BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 5 mg/80 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat) og 80 mg valsartan.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet

Morkegul, rund filmovertrukket tablet med facetslebne kanter, preeget med "NVR” pd den ene side
og "NV” pa den anden side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension.

Imprida er indiceret til voksne, hvis blodtryk ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin eller
valsartan monoterapi.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede dosis af Imprida er én'tablet daglig.

Imprida 5 mg/80 mg kan gives til-patienter, hvis blodtryk ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med
amlodipin 5 mg eller valsartan 80 mg alene.

Imprida kan tages uden hensyn til fodeindtagelse.

Det anbefales at foretage individuel dosistitrering med de enkelte komponenter (dvs. amlodipin og
valsartan), inden‘der skiftes til den faste kombination. Nar det er klinisk relevant, kan et direkte skift
fra monoterapi til den faste kombination overvejes.

Patienter, som far valsartan og amlodipin fra hver sin tablet/kapsel, kan for nemhedens skyld skifte til
Imprida med den samme dosis af hver komponent.

Nedsat nyrefunktion

Der er ingen tilgengelige kliniske data fra patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion. ImpridaDet er
ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Det tilrades at
monitorere kalium og kreatinin ved moderat nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
Imprida er kontraindiceret hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).



Der skal udvises forsigtighed, nar Imprida gives til patienter med nedsat leverfunktion eller bilizere
obstruktive lidelser (se pkt. 4.4). Den maksimale anbefalede dosis til patienter med letlet til moderat
nedsat leverfunktion uden kolestase er 80 mg valsartan. Amlodipindosis er ikke fastlagt til patienter
med let til moderat nedsat leverfunktion. Nér egnede hypertensive patienter (se pkt. 4.1) med nedsat
leverfunktion skiftes til amlodipin eller Imprida, skal den laveste tilgeengelige dosis af henholdvis
amlodipin-monoterapi eller amlodipinkombination anvendes.

Aldre (65 ar eller derover)

Der skal udvises forsigtighed, nar dosis @ges til a&ldre patienter. Nar egnede hypertensive patienter
(se pkt. 4.1) skiftes til amlodipin eller Imprida, skal den laveste tilgeengelige dosis af henholdsvis
amlodipin-monoterapi eller amlodipinkombination anvendes.

Peediatrisk population
Impridas sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Oral anvendelse.

Det anbefales at tage Imprida med lidt vand.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for de aktive stoffer, over for dihydropyridinderivater eller over for et
eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

. Alvorligt nedsat leverfunktion, bilizer cirrhose eller kolestase.

. Samtidig brug af Imprida og leegemidler indeholdende. aliskiren er kontraindiceret hos

patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefinktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se

pkt. 4.5 og 5.1).

Andet og tredje trimester af graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6).

Sveer hypotension.

Shock, herunder kardiogent shock.

Obstruktion af venstre ventrikels udlgb (f.eks. obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati og udtalt
aortastenose).

. Hemodynamisk ustabil hjerteinsufficiens efter akut myokardieinfarkt.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Amlodipins sikkerhed og effekt ved hypertensiv krise er ikke klarlagt.

Graviditet

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

Patienter med natrium- og/eller veeskemangel

Under placebokontrollerede studier blev der set udtalt hypotension hos 0,4% af patienterne med
ukompliceret hypertension, som blev behandlet med Imprida. Symptomatisk hypotension kan
forekomme hos patienter med et aktiveret renin-angiotensin-system (f.eks. patienter med vaske-
og/eller natrium mangel, der far hoje doser af diuretika), som behandles med angiotensin-
receptorblokkere. Det anbefales, at denne tilstand korrigeres for administration af Imprida, eller at
der foretages taet medicinsk overvagning ved behandlingens start.




Hvis der forekommer hypotension med Imprida, skal patienten placeres i liggende rygstilling, og om
nedvendigt skal der gives intravenes infusion af isotonisk natriumchlorid. Behandlingen kan
fortsaettes, nar blodtrykket igen er blevet stabiliseret.

Hyperkali®emi
Samtidig brug af kaliumtilskud, kaliumbesparende diuretika, kaliumholdige salterstatninger eller

anden medicin, som eger indholdet af kalium (heparin osv.), skal foretages med forsigtighed og under
hyppig monitoriering af kaliumniveauet.

Nyrearteriestenose

Imprida skal anvendes med forsigtighed ved behandling af hypertension hos patienter med unilateral
eller bilateral nyrearteriestenose eller stenose i en enkelt nyre, da blod-urea og serum-kreatinin kan
stige hos disse patienter.

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

Nedsat leverfunktion

Valsartan udskilles hovedsageligt via galden. Halveringstiden af amlodipin er forlaenget og AUC
storre hos patienter med nedsat leverfunktion; der kan ikke gives nogen anbefaling vedrerende
dosering. Der ber udvises sarlig forsigtighed, nar Imprida gives til patienter med let til moderat
nedsat leverfunktion eller bilieere obstruktive lidelser.

Den maksimale anbefalede dosis til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion uden kolestase
er 80 mg valsartan.

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
>30 ml/min/1,73 m?®). Det tilrides at monitorere kaliumniveauet og kreatinin ved moderat nedsat
nyrefunktion.

Primaer hyperaldosteronisme
Patienter med primer hyperaldosteronisme ber ikke behandles med angiotensin II-antagonisten,
valsartan, da deres renin-angiotensin-system er pavirket af den primaere lidelse.

Angiogdem
Angiogdem, herunder-opsvulmning af larynx og glottis, som forarsager luftvejsobstruktion, og/eller

haevelse af ansigt, laber, svalg og/eller tunge er blevet rapporteret hos patienter i behandling med
valsartan. Nogle af disse patienter havde tidligere udviklet angioedem ved behandling med andre
leegemidler, herunder ACE-haemmere. Imprida skal seponeres straks hos patienter, som udvikler
angioadem, og behandlingen ber ikke genoptages.

