstech

nevolnost

zvraceni

bolesti bficha

zvySeni hmotnosti

ztrata chuti k jidlu

porucha vnimani chuti

bolesti zad

otoky kloubti

kieCe, slabost ¢i bolest svalu
bolest koncetin

neschopnost normalné stat ¢i chodit
slabost

abnormalni koordinace

zavrate pii postaveni Ci pii cvieni
nedostatek energie

poruchy spanku

mravenceni €i pocit znecitlivéni
neuropatie

ospalost

nahlé prechodné ztraty védomi
nizky krevni tlak pti postaveni
impotence

kasel

nedostatek dechu

podrazdeéni v hrdle
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nadmérné poceni

svédeéni

otok, zarudnuti a bolest podél zily
z¢ervenani klize

ties

Neni znamo

zmény v krevnich testech funkce ledvin, zvySend hladina drasliku v krvi, nizka hladina
cervenych krvinek

NezZadouci u¢inky popisované u samostatného amlodipinu nebo valsartanu nebo
hydrochlorothiazidu, ale nepopisované u piipravku Imprida HCT nebo pozorované s vyssi
Cetnosti:

Amlodipin

Casté
[ ]
[ ]

palpitace
bolest bricha
nevolnost
ospalost
navaly horka

> casté

zvonéni v usich
zmeéna pravidelnosti vyprazdiiovani
bolest

pokles hmotnosti
bolest kloubii

tres

zmény nalady
poruchy moceni

no¢ni moceni

zvétSeni prsou u muzil
vytok z nosu

ztrata vlast

kozni projevy

fialové kozni skvrny
vyrazka

zbarveni ktize

vzdcné

nizky pocet bilych krvinek a krevnich desticek

nepravidelnost srdecni aktivity

infarkt

zanét vystelky zaludku nebo slinivky biisni, zbytnéni désni, abnormalni jaterni testy
jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kizi a zlutym o¢nim bélmem nebo tmave
zbarvenou moci

alergické reakce vcetn¢ otoku hloubé&ji pod kiizi a potizi s dechem

vysoka hladina cukru v krvi

zvysena tuhost svall

kozni reakce se zarudnutim a loupanim, puchyfi na rtech, o¢ich ¢i v ustech

svédiva vyrazka

zanét krevnich cév
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Neni znamo
o tuhé koncetiny a ties rukou

Valsartan

Neni zndmo

abnormalni pocet Cervenych krvinek

nizky pocet urcitych typt bilych krvinek a krevnich desticek
zvySeni hladiny drasliku v krvi

zvySeni hladiny kreatininu v krvi

abnormalni jaterni funkéni testy

alergické reakce véetné otoku hloubé&ji pod kiizi a potizi s dechem
bolest svali

vyrazné snizeny vydej moci

svédéni

vyrazka

zanét krevnich cév

Hydrochlorothiazid

Velmi casté

° nizka hladina drasliku v krvi
o zvySeni hladiny tukt v krvi

Casté

o vysoké hladina kyseliny mocové v krvi
° nizka hladina horc¢iku v krvi

° nizka hladina sodiku v krvi

o zavrateé, mdloby pii postaveni se

o snizena chut’ k jidlu

o nevolnost a zvraceni

o sveédiva vyrazka a jiné druhy vyrazky

o neschopnost dosdhnout nebo udrzet erekci
Vzacné

o nizky pocet krevnich desticek (nekdy spojeny s krvacenim nebo podlitinami pod ktizi)
o cukr v moci
o vysoka hladina cuktu v krvi

o zhorSeni metabolického stavu diabetiktl

o pocity smutku (deprese)

o nepravidelnost srdecniho rytmu

o nepiijemné pocity v biise

. zacpa

o jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kizi a zZlutym o¢nim bélmem nebo tmave
zbarvenou moci (hemolyticka anemie)

o zvySena citlivost klize ke slunci

o fialové kozni skvrny

o poruchy ledvin
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Velmi vzacné

o horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech, Castéjsi infekce (chybéni ¢i nizky pocet bilych
krvinek)
° bled4 kiize, unava, dusnost, tmave zbarvena mo¢ (hemolytickd anemie, abnormalni rozpad

cervenych krvinek bud’ v krevnich cévach nebo jinde v téle)

o zmatenost, unava, svalové zaskuby a kiece, zrychlené dychani (hypochloremickd alkaléza)

. zavazna bolest horni ¢4sti bficha (zanét slinivky)

. vyrazka, svédéni, koptivka, potize s dechem nebo polykanim, zavraté (alergické reakce)

. dychaci potize s horeckou, kaSel, piskoty, duSnost (dechova tisen, plicni edém, pneumonie)

o vyrazka na obliceji, bolest kloubti, svalové onemocnéni, horecka (lupus erythematodes)

o zanét zil s ptiznaky jako je vyrazka, purpurové-Cervené skvrny (vaskulitida)

° tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kiizi, puchyte na rtech, ocich a tstech,
olupovani kiize a horecku (toxicka epidermalni nekrolyza)

Neni zndmo

. slabost, modfiny a Casté infekce (aplastickd anemie)

. snizené vidéni nebo bolest v o¢ich kviili zvysenému tlaku (mozné ptiznaky glaukomu
s uzavienym uhlem)

. dusnost

. vyrazné snizeny vydej moci (mozné piiznaky onemocnéni ledvin nebo selhani ledvin)

. tézké onemocnéni ktize, které zptisobuje vyrazku, rudou kiizi, puchyre na rtech, o¢ich a ustech,
olupovani kiize a horecku (erythema multiforme)

. svalové kiece

. horecka (pyrexie)

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne'v zavazné mii‘e, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uéinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékari nebo lékarnikovi.

5. JAK IMPRIDU HCT UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled-déti.

Ptipravek Imprida HCT nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a blistru (po
Pouzitelné do/EXP). Doba-pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte pii teploté do'30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Neuzivejte ptipravek Imprida HCT, pokud si v§Simnete poskozeni obalu nebo zndmek manipulace

s nim.

6. DALSI INFORMACE

Co Imprida HCT obsahuje
Lécivymi latkami ptipravku Imprida HCT jsou amlodipin (ve formé amlodipin-besylatu),
valsartan a hydrochlorothiazid.

- Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje
5 mg amlodipinu (ve form¢ amlodipin-besylatu), 160 mg valsartanu a 12,5 mg
hydrochlorothiazidu. Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalické celulosa; krospovidon; koloidni
bezvody oxid kfemicity; magnesium-stearat; hypromelosa; makrogol 4000; mastek; oxid
titanicity (E171).
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Jak Imprida HCT vypada a co obsahuje toto baleni
- Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety jsou bilé ovalné tablety s ,NVR* na
stran¢ jedné a ,,VCL* na stran¢ druhé.

Ptipravek Imprida HCT je dostupny v balenich obsahujicich 14, 28, 30, 56, 90, 98 nebo

280 potahovanych tablet, ve vicecetnych balenich obsahujicich 280 tablet (slozenych ze 4 baleni po
70 tabletach nebo z 20 baleni po 14 tabletdch) a nemocni¢nich balenich obsahujicich 56, 98 nebo
280 v jednotlivych blistrech. Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +32 2246 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

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 1276698370

Tato pribalova informace byla naposledy- schvilena

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé ptipravky: http://www.emad.curopa.eu
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich u¢inki vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezaddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Imprida HCT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete Impridu HCT uZivat
Jak se Imprida HCT uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak Impridu HCT uchovavat

Dalsi informace

SNl S e

1. CO JE IMPRIDA HCT A K CEMU SE POUZiVA

Imprida HCT tablety obsahuji tfi latky nazyvané amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid. V§echny

tyto latky pomahaji upravit vysoky krevni tlak.

- Amlodipin patti do skupiny latek nazyvanych-, blokatory vapnikovych kanali““. Amlodipin
brani ptestupu vapniku do stény krevidich cév a tim brani zuzeni cév.

- Valsartan patii do skupiny latek nazyvanych antagonisté receptoru pro angiotensin II.
Angiotensin II je produkovan v lidském téle a pisobi zaZeni krevnich cév, a tim zvySuje krevni
tlak. Valsartan blokuje ucinek angiotensinu II.

- Hydrochlorothiazid patii de.skupiny latek znamych jako thiazidova diuretika.
Hydrochlorothiazid zvysujevydej moci, ¢imz téz snizuje krevni tlak.

To znamena, Ze vSechny tfi-latky zplisobuji uvolnéni krevnich cév a pokles krevniho tlaku.

Ptipravek Imprida HCT se pouziva k 1écbé vysokého krevniho tlaku u dospélych pacientd, kteti jiz
uzivaji amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid a kteti mohou mit prospéch z uzivani jedné tablety
obsahujici vSechny tfi latky.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE IMPRIDU HCT UZIVAT

Neuzivejte Impridu HCT

- pokud jste déle nez 3 mésice t€hotna. (Také je lepsi neuzivat ptipravek Imprida HCT v ¢asném
téhotenstvi - viz bod T¢hotenstvi).

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na 1éc¢ivé latky amlodipin, valsartan,
hydrochlorothiazid, 1€ky odvozené od sulfonamidt (I€ky uzivané v 1écbé hrudnich ¢i mocovych
infekcei), nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Imprida HCT (viz bod 6, ,,Co Imprida HCT
obsahuje®).

Pokud se domnivate, ze byste mohl(a) byt alergicky/a, neuzivejte Impridu HCT a porad’te se se
svym lékatem.

- jestlize mate onemocnéni jater, zni¢ené zlucovody v jatrech (biliarni cirhdza), vedouci
k zadrzovani zluci v jatrech (cholestaza).
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- jestlize trpite zavaznym onemocnénim ledvin nebo jste 1é¢eni dialyzou.

- pokud nejste schopni tvofit mo¢ (anurie).

- jestlize je hladina drasliku ¢i sodiku v krvi ptili§ nizkd navzdory 1écbe.

- jestlize je hladina vapniku v krvi pfili§ vysokéd navzdory 1écbeé.

- jestlize mate dnu (krystaly kyseliny mocové v kloubech).

Pokud se Vas néktery z vySe uvedenych bodi tyka, neuZivejte Impridu HCT a fFeknéte to svému
1ékari.

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku Imprida HCT je zapotiebi
jestlize mate nizkou krevni hladinu drasliku ¢i hot¢iku (s nebo bez ptiznaki jako je svalova
slabost, svalové kiece, abnormalni srde¢ni rytmus).

- jestlize mate nizkou krevni hladinu sodiku (s nebo bez ptfiznaki jako je tnava, zmatenost,
svalové zaskuby, kiece).

- jestlize mate vysokou krevni hladinu vapniku (s nebo bez ptiznaki jako je nevolnost, zvraceni,
zacpa, bolest bficha, Casté moceni, zizen, svalova slabost a zaskuby).

- jestlize uzivate l1éky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky,
nahradu soli obsahujici draslik, draslik Setfici 1éky a heparin. MiiZe byt potieba, aby Vam lékar
pravidelné kontroloval krevni hladinu drasliku.

- jestlize mate problémy s ledvinami, jste po transplantaci ledvin nebo jste byl(a) informovan/a,
ze mate zazené ledvinné tepny.

- jestlize mate jaterni potize.

- jestlize mate nebo jste meél(a) srdecni selhani a ischemickou.chorobu srde¢ni, predev§im pokud
uzivate maximalni davku ptipravku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

- jestlize Vam lékar fekl, ze mate zazeni srdecni chlopné'(riazyvané aortalni nebo mitralni
stendza) nebo Ze je VaSe srdecni svalovina abnormaing zesilend (nazyvano obstrukéni
hypertroficka kardiomyopatie).

- jestlize trpite aldosteronismem. To je choroba; pfi které tvoti nadledviny pfili§ mnoho hormonu
zvaného aldosteron. Pokud mate toto onemocnéni, pouziti ptipravku Imprida HCT se
nedoporucuje.

- jestlize trpite chorobou zvanou systémovy lupus erytematodes (téz zvany jen ,,lupus® nebo
»SLE®).

- jestlize mate diabetes (vysoka hladina cukru v krvi).

- jestlize mate vysoké krevni hladiny cholesterolu ¢i triglyceridu.

- jestlize mivate po vystayverii-slunci kozni reakce, jako je napiiklad vyrazka.

- jestlize jste mél(a) aiergickou reakci na jiné Iéky na krevni tlak ¢i diuretika (I1€ky nekdy
oznacované jako ;;1¢ky na odvodnéni®), predevsim pokud trpite na astma a alergie.

- jestlize trpite nevolnosti (zvraceni nebo prijem).

- jestlize se u Vas objevi zavraté a/nebo omdlévani béhem 1écby piipravkem Imprida HCT,
informujte co nejdiive svého Iékare.

- jestlize se objevi zhorSené vidéni ¢i bolest o¢i. To by mohly byt ptiznaky zvyseni tlaku v oku,
ke kterému miiZze dojit po n¢kolika hodinach az tydnech uzivani ptipravku Imprida HCT. Pokud
to neni 1é¢eno, miiZe to vést az k trvalému poskozeni zraku.

Pokud se Vas kterykoli z vySe uvedenych bodi tyka, feknéte to 1ékaii.

Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€hotna. Podavani
ptipravku Imprida HCT se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a Imprida HCT nesmi byt podavana,
pokud jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze muze zplsobit zdvazné poskozeni ditéte, pokud je
pouzivana v tomto obdobi (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni*).

Podavani ptipravku Imprida HCT détem a dospivajicim mladSim 18 let se nedoporucuje.
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Pripravek Imprida HCT a starsi lidé (65 let a vice)

Ptipravek Imprida HCT mize byt uzivan pacienty starymi 65 let a vice ve stejnych davkach jako

u ostatnich dospélych a stejnym zptsobem, jakym diive uzivali tfi 1é¢ivé latky amlodipin, valsartan a
hydrochlorothiazid. Starsi pacienti, zvlasté pokud uzivaji maximalni davku ptipravku Imprida HCT
(10 mg/320 mg/25 mg), by méli mit pravidelné kontrolovan krevni tlak.

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi piipravky

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékatského predpisu. Vas 1ékar mize
potfebovat zménit davkovani nebo provést jina opatieni. V nekterych piipadech musite ptestat uzivat
jeden z téchto 1ékti. To je obzvlaste dilezité, jestlize uzivate kterykoli z 1€kt uvedenych nize:

Neuzivejte spolecné:

. lithium (1é¢ivy ptipravek uzivany k 1écbé nékterych typt deprese);

. 1éky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliiky, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Settici 1éky a heparin.

Opatrnost je tfeba u:

. alkohol, prasky na spani a anestetika (1éky umoziiujici pacientim podstoupit chirurgické a jiné
vykony);

. amantadin (1é¢ba Parkinsonovy choroby, téz uzivany k 1écb¢ a prevenci nékterych virovych
onemocnéni);

. anticholinergni latky (1éky uzivané v fadé stavi, jako jsou gastroiiitestinalni kiece, kiece

mocového méchyte, astma, nevolnost pfi cestovani, svalové krece, Parkinsonova choroba a
jako pomocna 1écba pii anestezii);

. antiepileptika a léky stabilizujici naladu pouzivané v 1eché epilepsie a bipolarni poruchy (napf-.
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, prirnidon);

. cholestyramin, kolestipol a dalsi pryskyftice (latky uzivané predevsim v 1é¢be vysokych hladin
tukd v krvi);

. simvastatin (1é¢ivy ptipravek uzivany k 1é¢be vysokého cholesterolu);

. cyklosporin (I€k pouzivany u transplantaci k prevenci odmitnuti organu a u jinych stavi, napft.
revmatoidni artritidy ¢i atopické dermatitidy);

. cytotoxické 1éky (uzivané v 1€¢bé rakoviny), jako je metotrexat nebo cyklofosfamid;

. digoxin nebo dalsi digitalisové glykosidy (1éky uzivané k 1é¢bé srdecnich poruch);

. verapamil, diltiazem (1éCivé pfipravky na srdce);

. jodové kontrastni latky (pripravky pouzivané pro zobrazovaci metody);

. léky pro 1écbu diabetu (peroralni latky, jako je metformin nebo inzuliny);

. 1éky pro 1écbu dny,jako je allopurinol;
. léky, které mohou zvysit hladinu cukru v krvi (beta blokatory, diazoxid);

. léky, které mohou vyvolat ,.torsades de pointes* (nepravidelny srde¢ni rytmus), jako jsou
antiarytmika (Iéky pouzivané k 1écb¢€ srdecnich poruch) a nektera antipsychotika;

. léky, které mohou snizovat mnozstvi sodiku v krvi, jako jsou néktera antidepresiva,
antipsychotika a 1éky na 1écbu epilepsie.

. léky, které mohou snizovat mnozstvi drasliku v krvi, jako jsou néktera diuretika (I€ky na
odvodnéni), kortikoidy, laxativa, amfotericin nebo penicilin G;

. léky pro zvySeni krevniho tlaku jako je adrenalin nebo noradrenalin;

. 1é¢ivé pripravky pouzivané proti HIV/AIDS (napf. ritonavir, indinavir, nelfinavir),

. 1é¢ivé piipravky na 1écbu plisnovych infekei (napf. ketokonazol, itrakonazol);

. 1éky pro 1écbu jicnovych viedl a zanétu (karbenoxolon);
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zahrnujici selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2 (COX-2 inhibitory);

. myorelaxancia (Iéky k relaxaci svall, které jsou uzivany béhem operaci);
. nitroglycerin a jiné nitraty nebo latky nazyvané ,,vasodilatatory*;

. jiné 1éky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku zahrnujici metyldopu;

. rifampicin (pouziva se naptiklad k 1é¢b¢ tuberkulozy);

. trezalka;

. dantrolen (inflze pro tézké abnormality télesné teploty);

. vitamin D a soli vapniku.

Pted pozivanim alkoholu se porad’te se svym lékafem. Alkohol mtize zpiisobit, ze V4§ krevni tlak
klesne pfili§ nizko, a/nebo zvysit pravdépodobnost vzniku zavrati ¢i omdleni.

Uzivani pripravku Imprida HCT s jidlem a pitim

Impridu HCT miiZete uzivat s jidlem i bez jidla. Pacienti uzivajici ptipravek Imprida HCT by se méli
vyvarovat konzumaci grapefruitu a grapefruitové §t'avy. A to proto, Ze grapefruit a grapefruitova
Stava muze vést ke zvysSeni krevni hladiny 1é¢ivé latky amlodipinu, cozZ mtze zptsobit
nepiedvidatelné zvyseni t€¢inku ptipravku Imprida HCT na sniZzovani krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému lékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo mizete byt) téhotna. Lékai Vam
obvykle doporuci ukoncit uzivani ptipravku Imprida HCT pred ot€hotnénim nebo co nejdiive poté,
kdy zjistite, Ze jste t€¢hotnd, a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto ptipravku Imprida HCT. Podavani
ptipravku Imprida HCT se v ¢asném téhotenstvi nedoporucuje a Imprida HCT nesmi byt podavéna,
pokud jste déle nez 3 mésice t€hotna, protoze mize zpisebit zdvazné poskozeni ditéte, pokud je
pouzivéana po tetim meésici t€hotenstvi.

Kojeni

Oznamte svému lékari, Ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba pripravkem neni doporuc¢end matkam,
které koji. Lékat pro Vas miize zvolit jiny Zpiisob 1é¢by, pokud si pfejete kojit, zejména pokud je Vase
dit€ novorozené nebo piedCasné narozeré.

Porad’te se se svym lékafem nebo-iékarnikem drive, nez za¢nete uzivat jakykoli 1€k.

Rizeni dopravnich prostiedkiia obsluha stroji

Stejné jako mnoho jinychdékt pouzivanych k 1é¢bé vysokého tlaku, tento pfipravek Vam mutize
zpusobit zévrat’. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi, netid’te, nepouzivejte nastroje ani neobsluhujte
stroje.

3.  JAK SE IMPRIDA HCT UZIVA

Vzdy uzivejte pripravek piesné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se svym
lékatem. To Vam pomize dosahnout nejlepsich vysledkl a mensiho rizika nezadoucich ucinkt.

Obvykla davka ptipravku Imprida HCT je jedna tableta denné.
Vhodné je uzivat tabletu vzdy ve stejnou denni dobu, nejlépe rano.

- Tabletu polykejte celou a zapijejte vodou.

- Impridu HCT miizete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Neuzivejte Impridu HCT s grapefruitem
nebo grapefruitovou stavou.

V zavislosti na tom, jak bude 1é¢ba ve Vasem piipadé probihat, Vam mutize 1¢kat davku zvysit nebo
snizit.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Imprida HCT, neZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) pfili§ mnoho tablet Impridy HCT, okamzité kontaktujte svého 1ékafe. Muze
se stat, ze budete potiebovat lékatskou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Impridu HCT

Pokud zapomenete uzit davku tohoto 1éku, uzijte ji hned, jak si vzpomenete, a dalsi davku uzijte

v normalni ¢as. Pokud se jiz skoro blizi ¢as na dal$i davku, mél(a) byste jen uzit tuto dalsi davku

v normalni ¢as. Nezdvojujte nasledujici davku (dve tablety nardz), abyste nahradil(a) vynechanou
tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Impridu HCT
Ukonceni 1écby pripravkem Imprida HCT mize zptisobit zhorSeni Vasi nemoci. Neukoncujte uzivani
1éku, pokud Vam to Vas Iékat nedoporuci.

UZivejte tento 1€k pravidelné, i kdyzZ se citite v poradku

Lidé, kteti maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepocituji zadné ptiznaky ¢i problémy. Mnoho z nich se citi
normalné. Je velmi dtlezité uzivat tento 1€k ptesné tak, jak Vam doporucil Va3 Iékat, abyste dosahl(a)
co nejlepsich vysledkt a aby se sniZilo riziko nezadoucich ucinkt. Dodrzujte kontroly u Iékate, i kdyz
se citite dobfe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mize mit i Imprida HCT nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Tyto nezadouci ucinky se mohou vyskytovat v urcitych ¢etnostech, které jsou definovany takto:
velmi casté: postihuji vice nez 1 pacientaz'10

caste: postihuji 1 az 10 pacientd ze 100

méné casté: postihuji 1 az 10 pacientiiz 1 000

vzdcné: postihuji 1 az 10 pacientis.z-10 000

velmi vzdcné: postihuji méné nez'l pacienta z 10 000

neni znamo: Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit

Nékteré nezadouci i¢inky mohou byt zavazné a vyZaduji neodkladny lékaisky zasah:
Navstivte svého 1ékate okamzité, pokud se u Vas objevi jakékoli nasledujici ptiznaky:
Casté

o zavraté

o nizky krevni tlak (pocit slabosti, to¢eni hlavy, nahla ztrata védomi)

Méné casté

. zavazné snizena tvorba moci (snizena funkce ledvin)
Vzdcné

. samovolné krvaceni

. nepravidelny tep

o onemocnéni jater
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Velmi vzacné

alergické reakce s ptiznaky, jako je vyrazka, svédéni
angioedém: otok obliceje, rth ¢i jazyka, potize s dechem
drtiva/svirava bolest na prsou, kterd se zhorSuje nebo neustava
slabost, modfiny, horecka a ¢asté infekce

ztuhlost

DalSi moZné neZadouci u¢inky pripravku Imprida HCT:

Casté

nepiijemné pocity v zaludku po jidle
Uunava

otoky

nizka krevni hladina drasliku

bolest hlavy

¢asté moceni

Méné caste

rychlé tluCeni srdce

pocit toceni

poruchy zraku

nepiijemné pocity v zaludku
bolest na hrudi

zvySeni krevni hladiny mocoviny, kreatininu a kyseliny-miogové
vysoké hladiny vapniku, tukt ¢i sodiku v krvi
snizeni hladiny drasliku v krvi
zapach dechu

prijem

sucho v tstech

nevolnost

zvraceni

bolesti bficha

zvySeni hmotnosti

ztrata chuti k jidlu

porucha vnimani chuti

bolesti zad

otoky kloubti

kieCe, slabost ¢i bolest svalu
bolest koncetin

neschopnost normalné stat ¢i chodit
slabost

abnormalni koordinace

zavrate pii postaveni Ci pii cvieni
nedostatek energie

poruchy spanku

mravenceni i pocit znecitlivéni
neuropatie

ospalost

nahlé prfechodné ztraty védomi
nizky krevni tlak pti postaveni
impotence

kasel

nedostatek dechu

podrazdeéni v hrdle
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nadmérné poceni

svédeéni

otok, zarudnuti a bolest podél zily
z¢ervenani klize

ties

Neni znamo

zmény v krevnich testech funkce ledvin, zvySena hladina drasliku v krvi, nizka hladina
cervenych krvinek

NeZadouci u¢inky popisované u samostatného amlodipinu nebo valsartanu nebo
hydrochlorothiazidu, ale nepopisované u piipravku Imprida HCT nebo pozorované s vyssi
Cetnosti:

Amlodipin

Casté
[ ]
[ ]

palpitace
bolest bricha
nevolnost
ospalost
navaly horka

> casté

zvonéni v usich
zmeéna pravidelnosti vyprazdiiovani
bolest

pokles hmotnosti
bolest kloubii

tres

zmény nalady
poruchy moceni

no¢ni moceni

zvétSeni prsou u muzil
vytok z nosu

ztrata vlast

kozni projevy

fialové kozni skvrny
vyrazka

zbarveni ktize

vzdcné

nizky pocet bilych krvinek a krevnich desticek

nepravidelnost srdecni aktivity

infarkt

zanét vystelky zaludku nebo slinivky biisni, zbytnéni dasni, abnormalni jaterni testy
jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kiizi a zlutym o¢nim bélmem nebo tmave
zbarvenou moci

alergické reakce vcetn¢ otoku hloubé&ji pod kiizi a potizi s dechem

vysoka hladina cukru v krvi

zvysena tuhost svall

kozni reakce se zarudnutim a loupanim, puchyfi na rtech, o€ich ¢i v Gstech

svédiva vyrazka

zanét krevnich cév

164



Neni znamo
o tuhé koncetiny a ties rukou

Valsartan

Neni zndmo

abnormalni pocet Cervenych krvinek

nizky pocet urcitych typt bilych krvinek a krevnich desticek
zvySeni hladiny drasliku v krvi

zvySeni hladiny kreatininu v krvi

abnormalni jaterni funkéni testy

alergické reakce vcetné otoku hloubé&ji pod kiizi a potizi s dechem
bolest svali

vyrazné snizeny vydej moci

svédéni

vyrazka

zanét krevnich cév

Hydrochlorothiazid

Velmi casté

° nizka hladina drasliku v krvi
o zvySeni hladiny tukt v krvi

Casté

o vysoké hladina kyseliny mocové v krvi
° nizka hladina horc¢iku v krvi

° nizka hladina sodiku v krvi

o zavrateé, mdloby pii postaveni se

o snizena chut’ k jidlu

o nevolnost a zvraceni

o svédiva vyrazka a jiné druhy vyrazky

o neschopnost dosdhnout nebo udrzet erekei
Vzacné

o nizky pocet krevnich desticek (n€kdy spojeny s krvacenim nebo podlitinami pod ktizi)
o cukr v moci
o vysoka hladina cuktu v krvi

o zhorSeni metabolického stavu diabetikil

o pocity smutku (deprese)

o nepravidelnost srde¢niho rytmu

o nepiijemné pocity v biise

. zacpa

o jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kiizi a zlutym ocnim bélmem nebo tmave
zbarvenou moci (hemolyticka anemie)

o zvySena citlivost ktize ke slunci

o fialové kozni skvrny

o poruchy ledvin
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Velmi vzacné

o horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech, ¢astéjsi infekce (chybéni ¢i nizky pocet bilych
krvinek)
° bled4 kiize, inava, dusnost, tmavé zbarvena mo¢ (hemolytickd anemie, abnormalni rozpad

cervenych krvinek bud’ v krevnich cévach nebo jinde v téle)

o zmatenost, unava, svalové zaskuby a kiece, zrychlené dychani (hypochloremicka alkaldza)

. zavazna bolest horni ¢4sti bricha (zanét slinivky)

. vyrazka, svédéni, koptivka, potize s dechem nebo polykanim, zavraté (alergické reakce)

. dychaci potize s horeckou, kaSel, piskoty, duSnost (dechova tiseni, plicni edém, pneumonie)

o vyrazka na obliceji, bolest kloubti, svalové onemocnéni, horecka (lupus erythematodes)

o zanét zil s ptiznaky jako je vyrazka, purpurové-Cervené skvrny (vaskulitida)

° tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kiizi, puchyte na rtech, o¢ich a ustech,
olupovani kiize a horecku (toxicka epidermalni nekrolyza)

Neni zndmo

. slabost, modfiny a Casté infekce (aplasticka anemie)

. snizené vidéni nebo bolest v o¢ich kviili zvysenému tlaku (mozné ptiznaky glaukomu
s uzavienym uhlem)

. dusnost

. vyrazné snizeny vydej moci (mozné piiznaky onemocnéni ledvin nebo selhani ledvin)

. tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kizi, puchyte na rtech, ocich a tstech,
olupovani kiize a horecku (erythema multiforme)

. svalové kiece

. horecka (pyrexie)

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne'v zavazné mii‘e, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uéinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékari nebo lékarnikovi.

5. JAK IMPRIDU HCT UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled-déti.

Ptipravek Imprida HCT nepouzivejte po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce a blistru (po
Pouzitelné do/EXP). Doba-pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte pii teploté do'30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

Neuzivejte ptipravek Imprida HCT, pokud si v§Simnete poskozeni obalu nebo znamek manipulace

s nim.

6. DALSI INFORMACE

Co Imprida HCT obsahuje
Lécivymi latkami ptipravku Imprida HCT jsou amlodipin (ve formé amlodipin-besylatu),
valsartan a hydrochlorothiazid.

- Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje
10 mg amlodipinu (ve formé& amlodipin-besylatu),160 mg valsartanu a 12,5 mg
hydrochlorothiazidu. Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celulosa; krospovidon; koloidni
bezvody oxid kiemicity; magnesium-stearat; hypromelosa; makrogol 4000; mastek; oxid
titanicity (E171); zluty oxid zelezity (E172); Cerveny oxid Zelezity (E172).
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Jak Imprida HCT vypada a co obsahuje toto baleni
- Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg potahované tablety jsou svétle ZIuté ovalné tablety s
,NVR" na stran¢ jedné a ,,VDL na stran¢ druhé.

Ptipravek Imprida HCT je dostupny v balenich obsahujicich 14, 28, 30, 56, 90, 98 nebo

280 potahovanych tablet, ve vicecetnych balenich obsahujicich 280 tablet (slozenych ze 4 baleni po
70 tabletach nebo z 20 baleni po 14 tabletdch) a nemocni¢nich balenich obsahujicich 56, 98 nebo
280 v jednotlivych blistrech. Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +32 224616 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

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 1276698370

Tato pribalova informace byla naposledy- schvilena

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé ptipravky: http://www.emad.curopa.eu
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento piipravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedévejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, méa-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich u¢inki vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Imprida HCT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete Impridu HCT uzivat
Jak se Imprida HCT uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Impridu HCT uchovavat

Dalsi informace

SNl e

1. CO JE IMPRIDA HCT A K CEMU SE POUZIiVA

Imprida HCT tablety obsahuji tfi latky nazyvané amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid. V§echny

tyto latky pomahaji upravit vysoky krevni tlak.

- Amlodipin patti do skupiny latek nazyvanych-, blokatory vapnikovych kanali““. Amlodipin
brani ptestupu vapniku do stény krevidich cév a tim brani zaZeni cév.

- Valsartan patii do skupiny latek nazyvanych antagonisté receptoru pro angiotensin II.
Angiotensin II je produkovan v lidském téle a plsobi zuZeni krevnich cév, a tim zvysuje krevni
tlak. Valsartan blokuje uc¢inek angiotensinu II.

- Hydrochlorothiazid patii de.skupiny latek znamych jako thiazidova diuretika.
Hydrochlorothiazid zvysujevydej moci, ¢imz téz snizuje krevni tlak.

To znamena, Ze vSechny tfi-latky zplisobuji uvolnéni krevnich cév a pokles krevniho tlaku.

Ptipravek Imprida HCT se pouziva k 1écbé vysokého krevniho tlaku u dospélych pacientd, kteti jiz
uzivaji amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid a kteti mohou mit prospéch z uzivani jedné tablety
obsahujici vSechny tfi latky.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE IMPRIDU HCT UZIVAT

Neuzivejte Impridu HCT

- pokud jste déle nez 3 mésice t€hotna. (Také je lepsi neuzivat ptipravek Imprida HCT v ¢asném
téhotenstvi - viz bod T¢hotenstvi).

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na 1écivé latky amlodipin, valsartan,
hydrochlorothiazid, 1€ky odvozené od sulfonamidt (I€ky uzivané v 1écbé hrudnich ¢i mocovych
infekcei), nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Imprida HCT (viz bod 6, ,,Co Imprida HCT
obsahuje®).

Pokud se domnivate, ze byste mohl(a) byt alergicky/a, neuzivejte Impridu HCT a porad’te se se
svym lékatem.

- jestlize mate onemocnéni jater, zni¢ené zlucovody v jatrech (biliarni cirhdza), vedouci
k zadrzovani zluci v jatrech (cholestaza).
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- jestlize trpite zavaznym onemocnénim ledvin nebo jste 1é¢eni dialyzou.

- pokud nejste schopni tvofit mo¢ (anurie).

- jestlize je hladina drasliku ¢i sodiku v krvi ptili§ nizkd navzdory 1écbe.

- jestlize je hladina vapniku v krvi pfili$ vysokd navzdory 1écbe.

- jestlize mate dnu (krystaly kyseliny mocové v kloubech).

Pokud se Vas néktery z vySe uvedenych bodi tyka, neuZivejte Impridu HCT a feknéte to svému
1ékari.

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku Imprida HCT je zapotiebi
jestlize mate nizkou krevni hladinu drasliku ¢i hotc¢iku (s nebo bez ptiznaki jako je svalova
slabost, svalové kiece, abnormalni srde¢ni rytmus).

- jestlize mate nizkou krevni hladinu sodiku (s nebo bez ptfiznaki jako je tnava, zmatenost,
svalové zaskuby, kiece).

- jestlize mate vysokou krevni hladinu vapniku (s nebo bez ptiznaki jako je nevolnost, zvraceni,
zacpa, bolest bficha, Casté moceni, zizen, svalova slabost a zaskuby).

- jestlize uzivate l1éky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky,
nahradu soli obsahujici draslik, draslik Setfici 1éky a heparin. MiiZe byt potieba, aby Vam lékar
pravidelné kontroloval krevni hladinu drasliku.

- jestlize mate problémy s ledvinami, jste po transplantaci ledvin nebo jste byl(a) informovan/a,
ze mate zazené ledvinné tepny.

- jestlize mate jaterni potize.

- jestlize mate nebo jste mél(a) srdecni selhani a ischemickou.chorobu srde¢ni, predevsim pokud
uzivate maximalni davku ptipravku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

- jestlize Vam lékar fekl, ze mate zazeni srdecni chlopné'(riazyvané aortalni nebo mitralni
stendza) nebo Ze je Vase srdecni svalovina abnormaing zesilend (nazyvano obstrukéni
hypertroficka kardiomyopatie).

- jestlize trpite aldosteronismem. To je choroba; pfi které tvoti nadledviny pfili§ mnoho hormonu
zvaného aldosteron. Pokud mate toto onemocnéni, pouziti ptipravku Imprida HCT se
nedoporucuje.

- jestlize trpite chorobou zvanou systémovy lupus erytematodes (téz zvany jen ,,lupus® nebo
»SLE®).

- jestlize mate diabetes (vysoka hladina cukru v krvi).

- jestlize mate vysoké krevni hladiny cholesterolu ¢i triglycerida.

- jestlize mivate po vystaverit-slunci kozni reakce, jako je naptiklad vyrazka.

- jestlize jste mél(a) aiergickou reakci na jiné Iéky na krevni tlak ¢i diuretika (I1€ky nekdy
oznacované jako ;;1éky na odvodnéni), pfedevsim pokud trpite na astma a alergie.

- jestlize trpite nevolnosti (zvraceni nebo prijem).

- jestlize se u Vas objevi zavraté¢ a/nebo omdlévani béhem 1écby ptipravkem Imprida HCT,
informujte co nejdiive svého Iékare.

- jestlize se objevi zhorSené vidéni i bolest o¢i. To by mohly byt pfiznaky zvySeni tlaku v oku,
ke kterému miiZze dojit po n¢kolika hodinach az tydnech uzivani ptipravku Imprida HCT. Pokud
to neni 1é¢eno, miiZe to vést az k trvalému poskozeni zraku.

Pokud se Vas kterykoli z vySe uvedenych bodi tyka, Feknéte to 1ékari.

Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€hotna. Podavani
ptipravku Imprida HCT se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a Imprida HCT nesmi byt podavana,
pokud jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze miiZze zplsobit zavazné poskozeni ditéte, pokud je
pouzivana v tomto obdobi (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni*).

Podavani ptipravku Imprida HCT détem a dospivajicim mladSim 18 let se nedoporucuje.
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Pripravek Imprida HCT a starsi lidé (65 let a vice)

Ptipravek Imprida HCT mize byt uzivan pacienty starymi 65 let a vice ve stejnych davkach jako

u ostatnich dospélych a stejnym zplsobem, jakym diive uzivali tfi 1é¢ivé latky amlodipin, valsartan a
hydrochlorothiazid. Starsi pacienti, zvlasté pokud uzivaji maximalni davku ptipravku Imprida HCT
(10 mg/320 mg/25 mg), by méli mit pravidelné kontrolovan krevni tlak.

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi piipravky

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i1 o lécich, které jsou dostupné bez lékatského predpisu. Vas 1ékar mize
potfebovat zménit davkovani nebo provést jina opatfeni. V nekterych piipadech musite ptestat uzivat
jeden z téchto 1ékti. To je obzvlaste dilezité, jestlize uzivate kterykoli z 1€kt uvedenych nize:

Neuzivejte spolecné:

. lithium (1é¢ivy ptipravek uzivany k 1écbé nékterych typt deprese);

. 1éky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliiky, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Settici 1€ky a heparin.