Hjertesvigt/post-myokardieinfarkt

Som konsekvens af h&mningen af renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan der sandsynligvis
forekomme @ndringer i nyrefunktionen hos serligt udsatte patienter. Hos patienter med alvorligt
hjertesvigt, hvis nyrefunktion athaenger af renin-angiotensin-aldosteron-systemets aktivitet, er
behandling med ACE-hammere og angiotensin-receptorantagonister blevet forbundet med oliguri
og/eller progressiv azoteemi og (sjeldent) med akut nyresvigt og/eller ded. Tilsvarende udfald er
blevet rapporteret med valsartan. Evaluering af patienter med hjertesvigt eller post-myokardieinfarkt
ber altid indeholde en vurdering af nyrefunktionen.

I et langtids-, placebo-kontrolleret studie (PRAISE-2) af amlodipin hos patienter med NYHA-klasse
(New York Heart Association klassificering) IlI- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskemisk atiologi,
blev amlodipin forbundet med @get rapportering af pulmonart edem. Dette til trods for, at der ikke
var signifikant forskel i forekomsten af forverret hjerteinsufficiens sammenlignet med placebo.
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Calciumantagonister, herunder amlodipin, skal anvendes med forsigtighed til patienter med kongestiv
hjerteinsufficiens, da de kan ege risikoen for fremtidige kardiovaskulare hendelser og ded.

Aorta- og mitralklapstenose
Som med alle andre vasodilatorer skal der udvises serlig forsigtighed hos patienter, der lider af
mitralklapstenose eller signifikant aortastenose, som ikke er af hgj grad.

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er tegn pa, at samtidig brug af ACE-ha&mmere og ARBer eller aliskiren eger risikoen for
hypotension, hyperkalizmi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt). Dobbelthemning af
RAAS ved kombination af ACE-heemmere med ARBer eller aliskiren frarddes derfor (se pkt. 4.5 og
5.1).

Hvis dobbelthemmende behandling anses for absolut nadvendig, ber dette kun ske under supervision
af en specialleege og under teet monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og bloktryk.
ACE-h@&mmere og ARBer ber ikke anvendes samtidigt hos patienter med diabetisk nefropati.

Imprida er ikke undersggt i andre patientgrupper end hypertension.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Almindelige interaktioner med kombinationen
Der er ikke udfert legemiddelinteraktionsstudier med Imprida og andre leegemidler.

Bor tages i betragtning ved samtidig brug

Andre antihypertensive stoffer

Almindelige anvendte antihypertensive stoffer (f.eks. alfablokkere, diuretika) og andre leegemidler,
som kan forarsage hypotensive bivirkninger (f.eks. tricykliske antidepressiva, alfablokkere til
behandling af benign prostata hyperplasi) kan @ge kombinationens antihypertensive virkning.

Interaktioner forbundet med amlodipin

Samtidig brug frarddes

Grapefrugt eller grapefrugtjuice

Administration af amlodipin-samimen med grapefrugt eller grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da
biotilgengeligheden kan ¢ges hos nogen patienter, hvilket kan resultere i1 en oget blodtrykssenkende
effekt.

Forsigtighed ved samtidig brug

CYP3A4-heemmere

Samtidig administration af kraftige eller moderate CYP3A4-ha&mmere (proteasehemmere,
svampemidler af azoltypen, makrolider som f. eks. erythromycin og clarithromycin samt verapamil og
diltiazem) kan give anledning til signifikant stigning i amlodipins plasmakoncentration. Det kliniske
udtryk af disse farmakokinetiske variationer kan vaere mere udtalt hos a&ldre. Monitorering og
dosisjustering kan veere nedvendig.

CYP3A4-inducerende stoffer (antikrampemidler [f.eks. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin,
fosphenytoin, primidon], rifampicin, perikon)

Der foreligger ingen data vedrerende virkningen af CYP3 A4-induktorer pa amlodipin. Samtidig
administration af CYP3 A4-induktorer (f.eks. rifampicin, perikon) kan medfere lavere
plasmakoncentration af amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig anvendelse af amlodipin og
CYP3A4-induktorer.



Simvastatin

Samtidig administration af multiple doser af 10 mg amlodipin sammen med 80 mg simvastatin har
resulteret i en 77% stigning i eksponeringen for simvastatin sammenlignet med simvastatin alene. Det
anbefales at begraense dosis af simvastatin til 20 mg dagligt til patienter, som er i behandling med
amlodipin.

Dantrolen (infusion)

Hos dyr er der set letal ventrikelflimren og kardiovaskulaert kollaps i1 forbindelse med hyperkalieemi
efter indgift af verapamil og dantrolen i.v. Grundet risiko for hyperkaliemi anbefales det, at samtidig
indgift af calciumantagonister, séisom amlodipin, undgéas hos patienter misteenkt for eller i behandling
for malign hypertermi.

Bor tages i betragtning ved samtidig brug

Andre

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

Interaktioner forbundet med valsartan

Samtidig brug frarddes

Lithium

Der er rapporteret reversibelt forhgjede serumkoncentrationer og toksicitet af lithium ved
administration af lithium sammen med angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-haemmere eller
angiotensin IlI-antagonister, inklusive valsartan. Taet monitorering af lithiumkoncentrationen i serum
anbefales derfor ved samtidig brug. Hvis der samtidig gives et diuretikum, kan risikoen for lithium-
toksicitet muligvis veere yderligere gget med Imprida.

Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller anden medicin,
som oger kaliumniveauet

Hvis der i kombination med valsartan udskrives et laegemiddel, som pavirker kaliumniveauet, bar
kaliumindholdet i plasma monitoreres.

Forsigtighed ved samtidig brug

Non-steroid-anti-inflammatorisk medicin (NSAID), inklusive selektive COX-2 hcemmere,
acetylsalicylsyre (>3 g/dag) og ikke-selektive NSAID

Nér angiotensin II-antagonister gives samtidig med NSAID, kan der opsté svaekkelse af den
antihypertensive virkning. Yderligere kan samtidig brug af angiotensin II-antagonister og NSAID fore
til eget risiko for forvaerring af nyrefunktionen samt en egning af serumkalium. Det anbefales derfor
at monitorere nyrefunktionen i begyndelsen af behandlingen og at serge for passende hydrering af
patienten.