Opatrnost je tfeba u:

. alkohol, prasky na spani a anestetika (1éky umoziiujici pacientim podstoupit chirurgické a jiné
vykony);

. amantadin (1é¢ba Parkinsonovy choroby, téz uzivany k 1écb¢ a prevenci nékterych virovych
onemocnéni);

. anticholinergni latky (Iéky uzivané v fadé stavi, jako jsou gastroiiitestinalni kiece, kiece

mocového méchyte, astma, nevolnost pfi cestovani, svalové kiece, Parkinsonova choroba a
jako pomocna 1écba pii anestezii);

. antiepileptika a léky stabilizujici naladu pouzivané v 1eché epilepsie a bipolarni poruchy (napf-.
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, prirnidon);

. cholestyramin, kolestipol a dalsi pryskyfice (latky uzivané predev§im v 1é¢be vysokych hladin
tukd v krvi);

. simvastatin (1é¢ivy ptipravek uzivany k 1é¢be vysokého cholesterolu);

. cyklosporin (I€k pouzivany u transplantaci k prevenci odmitnuti organu a u jinych stavi, napft.
revmatoidni artritidy ¢i atopické dermatitidy);

. cytotoxické 1éky (uzivané v 1€¢bé rakoviny), jako je metotrexat nebo cyklofosfamid,

. digoxin nebo dalsi digitalisové glykosidy (1éky uzivané k 1é¢bé srdecnich poruch);

. verapamil, diltiazem (1éCivé pfipravky na srdce);

. jodové kontrastni latky (pripravky pouzivané pro zobrazovaci metody);

. léky pro 1écbu diabetu (peroralni latky, jako je metformin nebo inzuliny);

. 1éky pro 1écbu dny,jako je allopurinol;
. léky, které mohou zvysit hladinu cukru v krvi (beta blokatory, diazoxid);

. léky, které mohou vyvolat ,.torsades de pointes* (nepravidelny srde¢ni rytmus), jako jsou
antiarytmika (Iéky pouzivané k 1écb¢ srdecnich poruch) a nektera antipsychotika;

. léky, které mohou snizovat mnozstvi sodiku v krvi, jako jsou néktera antidepresiva,
antipsychotika a 1éky na 1écbu epilepsie.

. l1éky, které mohou snizovat mnozstvi drasliku v krvi, jako jsou néktera diuretika (I€ky na
odvodnéni), kortikoidy, laxativa, amfotericin nebo penicilin G;

. léky pro zvySeni krevniho tlaku jako je adrenalin nebo noradrenalin;

. 1é¢ivé pripravky pouzivané proti HIV/AIDS (napf. ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. 1é¢ivé piipravky na 1écbu plisnovych infekei (napf. ketokonazol, itrakonazol);

. 1éky pro 1écbu jicnovych viedl a zanétu (karbenoxolon);
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. 1éky uzivané k tlevé od bolesti ¢i zanétu, piedevsim nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID),
zahrnujici selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2 (COX-2 inhibitory);

. myorelaxancia (Iéky k relaxaci svall, které jsou uzivany béhem operaci);
. nitroglycerin a jiné nitraty nebo latky nazyvané ,,vasodilatatory*;

. jiné 1éky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku zahrnujici metyldopu;

. rifampicin (pouziva se naptiklad k 1é¢bé tuberkulozy);

. trezalka;

. dantrolen (inflze pro tézké abnormality télesné teploty);

. vitamin D a soli vapniku.

Pted pozivanim alkoholu se porad’te se svym lékafem. Alkohol mtize zptisobit, ze Vas$ krevni tlak
klesne pfili§ nizko, a/nebo zvysit pravdépodobnost vzniku zavrati ¢i omdleni.

Uzivani pripravku Imprida HCT s jidlem a pitim

Impridu HCT miiZete uzivat s jidlem i bez jidla. Pacienti uzivajici ptipravek Imprida HCT by se méli
vyvarovat konzumaci grapefruitu a grapefruitové §t'avy. A to proto, Ze grapefruit a grapefruitova
Stava muze vést ke zvysSeni krevni hladiny 1é¢ivé latky amlodipinu, cozZ mtze zptsobit
neptedvidatelné zvyseni t¢inku ptipravku Imprida HCT na snizovani krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému lékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo mizete byt) téhotna. Lékai Vam
obvykle doporuci ukoncit uzivani ptipravku Imprida HCT pted ot€hotnénim nebo co nejdiive poté,
kdy zjistite, Ze jste t€¢hotnd, a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto ptipravku Imprida HCT. Podavani
ptipravku Imprida HCT se v ¢asném téhotenstvi nedoporucuje a Imprida HCT nesmi byt podavéna,
pokud jste déle nez 3 mésice t€hotna, protoze miize zplsobit zdvazné poskozeni ditéte, pokud je
pouzivéana po tetim meésici t€hotenstvi.

Kojeni

Oznamte svému lékari, Ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba piipravkem Imprida HCT neni
doporucena matkam, které koji. Lékat pro.Vas'mlize zvolit jiny zplisob 1€cby, pokud si piejete kojit,
zejména pokud je Vase dité novorozené nebo predcasné narozené.

Porad’te se se svym lékaiem nebo-i¢karnikem dfive, nez za¢nete uzivat jakykoli 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkiia obsluha stroji

Stejné jako mnoho jinychdékt pouzivanych k 1é¢bé vysokého tlaku, tento pfipravek Vam mutize
zpusobit zévrat’. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi, nefid'te, nepouZzivejte nastroje ani neobsluhujte
stroje.

3.  JAK SE IMPRIDA HCT UZIVA

Vzdy uzivejte pripravek piesné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se svym
lékatem. To Vam pomize dosahnout nejlepsich vysledkl a mensiho rizika nezadoucich ucinku.

Obvykla davka ptipravku Imprida HCT je jedna tableta denné.

- Vhodné je uzivat tabletu vzdy ve stejnou denni dobu, nejlépe rano.

- Tabletu polykejte celou a zapijejte vodou.

- Impridu HCT miizete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Neuzivejte Impridu HCT s grapefruitem
nebo grapefruitovou stavou.

V zavislosti na tom, jak bude 1é¢ba ve Vasem piipadé probihat, Vam mutize 1¢kat davku zvysit nebo
snizit.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Imprida HCT, neZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) pfili§ mnoho tablet Impridy HCT, okamzité kontaktujte svého 1ékafe. Muze
se stat, Ze budete potfebovat 1ékafskou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Impridu HCT

Pokud zapomenete uzit davku tohoto 1éku, uzijte ji hned, jak si vzpomenete, a dal$i davku uzijte

v normalni ¢as. Pokud se jiz skoro blizi ¢as na dalsi davku, mél(a) byste jen uzit tuto dalsi davku

v normalni ¢as. Nezdvojujte nasledujici davku (dvée tablety nardz), abyste nahradil(a) vynechanou
tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Impridu HCT
Ukonceni 1écby pripravkem Imprida HCT muze zptisobit zhorSeni Vasi nemoci. Neukoncujte uzivani
1éku, pokud Vam to Vas Iékat nedoporuci.

UZivejte tento 1€k pravidelné, i kdyzZ se citite v poradku

Lidé, kteti maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepocituji zadné ptiznaky ¢i problémy. Mnoho z nich se citi
normalné. Je velmi dulezité uzivat tento 1€k ptesné tak, jak Vam doporucil Va3 Iékat, abyste dosahl(a)
co nejlepsich vysledkt a aby se snizilo riziko nezadoucich ucinkd. Dodrzujte kontroly u lékate, i kdyz
se citite dobfe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i Imprida HCT nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Tyto nezadouci ucinky se mohou vyskytovat v uréitych cetnostech, které jsou definovany takto:
velmi casté: postihuji vice nez 1 pacienta z 10

caste: postihuji 1 az 10 pacientd ze 100

méné casté: postihuji 1 az 10 pacientirz(1 000

vzdcné: postihuji 1 az 10 pacientt z, 10 000

velmi vzdcné: postihuji méné nez.1 pacienta z 10 000

neni znamo: Cetnost z dostupnyeh-iidaji nelze urcit

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné a vyZaduji neodkladny 1ékai'sky zasah:
Navstivte svého 1ékate okamzité, pokud se u Vas objevi jakékoli nasledujici ptiznaky:
Casté

o zavrate

o nizky krevni tlak (pocit slabosti, to¢eni hlavy, nahla ztrata védomi)

Méné casté

. zavazné snizena tvorba moci (snizena funkce ledvin)
Vzdcné

. samovolné krvaceni

. nepravidelny tep

o onemocnéni jater
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Velmi vzacné

alergické reakce s ptiznaky, jako je vyrazka, svédéni
angioedém: otok obliceje, rth ¢i jazyka, potize s dechem
drtivd/svirava bolest na prsou, kterd se zhorSuje nebo neustava
slabost, modfiny, horecka a ¢asté infekce

ztuhlost

DalSi moZné neZadouci u¢inky pripravku Imprida HCT:

Casté

nepiijemné pocity v zaludku po jidle
Uunava

otoky

nizka krevni hladina drasliku

bolest hlavy

¢asté moceni

Méné caste

rychlé tluCeni srdce

pocit toceni

poruchy zraku

nepiijemné pocity v zaludku
bolest na hrudi

zvySeni krevni hladiny mocoviny, kreatininu a kyseliny mo&ové
vysoké hladiny vapniku, tukt ¢i sodiku v krvi
snizeni hladiny drasliku v krvi
zapach dechu

prijem

sucho v tstech

nevolnost

zvraceni

bolesti bficha

zvySeni hmotnosti

ztrata chuti k jidlu

porucha vnimani chuti

bolesti zad

otoky kloubti

kieCe, slabost ¢i bolest svalu
bolest koncetin

neschopnost normalné stat ¢i chodit
slabost

abnormalni koordinace

zavrate pii postaveni Ci pii cvieni
nedostatek energie

poruchy spanku

mravenceni i pocit znecitlivéni
neuropatie

ospalost

nahlé prfechodné ztraty védomi
nizky krevni tlak pti postaveni
impotence

kasel

nedostatek dechu

podrazdeéni v hrdle
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nadmérné poceni

svédeéni

otok, zarudnuti a bolest podél zily
z¢ervenani klize

ties

Neni znamo

zmény v krevnich testech funkce ledvin, zvySena hladina drasliku v krvi, nizka hladina
cervenych krvinek

NeZadouci u¢inky popisované u samostatného amlodipinu nebo valsartanu nebo
hydrochlorothiazidu, ale nepopisované u piipravku Imprida HCT nebo pozorované s vyssi
Cetnosti:

Amlodipin

Casté
[ ]
[ ]

palpitace
bolest bricha
nevolnost
ospalost
navaly horka

> casté

zvonéni v usich
zmeéna pravidelnosti vyprazdiiovani
bolest

pokles hmotnosti
bolest kloubii

tres

zmény nalady
poruchy moceni

no¢ni moceni

zvétSeni prsou u muzil
vytok z nosu

ztrata vlast

kozni projevy

fialové kozni skvrny
vyrazka

zbarveni ktize

vzdcné

nizky pocet bilych krvinek a krevnich desticek

nepravidelnost srdecni aktivity

infarkt

zanét vystelky zaludku nebo slinivky bfisni, zbytnéni dasni, abnormalni jaterni testy
jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kizi a zlutym ocnim bélmem nebo tmave
zbarvenou moci

alergické reakce vcetn¢ otoku hloubé&ji pod kiizi a potizi s dechem

vysoka hladina cukru v krvi

zvysena tuhost svall

kozni reakce se zarudnutim a loupanim, puchyfi na rtech, o¢ich ¢i v ustech

svédiva vyrazka

zanét krevnich cév
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Neni znamo
o tuhé koncetiny a ties rukou

Valsartan

Neni zndmo

abnormalni pocet Cervenych krvinek

nizky pocet urcitych typt bilych krvinek a krevnich desticek
zvySeni hladiny drasliku v krvi

zvySeni hladiny kreatininu v krvi

abnormalni jaterni funkéni testy

alergické reakce véetné otoku hloubé&ji pod kiizi a potizi s dechem
bolest svali

vyrazné snizeny vydej moci

svédéni

vyrazka

zanét krevnich cév

Hydrochlorothiazid

Velmi casté

° nizka hladina drasliku v krvi
o zvySeni hladiny tukt v krvi

Casté

o vysoké hladina kyseliny mocové v krvi
° nizka hladina horc¢iku v krvi

° nizka hladina sodiku v krvi

o zavrateé, mdloby pii postaveni se

o snizena chut’ k jidlu

o nevolnost a zvraceni

o svédiva vyrazka a jiné druhy vyrazky

o neschopnost dosdhnout nebo udrzet erekci
Vzacné

o nizky pocet krevnich desticek (n€kdy spojeny s krvacenim nebo podlitinami pod ktizi)
o cukr v moci
o vysoka hladina cuktu v krvi

o zhorSeni metabolického stavu diabetiktl

o pocity smutku (deprese)

o nepravidelnost srde¢niho rytmu

o nepiijemné pocity v biise

. zacpa

o jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kiizi a zlutym ocnim bélmem nebo tmave
zbarvenou moci (hemolyticka anemie)

o zvySena citlivost ktize ke slunci

o fialové kozni skvrny

o poruchy ledvin
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Velmi vzacné

o horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech, ¢astéjsi infekce (chybéni ¢i nizky pocet bilych
krvinek)
° bled4 kiize, inava, dusnost, tmavé zbarvena mo¢ (hemolytickd anemie, abnormalni rozpad

cervenych krvinek bud’ v krevnich cévach nebo jinde v téle)

o zmatenost, unava, svalové zaskuby a kiece, zrychlené dychani (hypochloremicka alkal6za)

. zavazna bolest horni ¢4sti bricha (zanét slinivky)

. vyrazka, svédéni, koptivka, potize s dechem nebo polykanim, zavraté (alergické reakce)

. dychaci potize s horeckou, kasel, piskoty, duSnost (dechova tisen, plicni edém, pneumonie)

o vyrazka na obliceji, bolest kloubti, svalové onemocnéni, horecka (lupus erythematodes)

o zanét zil s ptiznaky jako je vyrazka, purpurové-Cervené skvrny (vaskulitida)

° tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kiizi, puchyie na rtech, ocich a tstech,
olupovani kiize a horecku (toxicka epidermalni nekrolyza)

Neni zndmo

. slabost, modfiny a Casté infekce (aplasticka anemie)

. snizené vidéni nebo bolest v o¢ich kviili zvysenému tlaku (mozné ptiznaky glaukomu
s uzavienym uhlem)

. dusnost

. vyrazné snizeny vydej moci (mozné piiznaky onemocnéni ledvin nebo selhani ledvin)

. tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kiizi, puchyre na rtech, o¢ich a ustech,
olupovani kiize a horecku (erythema multiforme)

. svalové kiece

. horecka (pyrexie)

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne'v zavazné mii‘e, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uéinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékari nebo lékarnikovi.