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

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

Dobbelt heemning af RAAS med ARBer, ACE-heemmere eller aliskiren

Data fra kliniske studier har vist, at dobbelthemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet
(RAAS) ved kombinationsbehandling med ACE-ha&mmere, ARBer eller aliskiren er forbundet med
en hejere hyppighed af bivirkninger som hypertension, hyperkaliemi og nedsat nyrefunktion
(inklusive akut nyresvigt) ssmmenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende leegemiddel (se pkt.
4.3,4.4 0g5.1).



Andre

Der er ikke fundet klinisk signifikante interaktioner mellem valsartan monoterapi og folgende stoffer:
cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorthiazid, amlodipin og
glibenclamid.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Amlodipin

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

Valsartan

Det frarddes at bruge angiotensin [I-antagonister (AIIA) under forste trimester af graviditet (se pkt.
4.4). Brug af AIIA er kontraindiceret under andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og
4.4).

Epidemiologiske data angéende risikoen for teratogenicitet efter eksponering af ACE-haemmere
under graviditetens forste trimester er ikke entydige. En lille foreget risiko kan dog ikke udelukkes.
Der er ingen kontrollerede epidemiologiske data angaende risikoen ved brug af angiotensin II-
antagonister (AIIA), men lignende risici kan eksistere for denne gruppe af legemidler. Medmindre
fortsat behandling med AIIA vurderes til at veere nedvendig, ber patienter, som planlagger at blive
gravide, skiftes til en alternativ hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til
brug ved graviditet. Ved konstateret graviditet skal behandlingen med AIIA afbrydes med det
samme, og om ngdvendigt skal en anden behandling pabegyndes.

Eksponering af AIIA-behandling under andet og tredje trimester af graviditeten er kendt for at
medfere toksicitet pad humane fostre (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, kraniel retarderet
knogledannelse) og hos nyfedte (nyresvigt, hypotension, hyperkaliemi) (se pkt. 5.3).

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

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

Amning

Imprida frarddes under amning, da der ikke findes tilgaengelig information angéende brug af Imprida
under amning. I stedet foretreekkes alternative behandlinger med bedre dokumenterede
sikkerhedsprofiler ved amning, is@r ved amning af et nyfedt spadbarn eller et for tidligt fodt
spaedbarn.

Fertilitet
Der er ikke udfort fertilitetsstudier med Imprida.

Valsartan

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




Amlodipin

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

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

Patienter, som forer motorkeretej eller betjener maskiner under behandling med Imprida, skal vere
opmaerksomme pa, at der lejlighedsvis kan optraede svimmelhed eller trathed.

Amlodipin kan pavirke evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner i mindre til moderat
grad. Hos patienter, der tager amlodipin, og som fér bivirkninger som svimmelhed, hovedpine,
treethed eller kvalme, kan reaktionsevnen blive pavirket.

4.8 Bivirkninger

Resumé af bivirkningsprofilen
Impridas sikkerhed er blevet evalueret i fem kontrollerede kliniske studier med 5.175 patienter,

hvoraf 2.613 modtog valsartan i kombination med amlodipin. Felgende bivirkninger viste sig at vaere
de hyppigste eller de mest signifikante eller alvorlige: nasofaryngitis, influenza, hypersensitivitet,
hovedpine, synkope, ortostatisk hypotension, edem, fingertryksedem, ansigtsedem, perifert edem,
treethed, rodmen, asteni og hedeture.

Skematisk oversigt over bivirkninger
Bivirkningerne er opstillet efter frekvens ved anvendelse af folgende definition: Meget almindelig

(=1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til
<1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende
data).

MedDRA Bivirkninger Frekvens
organklasse Imprida Amlodipin Valsartan
Infektioner og Nasofaryngitis Almindelig - -
parasitere Influenza Almindelig -- --
sygdomme
Blod og Nedsat-heemoglobin og -- -- Ikke kendt
lymfesystem hamatokrit
Lieukopeni -- Meget --
sjelden
Neutropeni -- -- Ikke kendt
Trombocytopeni, -- Meget Ikke kendt
sommetider med purpura sjelden




Immunsystemet Overfolsomhed Sjeelden Meget Ikke kendt
sjelden
Metabolisme og | Anoreksi Ikke -- --
ernaring almindelig
Hyperkalcaemi Ikke -- --
almindelig
Hyperglykaemi - Meget --
sjeelden
Hyperlipideemi Ikke -- --
almindelig
Hyperurikeemi Ikke -- --
almindelig
Hypokaliemi Almindelig -- --
Hyponatrieemi Ikke -- --
almindelig
Psykiske Depression -- Ikke -
forstyrrelser almindelig
Angst Sjeelden --
Insomni/sevnforstyrrelser -- Ikke --
almindelig
Humersvingninger -- Ikke --
almindelig
Konfusion -- Sjelden --
Nervesystemet Koordinationsbesver Ikke -- --
almindelig
Svimmelhed Ikke Almindelig --
almindelig
Postural svimmelhed Ikke -- --
almindelig
Smagsforstyrrelse - Ikke --
almindelig
Ekstrapyramidalt syndrom - Ikke kendt -
Hovedpine Almindelig | Almindelig --
Hypertoni -- Meget --
sjelden
Pareestesi Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Perifer neuropati, neuropati -- Meget --
sjelden
Dasighed Ikke Almindelig --
almindelig
Synkope -- Ikke --
almindelig
Tremor -- Ikke --
almindelig
Hypastesi -- Ikke --
almindelig
Jine Synsforstyrrelser Sjeelden Ikke --
almindelig
Nedsat syn Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Jre og labyrint Tinnitus Sjeelden Ikke --
almindelig
Vertigo Ikke -- Ikke
almindelig almindelig