5. JAK IMPRIDU HCT UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled-déti.

Ptipravek Imprida HCT nepouzivejte po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce a blistru (po
Pouzitelné do/EXP). Doba-pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte pii teploté do'30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

Neuzivejte ptipravek Imprida HCT, pokud si v§Simnete poskozeni obalu nebo znamek manipulace

s nim.

6. DALSI INFORMACE

Co Imprida HCT obsahuje
Lécivymi latkami ptipravku Imprida HCT jsou amlodipin (ve formé amlodipin-besylatu),
valsartan a hydrochlorothiazid.

- Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg
amlodipinu (ve form¢ amlodipin-besylatu), 160 mg valsartanu a 25 mg hydrochlorothiazidu.
Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celulosa; krospovidon; koloidni bezvody oxid
kfemicity; magnesium-stearat; hypromelosa; makrogol 4000; mastek; zluty oxid Zelezity
(E172).
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Jak Imprida HCT vypada a co obsahuje toto baleni
- Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg potahované tablety jsou zluté ovalné tablety s ,,NVR* na
stran¢ jedné a ,,VEL* na strané druhé.

Ptipravek Imprida HCT je dostupny v balenich obsahujicich 14, 28, 30, 56, 90, 98 nebo

280 potahovanych tablet, ve vicecetnych balenich obsahujicich 280 tablet (slozenych ze 4 baleni po
70 tabletach nebo z 20 baleni po 14 tabletdch) a nemocni¢nich balenich obsahujicich 56, 98 nebo
280 v jednotlivych blistrech. Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +32 2246 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 0.0.
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

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 1276698370

Tato pribalova informace byla naposledy- schvilena

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé ptipravky: http://www.emad.curopa.eu
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, mé-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich u¢inkid vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezaddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Imprida HCT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete Impridu HCT uzivat
Jak se Imprida HCT uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Impridu HCT uchovavat

Dalsi informace

SNl S e

1. CO JE IMPRIDA HCT A K CEMU SE POUZiVA

Imprida HCT tablety obsahuji tfi latky nazyvané amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid. V§echny

tyto latky pomahaji upravit vysoky krevni tlak.

- Amlodipin patti do skupiny latek nazyvanych-, blokatory vapnikovych kanali““. Amlodipin
brani ptestupu vapniku do stény krevidich cév a tim brani zuzeni cév.

- Valsartan patii do skupiny latek nazyvanych antagonisté receptoru pro angiotensin II.
Angiotensin II je produkovan v lidském t€le a pisobi zuZeni krevnich cév, a tim zvysSuje krevni
tlak. Valsartan blokuje ucinek angiotensinu II.

- Hydrochlorothiazid patii de.skupiny latek znamych jako thiazidova diuretika.
Hydrochlorothiazid zvysujevydej moci, ¢imz téz snizuje krevni tlak.

To znamena, Ze vSechny tfi-latky zplisobuji uvolnéni krevnich cév a pokles krevniho tlaku.

Ptipravek Imprida HCT se pouziva k 1écbé vysokého krevniho tlaku u dospélych pacientd, kteti jiz
uzivaji amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid a kteti mohou mit prospéch z uzivani jedné tablety
obsahujici vSechny tfi latky.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE IMPRIDU HCT UZIVAT

Neuzivejte Impridu HCT

- pokud jste déle nez 3 mésice t€hotna. (Také je lepsi neuzivat ptipravek Imprida HCT v ¢asném
téhotenstvi - viz bod T¢hotenstvi).

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na 1éc¢ivé latky amlodipin, valsartan,
hydrochlorothiazid, 1€ky odvozené od sulfonamidt (I€ky uzivané v 1écbé hrudnich ¢i mocovych
infekcei), nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Imprida HCT (viz bod 6, ,,Co Imprida HCT
obsahuje®).

Pokud se domnivate, ze byste mohl(a) byt alergicky/a, neuzivejte Impridu HCT a porad’te se se
svym lékatem.

- jestlize mate onemocnéni jater, zni¢ené zlucovody v jatrech (biliarni cirhdza), vedouci
k zadrzovani zluci v jatrech (cholestaza).
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- jestlize trpite zavaznym onemocnénim ledvin nebo jste 1é¢eni dialyzou.

- pokud nejste schopni tvofit mo¢ (anurie).

- jestlize je hladina drasliku ¢i sodiku v krvi ptili§ nizkd navzdory 1écbe.

- jestlize je hladina vapniku v krvi pfili§ vysokéd navzdory 1écbeé.

- jestlize mate dnu (krystaly kyseliny mocové v kloubech).

Pokud se Vas néktery z vySe uvedenych bodi tyka, neuZivejte Impridu HCT a fFeknéte to svému
1ékari.

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku Imprida HCT je zapotiebi
jestlize mate nizkou krevni hladinu drasliku ¢i hot¢iku (s nebo bez ptiznaki jako je svalova
slabost, svalové kiece, abnormalni srde¢ni rytmus).

- jestlize mate nizkou krevni hladinu sodiku (s nebo bez ptfiznaki jako je tnava, zmatenost,
svalové zaskuby, kiece).

- jestlize mate vysokou krevni hladinu vapniku (s nebo bez ptiznakt jako je nevolnost, zvraceni,
zacpa, bolest bficha, Casté moceni, zizen, svalova slabost a zaskuby).

- jestlize uzivate léky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky,
nahradu soli obsahujici draslik, draslik Setfici 1éky a heparin. MiiZe byt potieba, aby Vam lékar
pravidelné kontroloval krevni hladinu drasliku.

- jestlize mate problémy s ledvinami, jste po transplantaci ledvin nebo jste byl(a) informovan/a,
ze mate zazené ledvinné tepny.

- jestlize mate jaterni potize.

- jestlize mate nebo jste meél(a) srdecni selhani a ischemickou.chorobu srde¢ni, predev§im pokud
uzivate maximalni davku ptipravku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

- jestlize Vam lékar fekl, ze mate zazeni srde¢ni chlopné'(riazyvané aortalni nebo mitralni
stendza) nebo Ze je VaSe srdecni svalovina abnormaing zesilend (nazyvano obstrukéni
hypertroficka kardiomyopatie).

- jestlize trpite aldosteronismem. To je choroba; pfi které tvoti nadledviny pfili§ mnoho hormonu
zvaného aldosteron. Pokud mate toto onemocnéni, pouziti ptipravku Imprida HCT se
nedoporucuje.

- jestlize trpite chorobou zvanou systémovy lupus erytematodes (téz zvany jen ,,lupus® nebo
»SLE®).

- jestlize mate diabetes (vysoka hladina cukru v krvi).

- jestlize mate vysoké krevni hladiny cholesterolu ¢i triglyceridu.

- jestlize mivate po vystayverii-slunci kozni reakce, jako je napiiklad vyrazka.

- jestlize jste mél(a) aiergickou reakci na jiné Iéky na krevni tlak ¢i diuretika (I1€ky nekdy
oznacované jako ;;l¢ky na odvodnéni®), predevsim pokud trpite na astma a alergie.

- jestlize trpite nevolnosti (zvraceni nebo prijem).

- jestlize se u Vas objevi zavraté a/nebo omdlévani béhem 1écby piipravkem Imprida HCT,
informujte co nejdiive svého Iékare.

- jestlize se objevi zhorSené vidéni ¢i bolest oc¢i. To by mohly byt ptiznaky zvyseni tlaku v oku,
ke kterému miiZze dojit po n¢kolika hodinach az tydnech uzivani ptipravku Imprida HCT. Pokud
to neni 1é¢eno, miiZe to vést az k trvalému poskozeni zraku.

Pokud se Vas kterykoli z vySe uvedenych bodi tyka, feknéte to 1ékaii.

Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€hotna. Podavani
ptipravku Imprida HCT se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a Imprida HCT nesmi byt podavana,
pokud jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze miiZze zplsobit zavazné poskozeni ditéte, pokud je
pouzivana v tomto obdobi (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni*).

Podavani ptipravku Imprida HCT détem a dospivajicim mladSim 18 let se nedoporucuje.
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Pripravek Imprida HCT a starsi lidé (65 let a vice)

Ptipravek Imprida HCT mize byt uzivan pacienty starymi 65 let a vice ve stejnych davkach jako

u ostatnich dospélych a stejnym zptsobem, jakym diive uzivali tfi 1é¢ivé latky amlodipin, valsartan a
hydrochlorothiazid. Starsi pacienti, zvlasté pokud uzivaji maximalni davku ptipravku Imprida HCT
(10 mg/320 mg/25 mg), by méli mit pravidelné kontrolovan krevni tlak.

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi piipravky

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékatského predpisu. Vas 1ékar mize
potfebovat zménit davkovani nebo provést jina opatieni. V nekterych piipadech musite ptestat uzivat
jeden z téchto 1ékti. To je obzvlaste dilezité, jestlize uzivate kterykoli z 1€k uvedenych nize:

Neuzivejte spolecné:

. lithium (1é¢ivy ptipravek uzivany k 1écbé nékterych typt deprese);

. 1éky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliiky, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Settici 1éky a heparin.

Opatrnost je tfeba u:

. alkohol, prasky na spani a anestetika (1éky umoziiujici pacientim podstoupit chirurgické a jiné
vykony);

. amantadin (1é¢ba Parkinsonovy choroby, téz uzivany k 1écb¢ a prevenci nékterych virovych
onemocnéni);

. anticholinergni latky (1éky uzivané v fadé stavi, jako jsou gastroiiitestinalni kiece, kiece

mocového méchyte, astma, nevolnost pfi cestovani, svalové krece, Parkinsonova choroba a
jako pomocna 1écba pii anestezii);

. antiepileptika a léky stabilizujici naladu pouzivané v 1eché epilepsie a bipolarni poruchy (napf-.
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, prirnidon);

. cholestyramin, kolestipol a dalsi pryskyfice (latky uzivané predev§im v 1é¢be vysokych hladin
tukd v krvi);

. simvastatin (1é¢ivy ptipravek uzivany k 1é¢be vysokého cholesterolu);

. cyklosporin (I€k pouzivany u transplantaci k prevenci odmitnuti organu a u jinych stavi, napft.
revmatoidni artritidy ¢i atopické dermatitidy);

. cytotoxické 1éky (uzivané v 1€¢bé rakoviny), jako je metotrexat nebo cyklofosfamid;

. digoxin nebo dalsi digitalisové glykosidy (1éky uzivané k 1é¢bé srdecnich poruch);

. verapamil, diltiazem (1éCivé pfipravky na srdce);

. jodové kontrastni latky (pripravky pouzivané pro zobrazovaci metody);

. léky pro 1écbu diabetu (peroralni latky, jako je metformin nebo inzuliny);

. 1éky pro 1écbu dny,jako je allopurinol;
. léky, které mohou zvysit hladinu cukru v krvi (beta blokatory, diazoxid);

. léky, které mohou vyvolat ,.torsades de pointes* (nepravidelny srde¢ni rytmus), jako jsou
antiarytmika (Iéky pouzivané k 1écb¢€ srdecnich poruch) a nektera antipsychotika;

. léky, které mohou snizovat mnozstvi sodiku v krvi, jako jsou néktera antidepresiva,
antipsychotika a 1éky na 1écbu epilepsie.