Hjerte Palpitationer Ikke Almindelig -~
almindelig
Synkope Sjeelden -- --
Takykardi Ikke -- --
almindelig
Arytmi (inklusive -- Meget --
bradykardi, ventrikuler sjeelden
takykardi og atrieflimmer)
Myokardieinfarkt -- Meget --
sjelden
Vaskulere Anfaldsvis ansigtsredme -- Almindelig --
sygdomme Hypotension Sjeelden Ikke --
almindelig
Ortostatisk hypotension Ikke -- --
almindelig
Vaskulitis -- Meget Ikke kendt
sjelden
Luftveje, thorax | Hoste Ikke Meget Ikke
og mediastinum almindelig sjelden almindelig
Dyspne -- Ikke --
almindelig
Faryngolaryngeale smerter Ikke -- --
almindelig
Rhinitis - Ikke -
almindelig
Mave-tarm- Abdominalt ubehag, gvre Ikke Almindelig Ikke
kanalen abdominalsmerter almindelig almindelig
Zndring i afferingsvaner -- Ikke --
almindelig
Obstipation Ikke -- --
almindelig
Diarré Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Mundterhed Ikke Ikke -
almindelig | almindelig
Dyspepsi -- Ikke --
almindelig
Gastritis -- Meget --
sjelden
Gingival hyperplasi -- Meget --
sjelden
Kvalme Ikke Almindelig --
almindelig
Pankreatitis -- Meget --
sjeelden
Opkastning -- Ikke --
almindelig
Lever og Unormale -- Meget Ikke kendt
galdeveje leverfunktionstests, sjelden*
inklusive forhgjet bilirubin i
blodet
Hepatitis -- Meget --
sjelden
Intrahepatisk kolestase, -- Meget --

gulsot

sjelden




Hud og Alopeci -- Ikke --
subkutane vaev almindelig
Angiogdem -- Meget Ikke kendt
sjeelden
Bullgs dermatit -- -- Ikke kendt
Erytem Ikke -- --
almindelig
Erythema multiforme -- Meget --
sjelden
Eksantem Sjelden Ikke --
almindelig
Hyperhidrose Sjeelden Ikke --
almindelig
Lysfolsomhed -- Ikke --
almindelig
Pruritus Sjeelden Ikke Ikke kendt
almindelig
Purpura -- Ikke --
almindelig
Udslet Ikke Ikke Ikke kendt
almindelig | almindelig
Misfarvning af huden -- Ikke --
almindelig
Urticaria og andre former -- Meget --
for udsleet sjeelden
Eksfoliativ dermatitis -- Meget --
sjeelden
Stevens-Johnsons syndrom -- Meget --
sjeelden
Quinckes gdem -- Meget --
sjeelden
Knogler, led, Artralgi Ikke Ikke --
muskler og almindelig | almindelig
bindevaev Rygsmerter Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Hevede led Ikke -- --
almindelig
Muskelspasmer Sjeelden Ikke --
almindelig
Myalgi -- Ikke Ikke kendt
almindelig
Heaevede ankler -- Almindelig --
Tyngdefolelse Sjelden -- --
Nyrer og Forhgjet kreatinin i blodet -- -- Ikke kendt
urinveje Vandladningsforstyrrelse -- Ikke --
almindelig
Nykturi -- Ikke --
almindelig
Pollakisuri Sjeelden Ikke --
almindelig
Polyuri Sjelden -- --
Nyresvigt og nedsat -- -- Ikke kendt

nyrefunktion




Det reproduktive | Impotens -- Ikke --
system og almindelig
mammae Erektil dysfunktion Sjelden -- --
Gynakomasti -- Ikke --
almindelig
Almene Asteni Almindelig Ikke --
symptomer og almindelig
reaktioner pa Ubehag, utilpashed -- Ikke --
administrationsst almindelig
edet Treethed Almindelig | Almindelig Ikke
almindelig
Ansigtsodem Almindelig - -
Radme, hedeture Almindelig -- --
Ikke hjertebetinget -- Ikke --
brystsmerte almindelig
@Odem Almindelig | Almindelig -
Perifert edem Almindelig -- --
Smerte -- Ikke --
almindelig
Fingertryksedem Almindelig - --
Undersogelser Forhgjet kalium i blodet -- -- Ikke kendt
Vagtogning -- Ikke --
almindelig
Vegttab -- Ikke --
almindelig
* Oftest som folge af kolestase

Yderligere information for kombinationen

Perifert edem, en kendt bivirkning ved amlodipin, blev generelt observeret ved en lavere incidens
hos patienter, som fik amlodipin/valsartan kombinationen end hos patienter, som fik amlodipin alene.
I dobbeltblindede, kontrollerede kliniske studier var incidensen af perifert edem fordelt pa dosis

folgende:
% patienter, som oplevede Valsartan (mg)
perifert edem
0 40 80 160 320
0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
Amlodipin 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 10,3 NA NA 9,0 9,5

Den gennemsnitlige incidens af perifert edem fordelt ligeligt over alle doser var 5,1% med
amlodipin/valsartan kombinationen.

Yderligere information om de individuelle komponenter

Bivirkninger, som tidligere er indrapporteret for hver enkelt af de individuelle komponenter

(amlodipin eller valsartan), kan ogsa vare potentielle bivirkninger med Imprida, selv i de tilfelde,

hvor de ikke er set i kliniske studier eller i perioden efter markedsforing.
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Amlodipin

Almindelig Dasighed, svimmelhed, palpitationer, abdominalsmerter, kvalme, heevede ankler.

Ikke almindelig  Insomni, humersvingninger (inklusive angst), depression, tremor,
smagsforstyrrelser, synkope, hypastesi, synsforstyrrelser (herunder diplopi),
tinnitus, hypotension, dyspne, rhinitis, opkastning, dyspepsi, alopeci, purpura,
misfarvning af huden, hyperhidrose, pruritus, eksantem, myalgi, muskelkramper,
smerter, vandladningsforstyrrelser, eget vandladningshyppighed, impotens,
gynakomasti, brystsmerter, utilpashed, vagtstigning, vaegttab.

Sjcelden Konfusion.

Meget sjeelden ~ Leukopeni, trombocytopeni, allergiske reaktioner, hyperglykami, hypertoni,
perifer neuropati, myokardieinfarkt, arytmi (herunder bradykardi, ventrikulaer
takykardi og atrieflimren), vaskulitis, pankreatitis, gastritis, gingival hyperplasi,
hepatitis, gulsot, forhgjede leverenzymer*, angiogdem, erythema multiforme,
urticaria, eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom, quinckes edem,
lysfelsomhed.

*oftest som folge af kolestase.

Der er set enkelte tilfeelde af ekstrapyramidale symptomer.