. léky, které mohou snizovat mnozstvi drasliku v krvi, jako jsou néktera diuretika (I€ky na
odvodnéni), kortikoidy, laxativa, amfotericin nebo penicilin G;

. léky pro zvySeni krevniho tlaku jako je adrenalin nebo noradrenalin;

. 1é¢ivé pripravky pouzivané proti HIV/AIDS (napf. ritonavir, indinavir, nelfinavir),

. 1é¢ivé pripravky na 1écbu plisnovych infekei (napf. ketokonazol, itrakonazol);

. l1éky pro 1écbu jicnovych viedl a zanétu (karbenoxolon);
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. 1éky uzivané k tlevé od bolesti ¢i zanétu, piedevsim nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID),
zahrnujici selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2 (COX-2 inhibitory);

. myorelaxancia (Iéky k relaxaci svall, které jsou uzivany béhem operaci);
. nitroglycerin a jiné nitraty nebo latky nazyvané ,,vasodilatatory*;

. jiné 1éky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku zahrnujici metyldopu;

. rifampicin (pouziva se naptiklad k 1é¢b¢ tuberkulozy);

. trezalka;

. dantrolen (inflze pro tézké abnormality télesné teploty);

. vitamin D a soli vapniku.

Pted pozivanim alkoholu se porad’te se svym lékafem. Alkohol mtize zpiisobit, ze V4§ krevni tlak
klesne pfili§ nizko, a/nebo zvysit pravdépodobnost vzniku zavrati ¢i omdleni.

Uzivani pripravku Imprida HCT s jidlem a pitim

Impridu HCT miiZete uzivat s jidlem i bez jidla. Pacienti uzivajici ptipravek Imprida HCT by se méli
vyvarovat konzumaci grapefruitu a grapefruitové §t'avy. A to proto, Ze grapefruit a grapefruitova
Stava muze vést ke zvysSeni krevni hladiny 1é¢ivé latky amlodipinu, cozZ mtze zptsobit
neptedvidatelné zvyseni t€inku ptipravku Imprida HCT na snizovani krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému lékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo mizete byt) téhotna. Lékai Vam
obvykle doporuci ukoncit uzivani ptipravku Imprida HCT pred ot€hotnénim nebo co nejdiive poté,
kdy zjistite, Ze jste t€¢hotnd, a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto ptipravku Imprida HCT. Podavani
ptipravku Imprida HCT se v ¢asném téhotenstvi nedoporucuje a Imprida HCT nesmi byt podavéna,
pokud jste déle nez 3 mésice t€hotna, protoze mize zpisebit zdvazné poskozeni ditéte, pokud je
pouzivéana po tetim meésici t€hotenstvi.

Kojeni

Oznamte svému lékari, Ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba piipravkem Imprida HCT neni
doporucena matkam, které koji. Lékat pro.Vas'mlize zvolit jiny zptisob 1écby, pokud si pfejete kojit,
zejména pokud je Vase dité novorozené nebo predcasné narozené.

Porad’te se se svym lékafem nebo-iékarnikem drive, nez za¢nete uzivat jakykoli 1€k.

Rizeni dopravnich prostiedkiia obsluha stroji

Stejné jako mnoho jinychdékt pouzivanych k 1é¢bé vysokého tlaku, tento pfipravek Vam mutize
zpusobit zévrat’. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi, netid’te, nepouzivejte nastroje ani neobsluhujte
stroje.

3.  JAK SE IMPRIDA HCT UZIVA

Vzdy uzivejte pripravek piesné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se svym
lékatem. To Vam pomize dosahnout nejlepsich vysledkl a mensiho rizika nezadoucich ucinkt.

Obvykla davka ptipravku Imprida HCT je jedna tableta denné.

- Vhodné je uzivat tabletu vzdy ve stejnou denni dobu, nejlépe rano.

- Tabletu polykejte celou a zapijejte vodou.

- Impridu HCT miiZzete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Neuzivejte Impridu HCT s grapefruitem
nebo grapefruitovou stavou.

V zavislosti na tom, jak bude 1é¢ba ve Vasem piipadé probihat, Vam mutize 1¢kat davku zvysit nebo
snizit.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Imprida HCT, neZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) pfili§ mnoho tablet Imprida HCT, okamzZit¢ kontaktujte svého 1ékare. Mize
se stat, Ze budete potfebovat 1ékafskou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit Impridu HCT

Pokud zapomenete uzit davku tohoto 1éku, uzijte ji hned, jak si vzpomenete, a dal$i davku uzijte

v normalni ¢as. Pokud se jiz skoro blizi ¢as na dalsi davku, mél(a) byste jen uzit tuto dalsi davku

v normalni ¢as. Nezdvojujte nasledujici davku (dvée tablety nardz), abyste nahradil(a) vynechanou
tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Impridu HCT
Ukonceni 1écby pripravkem Imprida HCT mize zptisobit zhorSeni Vasi nemoci. Neukoncujte uzivani
1éku, pokud Vam to Vas Iékat nedoporuci.

UZivejte tento 1€k pravidelné, i kdyzZ se citite v poradku

Lidé, kteti maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepocituji zadné ptiznaky i problémy. Mnoho z nich se citi
normalné. Je velmi dulezité uzivat tento 1€k ptesné tak, jak Vam doporucil Va3 Iékat, abyste dosahl(a)
co nejlepsich vysledkt a aby se sniZilo riziko nezadoucich ucinkt. Dodrzujte kontroly u lékate, i kdyz
se citite dobfe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i Imprida HCT nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Tyto nezadouci ucinky se mohou vyskytovat v uréitych Cetnostech, které jsou definovany takto:
velmi casté: postihuji vice nez 1 pacienta z 10

caste: postihuji 1 az 10 pacientd ze 100

méné casté: postihuji 1 az 10 pacientirz(1 000

vzdcné: postihuji 1 az 10 pacientt z, 10 000

velmi vzdcné: postihuji méné nez.1 pacienta z 10 000

neni znamo: Cetnost z dostupnyeh-iidaji nelze urcit

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné a vyZaduji neodkladny lékaisky zasah:
Navstivte svého 1ékate okamzité, pokud se u Vas objevi jakékoli nasledujici ptiznaky:
Casté

o zavrate

o nizky krevni tlak (pocit slabosti, to¢eni hlavy, nahla ztrata védomi)

Méné casté

. zavazné snizena tvorba moci (snizena funkce ledvin)
Vzdcné

. samovolné krvaceni

. nepravidelny tep

o onemocnéni jater
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Velmi vzacné

alergické reakce s ptiznaky, jako je vyrazka, svédéni
angioedém: otok obliceje, rth ¢i jazyka, potize s dechem
drtivad/svirava bolest na prsou, kterd se zhorSuje nebo neustava
slabost, modfiny, horecka a ¢asté infekce

ztuhlost

DalSi moZné neZadouci u¢inky pripravku Imprida HCT:

Casté

nepiijemné pocity v zaludku po jidle
Uunava

otoky

nizka krevni hladina drasliku

bolest hlavy

¢asté moceni

Méné caste

rychlé tluCeni srdce

pocit toceni

poruchy zraku

nepiijemné pocity v zaludku
bolest na hrudi

zvySeni krevni hladiny mocoviny, kreatininu a kyseliny-miogové
vysoké hladiny vapniku, tukt ¢i sodiku v krvi
snizeni hladiny drasliku v krvi
zapach dechu

prijem

sucho v tstech

nevolnost

zvraceni

bolesti bficha

zvySeni hmotnosti

ztrata chuti k jidlu

porucha vnimani chuti

bolesti zad

otoky kloubti

kieCe, slabost ¢i bolest svalu
bolest koncetin

neschopnost normalné stat ¢i chodit
slabost

abnormalni koordinace

zavrate pii postaveni €i pfi cviCeni
nedostatek energie

poruchy spanku

mravenceni i pocit znecitlivéni
neuropatie

ospalost

nahlé prfechodné ztraty védomi
nizky krevni tlak pti postaveni
impotence

kasel

nedostatek dechu

podrazdeéni v hrdle
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nadmérné poceni

svédeéni

otok, zarudnuti a bolest podél zily
z¢ervenani klize

ties

Neni znamo

zmény v krevnich testech funkce ledvin, zvySena hladina drasliku v krvi, nizka hladina
cervenych krvinek

NeZadouci u¢inky popisované u samostatného amlodipinu nebo valsartanu nebo
hydrochlorothiazidu, ale nepopisované u piipravku Imprida HCT nebo pozorované s vyssi
Cetnosti:

Amlodipin

Casté
[ ]
[ ]

palpitace
bolest bricha
nevolnost
ospalost
navaly horka

> casté

zvonéni v usich
zmeéna pravidelnosti vyprazdiiovani
bolest

pokles hmotnosti
bolest kloubii

tres

zmény nalady
poruchy moceni

no¢ni moceni

zvétSeni prsou u muzil
vytok z nosu

ztrata vlast

kozni projevy

fialové kozni skvrny
vyrazka

zbarveni ktize

vzdcné

nizky pocet bilych krvinek a krevnich desticek

nepravidelnost srdecni aktivity

infarkt

zanét vystelky zaludku nebo slinivky bfi$ni, zbytnéni dasni, abnormalni jaterni testy
jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kiizi a zlutym o¢nim bélmem nebo tmave
zbarvenou moci

alergické reakce vcetn¢ otoku hloubé&ji pod kiizi a potizi s dechem

vysoka hladina cukru v krvi

zvysena tuhost svall

kozni reakce se zarudnutim a loupanim, puchyfi na rtech, o€ich ¢i v Gstech

svédiva vyrazka

zanét krevnich cév
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Neni znamo
o tuhé koncetiny a ties rukou

Valsartan

Neni zndmo

abnormalni pocet Cervenych krvinek

nizky pocet urcitych typt bilych krvinek a krevnich desticek
zvySeni hladiny drasliku v krvi

zvySeni hladiny kreatininu v krvi

abnormalni jaterni funkéni testy

alergické reakce vcetné otoku hloubé&ji pod kiizi a potizi s dechem
bolest svali

vyrazné snizeny vydej moci

svédéni

vyrazka

zanét krevnich cév

Hydrochlorothiazid

Velmi casté

° nizka hladina drasliku v krvi
o zvySeni hladiny tukt v krvi

Casté

o vysoké hladina kyseliny mocové v krvi
° nizka hladina horc¢iku v krvi

° nizka hladina sodiku v krvi

o zavrateé, mdloby pii postaveni se

o snizena chut’ k jidlu

o nevolnost a zvraceni

o svédiva vyrazka a jiné druhy vyrazky

o neschopnost dosdhnout nebo udrzet erekei
Vzacné

o nizky pocet krevnich desticek (n€kdy spojeny s krvacenim nebo podlitinami pod ktizi)
o cukr v moci
o vysoka hladina cuktu v krvi

o zhorSeni metabolického stavu diabetiktl

o pocity smutku (deprese)

o nepravidelnost srde¢niho rytmu

o nepiijemné pocity v biise

. zacpa

o jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kiizi a zlutym ocnim bélmem nebo tmave
zbarvenou moci (hemolyticka anemie)

o zvySena citlivost klize ke slunci

o fialové kozni skvrny

o poruchy ledvin
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Velmi vzacné

o horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech, ¢astéjsi infekce (chybéni ¢i nizky pocet bilych
krvinek)
° bled4 kiize, unava, dusnost, tmave zbarvena mo¢ (hemolyticka anemie, abnormalni rozpad

cervenych krvinek bud’ v krevnich cévach nebo jinde v téle)

o zmatenost, unava, svalové zaskuby a kiece, zrychlené dychani (hypochloremicka alkaldza)

. zavazna bolest horni ¢4sti bricha (zanét slinivky)

. vyrazka, svédéni, kopfivka, potize s dechem nebo polykanim, zavraté (alergické reakce)

. dychaci potize s horeckou, kaSel, piskoty, duSnost (dechova tiseni, plicni edém, pneumonie)

o vyrazka na obliceji, bolest kloubti, svalové onemocnéni, horecka (lupus erythematodes)

o zanét zil s ptiznaky jako je vyrazka, purpurové-Cervené skvrny (vaskulitida)

° tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kiizi, puchyte na rtech, o¢ich a ustech,
olupovani kiize a horecku (toxicka epidermalni nekrolyza)

Neni zndmo

. slabost, modfiny a Casté infekce (aplasticka anemie)

. snizené vidéni nebo bolest v o¢ich kviili zvysenému tlaku (mozné ptiznaky glaukomu
s uzavienym uhlem)

. dusnost

. vyrazné snizeny vydej moci (mozné piiznaky onemocnéni ledvin nebo selhani ledvin)

. tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kizi, puchyte na rtech, o€ich a tstech,
olupovani kiize a horecku (erythema multiforme)

. svalové kiece

. horecka (pyrexie)

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne'v zavazné mii‘e, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uéinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékari nebo lékarnikovi.

5. JAK IMPRIDU HCT UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled-déti.

Ptipravek Imprida HCT nepouzivejte po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce a blistru (po
Pouzitelné do/EXP). Doba-pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte pii teploté do'30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

Neuzivejte ptipravek Imprida HCT, pokud si v§Simnete poskozeni obalu nebo znamek manipulace

s nim.

6. DALSI INFORMACE

Co Imprida HCT obsahuje
Lécivymi latkami ptipravku Imprida HCT jsou amlodipin (ve formé amlodipin-besylatu),
valsartan a hydrochlorothiazid.

- Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje
10 mg amlodipinu (ve formé& amlodipin-besylatu), 160 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorothiazidu. Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celulosa; krospovidon; koloidni
bezvody oxid kfemicity; magnesium-stearat; hypromelosa; makrogol 4000; mastek; Zluty oxid
zelezity (E172).
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Jak Imprida HCT vypada a co obsahuje toto baleni
- Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg potahované tablety jsou hnédozluté ovalné tablety s ,,NVR*
na stran¢ jedné a ,,VHL* na strané druhé.

Ptipravek Imprida HCT je dostupny v balenich obsahujicich 14, 28, 30, 56, 90, 98 nebo

280 potahovanych tablet, ve vicecetnych balenich obsahujicich 280 tablet (slozenych ze 4 baleni po
70 tabletach nebo z 20 baleni po 14 tabletdch) a nemocni¢nich balenich obsahujicich 56, 98 nebo
280 v jednotlivych blistrech. Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +32 2246 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

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 1276698370

Tato pribalova informace byla naposledy- schvilena

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé ptipravky: http://www.emad.curopa.eu
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg potahované tablety
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento piipravek uzZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, mé-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich u¢inkid vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si vS§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Imprida HCT a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete Impridu HCT uZivat
Jak se Imprida HCT uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Impridu HCT uchovavat

Dalsi informace

SIS e

1. CO JE IMPRIDA HCT A K CEMU SE POUZIiVA

Imprida HCT tablety obsahuji tfi latky nazyvané amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid. VSechny

tyto latky pomahaji upravit vysoky krevni tlak.

- Amlodipin patti do skupiny latek nazyvanych-, blokatory vapnikovych kanali““. Amlodipin
brani ptestupu vapniku do stény krevidich cév a tim brani zuzeni cév.

- Valsartan patii do skupiny latek nazyvanych antagonisté receptoru pro angiotensin II.
Angiotensin II je produkovan v lidském téle a plsobi zuZeni krevnich cév, a tim zvysuje krevni
tlak. Valsartan blokuje ucinek angiotensinu II.

- Hydrochlorothiazid patii de.skupiny latek znamych jako thiazidova diuretika.
Hydrochlorothiazid zvysujevydej moci, ¢imz téz snizuje krevni tlak.

To znamena, Ze vSechny tfi-latky zplisobuji uvolnéni krevnich cév a pokles krevniho tlaku.

Ptipravek Imprida HCT se pouziva k 1écbé vysokého krevniho tlaku u dospélych pacientd, kteti jiz
uzivaji amlodipin, valsartan a hydrochlorothiazid a kteti mohou mit prospéch z uzivani jedné tablety
obsahujici vSechny tfi latky.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE IMPRIDU HCT UZIVAT

Neuzivejte Impridu HCT

- pokud jste déle nez 3 mésice t€hotna. (Také je lepsi neuzivat ptipravek Imprida HCT v ¢asném
téhotenstvi - viz bod T¢hotenstvi).

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na 1éc¢ivé latky amlodipin, valsartan,
hydrochlorothiazid, Iéky odvozené od sulfonamidi (Iéky uzivané v 1é¢bé hrudnich ¢i mocovych
infekcei), nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Imprida HCT (viz bod 6, ,,Co Imprida HCT
obsahuje®).

Pokud se domnivate, ze byste mohl(a) byt alergicky/a, neuzivejte Impridu HCT a porad’te se se
svym lékatem.

- jestlize mate onemocnéni jater, zni¢ené zlucovody v jatrech (biliarni cirhdza), vedouci
k zadrzovani zluci v jatrech (cholestaza).
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- jestlize trpite zavaznym onemocnénim ledvin nebo jste 1é¢eni dialyzou.

- pokud nejste schopni tvofit mo¢ (anurie).

- jestlize je hladina drasliku ¢i sodiku v krvi ptili§ nizkd navzdory 1écbe.

- jestlize je hladina vapniku v krvi pfili$ vysokd navzdory 1écbe.

- jestlize mate dnu (krystaly kyseliny mocové v kloubech).

Pokud se Vas néktery z vySe uvedenych bodi tyka, neuZivejte Impridu HCT a feknéte to svému
1ékari.

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku Imprida HCT je zapotiebi
jestlize mate nizkou krevni hladinu drasliku ¢i hotc¢iku (s nebo bez ptiznaki jako je svalova
slabost, svalové kiece, abnormalni srde¢ni rytmus).

- jestlize mate nizkou krevni hladinu sodiku (s nebo bez ptfiznaki jako je tnava, zmatenost,
svalové zaskuby, kiece).

- jestlize mate vysokou krevni hladinu vapniku (s nebo bez ptiznaki jako je nevolnost, zvraceni,
zacpa, bolest bficha, Casté moceni, zizen, svalova slabost a zaskuby).

- jestlize uzivate l1éky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky,
nahradu soli obsahujici draslik, draslik Setfici 1éky a heparin. MiiZe byt potieba, aby Vam lékar
pravidelné kontroloval krevni hladinu drasliku.

- jestlize mate problémy s ledvinami, jste po transplantaci ledvin nebo jste byl(a) informovan/a,
ze mate zuzené ledvinné tepny.

- jestlize mate jaterni potize.

- jestlize mate nebo jste meél(a) srdecni selhani a ischemickou.chorobu srdecni, predev§im pokud
uzivate maximalni davku ptipravku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

- jestlize Vam lékar fekl, ze mate zazeni srdecni chlopné'(riazyvané aortalni nebo mitralni
stendza) nebo Ze je VaSe srdecni svalovina abnormaing zesilend (nazyvano obstrukéni
hypertroficka kardiomyopatie).

- jestlize trpite aldosteronismem. To je choroba; pfi které tvoti nadledviny pfili§ mnoho hormonu
zvaného aldosteron. Pokud mate toto onemocnéni, pouziti ptipravku Imprida HCT se
nedoporucuje.

- jestlize trpite chorobou zvanou systémovy lupus erytematodes (téz zvany jen ,,lupus* nebo
»SLE®).

- jestlize mate diabetes (vysoka hladina cukru v krvi).

- jestlize mate vysoké krevni hladiny cholesterolu ¢i triglycerida.

- jestlize mivate po vystayverii-slunci kozni reakce, jako je napiiklad vyrazka.

- jestlize jste mél(a) aiergickou reakci na jiné 1éky na krevni tlak ¢i diuretika (I€ky nekdy
oznacované jako ;;1éky na odvodnéni), pfedevsim pokud trpite na astma a alergie.

- jestlize trpite nevolnosti (zvraceni nebo prijem).

- jestlize se u Vas objevi zavraté a/nebo omdlévani béhem lécby piipravkem Imprida HCT,
informujte co nejdiive svého Iékare.

- jestlize se objevi zhorSené vidéni i bolest o¢i. To by mohly byt ptiznaky zvySeni tlaku v oku,
ke kterému miiZze dojit po n¢kolika hodinach az tydnech uzivani ptipravku Imprida HCT. Pokud
to neni 1é¢eno, miiZe to vést az k trvalému poskozeni zraku.

Pokud se Vas kterykoli z vySe uvedenych bodi tyka, Feknéte to 1ékari.

Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€hotna. Podavani
ptipravku Imprida HCT se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a Imprida HCT nesmi byt podavana,
pokud jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze miiZze zplsobit zavazné poskozeni ditéte, pokud je
pouzivana v tomto obdobi (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni*).

Podavani ptipravku Imprida HCT détem a dospivajicim mladSim 18 let se nedoporucuje.
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Pripravek Imprida HCT a starsi lidé (65 let a vice)

Ptipravek Imprida HCT mize byt uzivan pacienty starymi 65 let a vice ve stejnych davkach jako

u ostatnich dospélych a stejnym zplsobem, jakym dfive uzivali tfi 1é¢ivé latky amlodipin, valsartan a
hydrochlorothiazid. Starsi pacienti, zvlasté pokud uzivaji maximalni davku ptipravku Imprida HCT
(10 mg/320 mg/25 mg), by méli mit pravidelné kontrolovan krevni tlak.

Vzajemné piisobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i1 o lécich, které jsou dostupné bez lékatského predpisu. Vas 1ékar mize
potfebovat zménit davkovani nebo provést jina opatieni. V nekterych piipadech musite ptestat uzivat
jeden z téchto 1ékti. To je obzvlaste dilezité, jestlize uzivate kterykoli z 1€kt uvedenych nize:

Neuzivejte spolecné:

. lithium (1é¢ivy ptipravek uzivany k 1écbé nékterych typt deprese);

. 1éky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Settici 1€ky a heparin.

Opatrnost je tfeba u:

. alkohol, prasky na spani a anestetika (1éky umoziiujici pacientim podstoupit chirurgické a jiné
vykony);

. amantadin (1é¢ba Parkinsonovy choroby, téz uzivany k 1écb¢ a prevenci nékterych virovych
onemocnéni);

. anticholinergni latky (Iéky uzivané v fadé stavi, jako jsou gastroiiitestinalni kiece, kiece

mocového méchyte, astma, nevolnost pfi cestovani, svalové kiece, Parkinsonova choroba a
jako pomocna 1écba pii anestezii);

. antiepileptika a léky stabilizujici naladu pouzivané v 1eché epilepsie a bipolarni poruchy (napf-.
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, prirnidon);

. cholestyramin, kolestipol a dalsi pryskyftice (latky uzivané piredevsim v 1é¢be vysokych hladin
tukd v krvi);

. simvastatin (1é¢ivy ptipravek uzivany k 1é¢be vysokého cholesterolu);

. cyklosporin (I€k pouzivany u transplantaci k prevenci odmitnuti organu a u jinych stavi, napft.
revmatoidni artritidy ¢i atopické dermatitidy);

. cytotoxické 1éky (uzivané v 1€¢bé rakoviny), jako je metotrexat nebo cyklofosfamid,

. digoxin nebo dalsi digitalisové glykosidy (1éky uzivané k 1é¢bé srdecnich poruch);

. verapamil, diltiazem (1éCivé pfipravky na srdce);

. jodové kontrastni latky (pripravky pouzivané pro zobrazovaci metody);

. léky pro 1écbu diabetu (peroralni latky, jako je metformin nebo inzuliny);

. 1éky pro 1écbu dny,jako je allopurinol;
. léky, které mohou zvysit hladinu cukru v krvi (beta blokatory, diazoxid);

. léky, které mohou vyvolat ,.torsades de pointes* (nepravidelny srde¢ni rytmus), jako jsou
antiarytmika (Iéky pouzivané k 1écb¢ srdecnich poruch) a nektera antipsychotika;

. léky, které mohou snizovat mnozstvi sodiku v krvi, jako jsou néktera antidepresiva,
antipsychotika a 1éky na 1écbu epilepsie.

. léky, které mohou snizovat mnozstvi drasliku v krvi, jako jsou néktera diuretika (I€ky na
odvodnéni), kortikoidy, laxativa, amfotericin nebo penicilin G;

. léky pro zvySeni krevniho tlaku jako je adrenalin nebo noradrenalin;

. 1é¢ivé pripravky pouzivané proti HIV/AIDS (napf. ritonavir, indinavir, nelfinavir),

. 1é¢ivé piipravky na 1écbu plisnovych infekei (napf. ketokonazol, itrakonazol);

. 1éky pro 1écbu jicnovych viedl a zanétu (karbenoxolon);
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. 1éky uzivané k tlevé od bolesti ¢i zanétu, piedevsim nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID),
zahrnujici selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2 (COX-2 inhibitory);

. myorelaxancia (Iéky k relaxaci svall, které jsou uzivany béhem operaci);
. nitroglycerin a jiné nitraty nebo latky nazyvané ,,vasodilatatory*;

. jiné 1éky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku zahrnujici metyldopu;

. rifampicin (pouziva se naptiklad k 1é¢b¢ tuberkulozy);

. trezalka;

. dantrolen (infze pro tézké abnormality télesné teploty);

. vitamin D a soli vapniku.

Pted pozivanim alkoholu se porad’te se svym lékafem. Alkohol mtize zptisobit, ze Vas$ krevni tlak
klesne pfili§ nizko, a/nebo zvysit pravdépodobnost vzniku zavrati ¢i omdleni.