Valsartan

Ikke kendt Fald i heemoglobin, fald i h&matokrit, neutropeni, trombocytopeni, eget serum-
kalium, forhgjede leverfunktionstal, inklusive @getserum-bilirubin, nyresvigt og
nedsat nyrefunktion, forhgjet serum-kreatinin, angiogdem, myalgi, vaskulitis,
overfeglsomhed inklusive serumsyge.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af mistenkte formodede vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Der er ingen erfaring med overdosering af Imprida. Det vasentligste symptom pé overdosering med

valsartan er risikoen for udtalt hypotension med svimmelhed. Overdosering med amlodipin kan
resultere 1 udtalt perifer vasodilation og risiko for refleks-takykardi. Der har vaeret indrapporteret
blodtrykspévirkninger spendende fra udtalt og potentielt langvarigt systemisk hypotension til og
inklusive shock med dedelig udgang.

Behandling
Hvis overdoseringen er sket kort tid forinden, skal det overvejes at fremkalde opkastning eller

foretage en maveskylning. Indgift af aktivt kul til raske frivillige gjeblikkeligt eller op til 2 timer
efter indtagelse af amlodipin har vist, at det signifikant nedsatter absorptionen af amlodipin. Klinisk
signifikant hypotension pga. overdosering med Imprida kraever aktiv kardiovaskuleer
stottebehandling, inklusive hyppig monitorering af hjerte- og respirationsfunktionen, haevede
ekstremiteter og opmarksomhed pa cirkulerende blodvolumen eller urinproduktion. En
vasokonstriktor kan veare gavnlig til genoprettelse af vaskuler tonus og blodtryk, forudsat at
anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravenes calciumglyconat kan vaere gavnlig til ophaevelse af
calciumkanalblokaden.

Det er neppe sandsynligt, at valsartan eller amlodipin fjernes ved haemodialyse.
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5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler der virker pa renin-angiotensin-systemet; angiotensin-II-
antagonister, kombinationer; angiotensin-Il-antagonister og calciumkanal-blokkere, ATC-kode:
C09DBO1

Imprida kombinerer to antihypertensive stoffer, som kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementare virkningsmekanismer: amlodipin tilherer klassen kaldet
calciumantagonister og valsartan tilherer klassen kaldet angiotensin II-antagonister. Kombinationen
af disse stoffer har en additiv virkning ved i sterre grad at nedsette blodtrykket end hver komponent
alene.

Amlodipin/valsartan

Kombinationen af amlodipin og valsartan giver et dosisrelateret, additivt blodtryksfald 1 hele det
terapeutiske dosisinterval. Den antihypertensive virkning af en enkelt kombinationsdosis varer over
24 timer.

Placebokontrollerede studier

Mere end 1.400 hypertensive patienter har faet Imprida en gang daglig i to placebokontrollerede
studier. Voksne med let til moderat ukompliceret essentiel hypertension (middel siddende diastolisk
blodtryk >95 og <110 mmHg) blev inkluderet. Patienter med heje kardiovaskulere risici —
hjertesvigt, type I- og darligt kontrolleret type II-diabetes og en historie med myokardieinfarkt eller
slagtilfzelde inden for det sidste &r — blev ekskluderet.

Aktivt kontrollerede studier med patienter, som ikke responderer pd monoterapi

Et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret, parallelgruppestudie undersegte
patienter, der ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med valsartan 160 mg, med henblik p& en
normalisering af blodtrykket (defineret som middel siddende diastolisk blodtryk <90 mmHg ved
slutningen af studiet). Resultaterne af dette studie, viste en normalisering af blodtrykket hos 75% af
patienterne behandlet med amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg, og hos 62% af patienterne behandlet
med amlodipin/valsartan 5 mg/160 mg, sammenlignet med en normalisering af blodtrykket hos 53%
af patienterne, som forblev pd valsartan 160 mg. Tilleg af amlodipin 10 mg og 5 mg gav et
yderligere nedsat systolisk/diastolisk blodtryk pé henholdsvis 6,0/4,8 mmHg og 3,9/2,9 mmHg
sammenlignet med patienter, som forblev pa valsartan 160 mg alene.

Et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret, parallelgruppestudie undersogte
patienter, der ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin 10 mg, med henblik pa en
normalisering af blodtrykket (defineret som middel siddende diastolisk blodtryk <90 mmHg ved
slutningen af studiet). Resultaterne af dette studie, viste en normalisering af blodtrykket hos 78% af
patienterne behandlet med amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg, sammenlignet med en normalisering
af blodtrykket hos 67% af patienterne, som forblev pa amlodipin 10 mg. Tilleeg af valsartan 160 mg
gav et yderligere nedsat systolisk/diastolisk blodtryk pa henholdsvis 2,9/2,1 mmHg sammenlignet
med patienter, som forblev pa amlodipin 10 mg alene.

Imprida er ogsé undersogt i et aktivt kontrolleret studie med 130 hypertensive patienter med middel
siddende diastolisk blodtryk >110 mmHg og <120 mmHg. I dette studie (baseline blodtryk

171/113 mmHg) nedsatte Imprida 5 mg/160 mg titreret op til 10 mg/160 mg blodtrykket i siddende
stilling med 36/29 mmHg. Til sammenligning nedsatte et behandlingsregime bestdende af
lisinopril/hydrochlorthiazid 10/12,5 mg titreret op til 20/12,5 mg blodtrykket i siddende stilling med
32/28 mmHg.

I to langtids-og opfelgningsstudier blev effekten af Imprida opretholdt i over et ir. Pludselig
seponering af Imprida er ikke blevet forbundet med hurtig blodtryksstigning.
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Alder, ken, race eller body mass indeks (>30 kg/m?, <30 kg/m’) havde ingen indflydelse pa Impridas
virkning.

Imprida er ikke undersogt i andre patientgrupper end hypertension. Valsartan er undersogt til
patienter med post-myokardieinfarkt og hjertesvigt. Amlodipin er undersegt til patienter med kronisk
stabil angina, vasospastisk angina og angiografisk dokumenteret koronarterielidelse.

Amlodipin

Amlodipin-delen af Imprida heemmer den transmembrane indtreengning af calciumioner i hjertets og
karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte afslappende
effekt pa karveggens glatte muskel, hvilket forer til nedsat perifer vaskuleer modstand og nedsat
blodtryk. Data fra dyrestudier tyder pé, at amlodipin binder til bdde dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder. En sammentraekning af hjertemusklens og karveggens glatte
muskulatur er athengig af ekstracelluleere calciumioners vandring ind 1 disse celler gennem
specifikke ionkanaler

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

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og &ldre patienter.