Uzivani pripravku Imprida HCT s jidlem a pitim

Impridu HCT miizete uzivat s jidlem i bez jidla. Pacienti uzivajici ptipravek Imprida HCT by se méli
vyvarovat konzumaci grapefruitu a grapefruitové §t'avy. A to proto, Ze grapefruit a grapefruitova
Stava muze vést ke zvysSeni krevni hladiny 1é¢ivé latky amlodipinu, cozZ mtze zptsobit
neptedvidatelné zvyseni t¢inku ptipravku Imprida HCT na snizovani krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému lékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo mizete byt) téhotna. Lékai Vam
obvykle doporuci ukoncit uzivani ptipravku Imprida HCT pted ot€hotnénim nebo co nejdiive poté,
kdy zjistite, Ze jste t€¢hotnd, a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto ptipravku Imprida HCT. Podavani
ptipravku Imprida HCT se v ¢asném téhotenstvi nedoporucuje a Imprida HCT nesmi byt podavéna,
pokud jste déle nez 3 mésice t€hotna, protoze miize zplsobit zdvazné poskozeni ditéte, pokud je
pouzivéana po tetim meésici t€hotenstvi.

Kojeni

Oznamte svému lékari, Ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba piipravkem Imprida HCT neni
doporucena matkam, které koji. Lékat pro.Vas'mlize zvolit jiny zplisob 1€cby, pokud si piejete kojit,
zejména pokud je Vase dité novorozené nebo predcasné narozené.

Porad’te se se svym lékafem nebo-iékarnikem drive, nez za¢nete uzivat jakykoli 1€k.

Rizeni dopravnich prostiedkiia obsluha stroji

Stejné jako mnoho jinychdékt pouzivanych k 1é¢bé vysokého tlaku, tento pfipravek Vam mutize
zpusobit zavrat’. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi, nefid’te, nepouzivejte nastroje ani neobsluhujte
stroje.

3.  JAK SE IMPRIDA HCT UZIVA

Vzdy uzivejte pripravek piesné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se svym
lékatem. To Vam pomize dosahnout nejlepsich vysledkl a mensiho rizika nezadoucich ucinkt.

Obvykla davka ptipravku Imprida HCT je jedna tableta denné.

- Vhodné je uzivat tabletu vzdy ve stejnou denni dobu, nejlépe rano.

- Tabletu polykejte celou a zapijejte vodou.

- Impridu HCT miizete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Neuzivejte Impridu HCT s grapefruitem
nebo grapefruitovou stavou.

V zavislosti na tom, jak bude 1é¢ba ve Vasem piipadé probihat, Vam mutize 1¢kat davku zvysit nebo
snizit.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Imprida HCT, neZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) pfili§ mnoho tablet Imprida HCT, okamZit¢ kontaktujte svého 1ékare. Mize
se stat, Ze budete potfebovat 1ékafskou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Impridu HCT

Pokud zapomenete uzit davku tohoto 1éku, uzijte ji hned, jak si vzpomenete, a dal$i davku uzijte

v normalni ¢as. Pokud se jiz skoro blizi ¢as na dalsi davku, mél(a) byste jen uzit tuto dalsi davku

v normalni ¢as. Nezdvojujte nasledujici davku (dvée tablety nardz), abyste nahradil(a) vynechanou
tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Impridu HCT
Ukonceni 1écby pripravkem Imprida HCT muze zptisobit zhorSeni Vasi nemoci. Neukoncujte uzivani
1éku, pokud Vam to Vas Iékat nedoporuci.

UZivejte tento 1€k pravidelné, i kdyzZ se citite v poradku

Lidé, kteti maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepocituji zadné ptiznaky i problémy. Mnoho z nich se citi
normalné. Je velmi dulezité uzivat tento 1€k ptesné tak, jak Vam doporucil V43 Iékat, abyste dosahl(a)
co nejlepsich vysledkt a aby se snizilo riziko nezadoucich ucinkd. Dodrzujte kontroly u lékate, i kdyz
se citite dobfe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i Imprida HCT nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Tyto nezadouci ucinky se mohou vyskytovat v uréitych Cetnostech, které jsou definovany takto:
velmi casté: postihuji vice nez 1 pacienta z 10

caste: postihuji 1 az 10 pacientd ze 100

méné casté: postihuji 1 az 10 pacientirz(1 000

vzdcné: postihuji 1 az 10 pacientt z, 10 000

velmi vzdcné: postihuji méné nez.I pacienta z 10 000

neni znamo: Cetnost z dostupnyeh-iidaji nelze urcit

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné a vyZaduji neodkladny 1ékai'sky zasah:
Navstivte svého 1ékate okamzité, pokud se u Vas objevi jakékoli nasledujici ptiznaky:
Casté

o zavrate

o nizky krevni tlak (pocit slabosti, to¢eni hlavy, nahla ztrata védomi)

Méné casté

. zavazné snizena tvorba moci (snizena funkce ledvin)
Vzdcné

. samovolné krvaceni

. nepravidelny tep

o onemocnéni jater
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Velmi vzacné

alergické reakce s pfiznaky, jako je vyrazka, svédéni
angioedém: otok obliceje, rth ¢i jazyka, potize s dechem
drtivd/svirava bolest na prsou, kterd se zhorSuje nebo neustava
slabost, modfiny, horecka a ¢asté infekce

ztuhlost

DalSi moZné neZadouci u¢inky pripravku Imprida HCT:

Casté

nepiijemné pocity v zaludku po jidle
Uunava

otoky

nizka krevni hladina drasliku

bolest hlavy

¢asté moceni

Méné casté

rychlé tluCeni srdce

pocit toceni

poruchy zraku

nepiijemné pocity v zaludku
bolest na hrudi

zvySeni krevni hladiny mocoviny, kreatininu a kyseliny-miogové
vysoké hladiny véapniku, tukt ¢i sodiku v krvi
snizeni hladiny drasliku v krvi
zapach dechu

prijem

sucho v tstech

nevolnost

zvraceni

bolesti bficha

zvySeni hmotnosti

ztrata chuti k jidlu

porucha vnimani chuti

bolesti zad

otoky kloubti

kieCe, slabost Ci bolest svalu
bolest koncetin

neschopnost normalné stat ¢i chodit
slabost

abnormalni koordinace

zavrate pii postaveni Ci pii cvieni
nedostatek energie

poruchy spanku

mravenceni i pocit znecitlivéni
neuropatie

ospalost

nahlé prfechodné ztraty védomi
nizky krevni tlak pfi postaveni
impotence

kasel

nedostatek dechu

podrazdeéni v hrdle
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nadmérné poceni

svédeéni

otok, zarudnuti a bolest podél zily
z¢ervenani klize

ties

Neni znamo

zmény v krevnich testech funkce ledvin, zvySena hladina drasliku v krvi, nizka hladina
cervenych krvinek

NeZadouci u¢inky popisované u samostatného amlodipinu nebo valsartanu nebo
hydrochlorothiazidu, ale nepopisované u piipravku Imprida HCT nebo pozorované s vyssi
Cetnosti:

Amlodipin

Casté
[ ]
[ ]

palpitace
bolest bricha
nevolnost
ospalost
navaly horka

> casté

zvonéni v usich
zmeéna pravidelnosti vyprazdiiovani
bolest

pokles hmotnosti
bolest kloubii

tres

zmény nalady
poruchy moceni

no¢ni moceni

zvétSeni prsou u muzil
vytok z nosu

ztrata vlast

kozni projevy

fialové kozni skvrny
vyrazka

zbarveni ktize

vzdcné

nizky pocet bilych krvinek a krevnich desticek

nepravidelnost srdecni aktivity

infarkt

zanét vystelky zaludku nebo slinivky bfisni, zbytnéni dasni, abnormalni jaterni testy
jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kiizi a Zlutym ocnim bélmem nebo tmavé
zbarvenou moci

alergické reakce vcetn¢ otoku hloubé&ji pod kiizi a potizi s dechem

vysoka hladina cukru v krvi

zvysena tuhost svall

kozni reakce se zarudnutim a loupanim, puchyfi na rtech, o€ich ¢i v Gstech

svédiva vyrazka

zanét krevnich cév
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Neni znamo
o tuhé koncetiny a ties rukou

Valsartan

Neni zndmo

abnormalni pocet Cervenych krvinek

nizky pocet urcitych typt bilych krvinek a krevnich desticek
zvySeni hladiny drasliku v krvi

zvySeni hladiny kreatininu v krvi

abnormalni jaterni funkéni testy

alergické reakce véetné otoku hloubé&ji pod kiizi a potizi s dechem
bolest svali

vyrazné snizeny vydej moci

svédéni

vyrazka

zanét krevnich cév

Hydrochlorothiazid

Velmi casté

° nizka hladina drasliku v krvi
o zvySeni hladiny tukt v krvi

Casté

o vysoké hladina kyseliny mocové v krvi
° nizka hladina horc¢iku v krvi

° nizka hladina sodiku v krvi

o zavrateé, mdloby pii postaveni se

o snizena chut’ k jidlu

o nevolnost a zvraceni

o svédiva vyrazka a jiné druhy vyrazky

o neschopnost dosdhnout nebo udrzet erekei
Vzacné

o nizky pocet krevnich desticek (n€kdy spojeny s krvacenim nebo podlitinami pod ktizi)
o cukr v moci
o vysoka hladina cuktu v krvi

o zhorSeni metabolického stavu diabetiktl

o pocity smutku (deprese)

o nepravidelnost srde¢niho rytmu

o nepiijemné pocity v biise

. zacpa

o jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kizi a zlutym o¢nim bélmem nebo tmave
zbarvenou moci (hemolyticka anemie)

o zvySena citlivost klize ke slunci

o fialové kozni skvrny

o poruchy ledvin
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Velmi vzacné

o horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech, Castéjsi infekce (chybéni ¢i nizky pocet bilych
krvinek)

° bled4 kiize, inava, dusnost, tmavé zbarvena mo¢ (hemolytickd anemie, abnormalni rozpad
cervenych krvinek bud’ v krevnich cévach nebo jinde v téle)

o zmatenost, unava, svalové zaskuby a kiece, zrychlené dychani (hypochloremicka alkal6za)

. zavazna bolest horni ¢4sti bricha (zanét slinivky)

. vyrazka, svédéni, koptivka, potize s dechem nebo polykanim, zavraté (alergické reakce)

. dychaci potize s horeckou, kaSel, piskoty, duSnost (dechova tiseni, plicni edém, pneumonie)

o vyrazka na obliceji, bolest kloubti, svalové onemocnéni, horecka (lupus erythematodes)

o zanét zil s ptiznaky jako je vyrazka, purpurové-Cervené skvrny (vaskulitida)

° tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kiizi, puchyte na rtech, o¢ich a ustech,
olupovani kiize a horecku (toxicka epidermalni nekrolyza)

Neni zndmo

. slabost, modfiny a Casté infekce (aplasticka anemie)

. snizené vidéni nebo bolest v o¢ich kviili zvysenému tlaku (mozné ptiznaky glaukomu
s uzavienym uhlem)

. dusnost

. vyrazné snizeny vydej moci (mozné piiznaky onemocnéni ledvin nebo selhani ledvin)

. tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kiizi, puchyre na rtech, o¢ich a ustech,
olupovani kiize a horecku (erythema multiforme)

. svalové kiece

. horecka (pyrexie)

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne'v zavazné mii‘e, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uéinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékari nebo lékarnikovi.

5. JAK IMPRIDU HCT UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled-déti.

Ptipravek Imprida HCT nepouzivejte po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce a blistru (po
Pouzitelné do/EXP). Doba-pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte pii teploté do'30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pfed vlhkosti.

Neuzivejte ptipravek Imprida HCT, pokud si v§Simnete poskozeni obalu nebo znamek manipulace

s nim.

6. DALSI INFORMACE

Co Imprida HCT obsahuje
Lécivymi latkami ptipravku Imprida HCT jsou amlodipin (ve formé amlodipin-besylatu),
valsartan a hydrochlorothiazid.

- Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje
10 mg amlodipinu (ve formé& amlodipin-besylatu), 320 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorothiazidu. Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalickd celulosa; krospovidon; koloidni
bezvody oxid kfemicity; magnesium-stearat; hypromelosa; makrogol 4000; mastek; Zluty oxid
zelezity (E172).
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Jak Imprida HCT vypada a co obsahuje toto baleni
- Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg potahované tablety jsou hnédoZluté ovalné tablety s ,,NVR*
na stran¢ jedné a ,,VFL* na stran¢ druhé.

Ptipravek Imprida HCT je dostupny v balenich obsahujicich 14, 28, 30, 56, 90, 98 nebo

280 potahovanych tablet, ve vicecetnych balenich obsahujicich 280 tablet (slozenych ze 4 baleni po
70 tabletach nebo z 20 baleni po 14 tabletdch) a nemocnicnich balenich obsahujicich 56, 98 nebo
280 v jednotlivych blistrech. Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +32 2246 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

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 1276698370

Tato pribalova informace byla naposledy- schvilena

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé ptipravky: http://www.emad.curopa.eu

201



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY REGISTRACE
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE