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

Som med andre calciumantagonister har heemodynamiske studier af hjertefunktionen i hvile og ved
fysisk aktivitet (eller vedvarende aktivitet) hos patienter med normal ventrikelfunktion og i
behandling med amlodipin, generelt vist en lille forogelse i hjerteindekset uden signifikant
indflydelse pa dP/dt eller venstre ventrikels slutdiastoliske tryk eller volumen. [ heemodynamiske
studier har amlodipin ikke veeret forbundet med negativ inotropisk effekt, nér det blev givet til
mennesker eller levende dyr i det terapeutiske dosisinterval. Det samme gjaldt, nar det blev givet til
mennesker sammen med betablokkere.

Amlodipin @ndrer ikke sinusknudefunktionen eller den atrioventrikulare overledning hos levende
dyr eller hos mennesker..I kliniske studier, hvor amlodipin blev givet i kombination med
betablokkere til patienter med enten hypertension eller angina, er der ikke set bivirkninger pa de
elektrokardiografiske parametre.

Anvendelse til patienter med hypertension

Et randomiseret, dobbeltblindet morbiditets-mortalitets studie kaldet ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) blev gennemfort for at sammenligne
nye behandlinger: Amlodipin 2,5-10 mg/dag (calciumantagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
haemmer) som forstevalgsbehandling i stedet for et thiaziddiuretikum, chlorthalidon 12,5-25 mg/dag
ved let til moderat hypertension.

I alt 33.357 hypertensive patienter pa 55 ar eller aldre blev randomiseret og fulgt i gennemsnitligt
4,9 ar. Patienterne havde mindst én ekstra risikofaktor for koronar hjertelidelse fx tidligere
myokardieinfarkt eller apopleksi (>6 méneder for inkludering) eller dokumenteret anden
aterosklerotisk kardiovaskulear sygdom (tilsammen 51,5%), type 2-diabetes (36,1%), HDL-kolesterol
<35 mg/dl (<0,906 mmol/l) (11,6%), venstre ventrikel-hypertrofi diagnosticeret ved
elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9%), aktuel cigaretrygning (21,9%).
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Det primare endepunkt var sammensat af dedelig koronarsygdom eller ikke-dedeligt
myokardieinfarkt. Der var ingen signifikant forskel mellem amlodipin-baseret behandling og
chlorthalidon-baseret behandling pa det primare endepunkt: Risikoratio (RR) 0,98; 95% KI
(0,90-1,07); p=0,65. Blandt de sekundeare endepunkter var incidensen af hjertesvigt (del af et
sammensat kardiovaskulert endepunkt) signifikant hejere i amlodipin-gruppen sammenlignet med
chlorthalidon-gruppen (10,2% versus 7,7%; RR 1,38; 95% KI[1,25-1,52]; p <0,001). Der var dog
ingen signifikant forskel pa mortalitet af alle arsager mellem amlodipin-baseret behandling og
chlorthalidon-baseret behandling, RR 0,96; 95% K1 [0,89-1,02]; p=0,20.

Valsartan

Valsartan er en oral, aktiv, potent og specifik angiotensin Il-receptorantagonist. Det virker selektivt
pa AT;-receptor subtypen, som er ansvarlig for angiotensin II’s kendte virkninger. Efter haemning af
AT;-receptoren med valsartan forhgjes angiotensin II’s plasmaniveau. Dette kan stimulere den
ublokerede AT,-receptor subtype, som tilsyneladende modvirker virkningen af AT,-receptoren.
Valsartan udviser ikke partiel agonistaktivitet pd AT;-receptoren og har en meget hgjere (ca.
20.000 gange) affinitet for AT,-receptoren end for AT,-receptoren.

Valsartan heemmer ikke ACE, ogsa kendt som kininase II, som omdanner angiotensin I til angiotensin
II og nedbryder bradykinin. Da der ikke er nogen effekt pA ACE og ingen potensering af bradykinin
eller substans P, er det usandsynligt, at angiotensin [I-antagonister kan forbindes med hoste. I kliniske
studier, hvor valsartan blev sammenlignet med en ACE-ha&mmer, var incidensen af tor hoste
signifikant (p <0,05) mindre hos patienter i behandling med valsartan end hos patienter i behandling
med en ACE-ha&mmer (2,6% versus 7,9%, henholdsvis). I et klinisk studie med patienter, som
tidligere havde haft ter hoste under behandling med en ACE-h&mimer, oplevede 19,5% af
patienterne, som fik valsartan, og 19,0% af dem, som fik thiazid-diuretika, hoste. Til sammenligning
oplevede 68,5% af patienterne, som blev behandlet med en-ACE-ha&mmer, hoste (p <0,05). Valsartan
bindes ikke til og blokerer ikke andre hormonreceptorer eller ionkanaler, der vides at have betydning
for den kardiovaskulere regulering.

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

Ved administration af en enkelt oral dosis, indsatter den antihypertensive virkning inden for 2 timer
hos de fleste patienter. Den maksimale reduktion af blodtrykket opnds inden for 4-6 timer. Den
antihypertensive effekt vedvareri 24 timer efter administration. Ved gentagen dosering opnas den
maksimale reduktion af blodtrykket inden for 2-4 uger, og den opretholdes ved vedvarende
behandling. Pludselig seponering af valsartan har ikke varet forbundet med rebound-hypertension
eller andre ugnskede kliniske haendelser.

Andet: dobbeltblokade af renin-anfiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Kombinatienen‘at en ACE-heemmer og en ARB er undersegt i to store randomiserede, kontrollerede
studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)).

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese med kardiovaskuler eller
cerebrovaskulaer sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegn pa organpévirkning. VA
NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus og diabetisk nefropati.

Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt pa renal og/eller kardiovaskulaere mal og mortalitet
sammenlignet med monoterapi, mens en gget risiko for hyperkalieemi, akut nyrepavirkning og/eller
forhgjet blodtryk observeredes. Pa baggrund af de fzlles farmakodynamiske egenskaber er disse
resultater ogsa relevante for andre ACE-haemmere og ARBer.

ACE-hazmmere og ARBer ber derfor ikke anvendes samtidigt hos patienter med diabetisk nefropati.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie, der skulle undersoge fordelen ved at tilfoje aliskiren til standardbehandling med en
ACE-hammer eller en ARBer hos patienter med type 2-diabetes mellitus og kronisk nyresygdom,
kardiovaskular sygdom eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en eget risiko for
bivirkninger. Bdde kardiovaskulare dedsfald og apopleksi var numerisk hyppigere forekommende i
aliskiren-gruppen end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige bivirkninger (sisom
hyperkalizemi, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i aliskiren-gruppen
end i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Linearitet
Amlodipin og valsartan udviser linezer farmakokinetik.

Amlodipin/valsartan

Efter oral administration af Imprida opnéds maksimal plasmakoncentration for valsartan 6g amlodipin
efter henholdsvis 3 timer og 6-8 timer. Hastigheden og graden af Imprida-absorptionen er &kvivalent
med valsartans og amlodipins biotilgengelighed, nar de gives som individuelle tabletter.

Amlodipin

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

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

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

Elimination: Amlodipin udskilles bifasisk fraplasma med en terminal halveringstid pa ca. 30 til
50 timer. Steady-state-plasmaniveauerne opnés efter vedvarende administration i 7-8 dage. Ti
procent uomdannet amlodipin og 60% at amlodipin-metabolitterne udskilles i urinen.

Valsartan

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

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

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

Elimination: Valsartan udviser multieksponentiel halveringskinetik (t,,, <1 time og t,,; omkring

9 timer). Valsartan udskilles primeert i faeces (omkring 83% af dosis) og i urin (omkring 13% af
dosis) hovedsageligt som uomdannet stof. Efter intravengs administration er valsartans
plasmaclearence omkring 2 1/t og dets renale clearence er 0,62 1/t (ca. 30% af den totale clearence).
Halveringstiden for valsartan er 6 timer.
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Sarlige populationer
Peediatrisk population (under 18 ar)
Der er ingen farmakokinetiske data tilgaengelige for den paediatriske population.

Aldre (65 dr og derover)

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

Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion har ikke en signifikant indflydelse pa4 amlodipins farmakokinetik. Som det
forventes for stoffer, hvor den renale udskillelse kun stir for 30% af den totale plasmaudskillelse, er
der ikke set korrelation mellem nyrefunktion og valsartans systemiske eksponering.

Nedsat leverfunktion

Der er meget fa tilgaengelige kliniske data vedrerende amlodipin-administration til patienter med
nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket
medforer et oget AUC pa ca. 40-60%. Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion er den
gennemsnitlige eksponering af valsartan (malt ved AUC-vardier) to gange hejere end den, der er set
hos raske frivillige (passet sammen efter alder, ken og vaegt). Der skal udvises forsigtighed over for
patienter med leverlidelser (se pkt.4.2).

5.3 PraKliniske sikkerhedsdata

Amlodipin/Valsartan

Folgende bivirkninger blev set i dyrestudier, og kan vaere klinisk relevante:

Histopatologiske tegn pa inflammation i maveslimhinden blev set hos hanrotter ved en eksponering
ca. 1,9 (valsartan) og 2,6 (amlodipin) gange de-kiiniske doser pa 160 mg valsartan og 10 mg
amlodipin. Ved hgjere eksponering blev der set sairdannelse og erosion af maveslimhinden hos bade
han- og hunrotter. De samme forandringer blev ogsé set i gruppen, som fik valsartan alene
(eksponering pa 8,5-11,0 gange den kliniske dosis pa 160 mg valsartan).

En @get forekomst og svaerhedsgrad af renal tubulaer basofili/hyalinisering, dilation og cylindre i
urinen, sdvel som interstitial lymfocytinflammation og arterioleer medial hypertrofi blev set ved en
eksponering pa 8-13 (valsartan) og 7-8 (amlodipin) gange den kliniske dosis pd 160 mg valsartan og
10 mg amlodipin. De sammme forandringer blev ogsa set i gruppen, som fik valsartan alene
(eksponering pa 8,5-11,0 gange den kliniske dosis pa 160 mg valsartan).

I et embryo-fotal udviklingsstudie med rotter blev der bemerket en oget forekomst af udvidede
urinledere, misdannede brystben og uforkalkede forpoteknogler ved en eksponering ca. 12 (valsartan)
og 10 (amlodipin) gange de kliniske doser pa 160 mg valsartan og 10 mg amlodipin. Der blev ogsé
set udvidede urinledere i gruppen, som fik valsartan alene (eksponering pa 12 gange den kliniske
dosis pa 160 mg valsartan). Der var kun beskedne tegn pa maternel toksicitet (moderat nedszttelse af
kropsvaegt) i dette studie. Niveauet for ingen observerede bivirkninger (NOEL) pé den fotale
udvikling er set ved 3 (valsartan) og 4 (amlodipin) gange den kliniske eksponering (baseret pA AUC).

For de enkelte stoffer er der ingen evidens for mutagenicitet, clastogenicitet eller carcinogenicitet.

Amlodipin

Reproduktionstoksikologi

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

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

Karcinogenicitet, mutagenicitet

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

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

*Baseret pa en patient pa 50 kg

Valsartan

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

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

I preekliniske sikkerhedsstudier med rotter forarsagede hoje doser valsartan (200-600 mg/kg
legemsvaegt) reduktion af blodtal (erytrocytter, haemoglobin og heematokritvaerdi) og tegn pa
@ndringer i den renale haemodynamik (lettere forhgjet carbamid, samt renal tubulaer hyperplasi og
basofili hos hanner). Disse doser hos rotter (200 og 600 mg/kg/dag) er cirka 6 og 18 gange hgjere end
den maksimalt anbefalede hurane dosis baseret pa mg/m” (beregningerne gir ud fra en oral dosis pa
320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).

Hos silkeaber, som fik sammenlignelige doser, sis tilsvarende, men mere alvorlige @ndringer, iser i
nyrerne, hvor der udvikledes nefropati, omfattende forhgjet carbamid og kreatinin.

Hypertrofi i de renale juxtaglomerulere celler sés ogsa hos begge arter. Alle @ndringer ansés for at
veere forarsaget af valsartans farmakologiske virkning, som isar hos silkeaber giver forlenget
hypotension. Hypertrofi af de renale juxtaglomerulere celler synes ikke at have relevans for
mennesker, som far terapeutiske doser valsartan.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk

Crospovidon Type A

Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat
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Filmovertrek:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Jernoxid, gul (E172)

Macrogol 4000

Talcum

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ér.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PVDC blister. En blister indeholder 7, 10 eller 14 filmovertrukne tabletter.
Pakningssterrelser: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter og multipakninger,
der indeholder 280 (4x70 eller 20x14) filmovertrukne tabletter.

PVC/PVDC perforeret enkeltdosisblister. En blister indeholder 7, 10 eller 14 filmovertrukne
tabletter.

Pakningssterrelser: 56, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ingen seerlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/001
EU/1/06/373/002
EU/1/06/373/003
EU/1/06/373/004
EU/1/06/373/005
EU/1/06/373/006
EU/1/06/373/007
EU/1/06/373/008
EU/1/06/373/025
EU/1/06/373/026
EU/1/06/373/027
EU/1/06/373/034
EU/1/06/373/037

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 16. januar 2007
Dato for seneste fornyelse: 16. januar 2012

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Imprida findes pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 5 mg/160 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat) og 160 mg valsartan.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet

Morkegul, oval filmovertrukket tablet, preeget med "NVR” pd den ene side og "ECE” pd den anden
side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension.

Imprida er indiceret til voksne, hvis blodtryk ikke er tilstraeekkeligt kontrolleret med amlodipin eller
valsartan monoterapi.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede dosis af Imprida er éntablet daglig.

Imprida 5 mg/160 mg kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstraekkeligt kontrolleret med
amlodipin 5 mg eller valsartan 160 mg alene.

Imprida kan tages uden hensyn til fedeindtagelse.

Det anbefales at foretage individuel dosistitrering med de enkelte komponenter (dvs. amlodipin og
valsartan), inden der skiftes til den faste kombination. Nar det er klinisk relevant, kan et direkte skift
fra monoterapi til den faste kombination overvejes.

Patienter, som far valsartan og amlodipin fra hver sin tablet/kapsel, kan for nemhedens skyld skifte til
Imprida med den samme dosis af hver komponent.

Nedsat nyrefunktion

Der er ingen tilgengelige kliniske data fra patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion. ImpridaDet er
ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Det tilrddes at
monitorere kalium og kreatinin ved moderat nedsat nyrefunktion.
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Nedsat leverfunktion
Imprida er kontraindiceret hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Der skal udvises forsigtighed, nar Imprida gives til patienter med nedsat leverfunktion eller bilizre
obstruktive lidelser (se pkt. 4.4). Den maksimale anbefalede dosis til patienter med letlet til moderat
nedsat leverfunktion uden kolestase er 80 mg valsartan. Amlodipindosis er ikke fastlagt til patienter
med let til moderat nedsat leverfunktion. Nar egnede hypertensive patienter (se pkt. 4.1) med nedsat
leverfunktion skiftes til amlodipin eller Imprida, skal den laveste tilgeengelige dosis af henholdvis
amlodipin-monoterapi eller amlodipinkombination anvendes.

Aldre (65 ar eller derover)

Der skal udvises forsigtighed, nar dosis @ges til &ldre patienter. Nér egnede hypertensive patienter
(se pkt. 4.1) skiftes til amlodipin eller Imprida, skal den laveste tilgaeengelige dosis af henholdsvis
amlodipin-monoterapi eller amlodipinkombination anvendes.

Peediatrisk population
Impridas sikkerhed og virkning hos bern under 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Oral anvendelse.

Det anbefales at tage Imprida med lidt vand.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for de aktive stoffer, over for diliydropyridinderivater eller over for et
eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

. Alvorligt nedsat leverfunktion, bilizer cirrhose eller kolestase.

. Samtidig brug af Imprida og laegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos

patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m’) (se

pkt. 4.5 og 5.1).

Andet og tredje trimester af graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6).

Sveer hypotension.

Shock, herunder kardiogent shock.

Obstruktion af venstre ventrikels udleb (f.eks. obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati og udtalt
aortastenose).

. Hemodynamisk ustabil hjerteinsufficiens efter akut myokardieinfarkt.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedroerende brugen

Amlodipins sikkerhed og effekt ved hypertensiv krise er ikke klarlagt.

Graviditet

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

Under placebokontrollerede studier blev der set udtalt hypotension hos 0,4% af patienterne med
ukompliceret hypertension, som blev behandlet med Imprida. Symptomatisk hypotension kan
forekomme hos patienter med et aktiveret renin-angiotensin-system (f.eks. patienter med vaske-
og/eller natrium mangel, der fir heje doser af diuretika), som behandles med angiotensin-
receptorblokkere. Det anbefales, at denne tilstand korrigeres for administration af Imprida, eller at
der foretages taet medicinsk overvagning ved behandlingens start.

Hvis der forekommer hypotension med Imprida, skal patienten placeres i liggende rygstilling, og om
nedvendigt skal der gives intravenes infusion af isotonisk natriumchlorid. Behandlingen kan
fortsaettes, nar blodtrykket igen er blevet stabiliseret.

Hyperkalizemi
Samtidig brug af kaliumtilskud, kaliumbesparende diuretika, kaliumholdige salterstatninger eller

anden medicin, som gger indholdet af kalium (heparin osv.), skal foretages med forsigtighed og under
hyppig monitoriering af kaliumniveauet.

Nyrearteriestenose

Imprida skal anvendes med forsigtighed ved behandling af hypertension hos patienter med unilateral
eller bilateral nyrearteriestenose eller stenose i en enkelt nyre, da blod-urea og serum-kreatinin kan
stige hos disse patienter.

Nyretransplantation
P& nuverende tidspunkt er der ingen erfaring med sikkerheden ved brug af Imprida til patienter, som
kort tid forinden har modtaget nyretransplantation.

Nedsat leverfunktion

Valsartan udskilles hovedsageligt via galden. Halveringstiden af amlodipin er forlenget og AUC
sterre hos patienter med nedsat leverfunktion; der kan ikke gives nogen anbefaling vedrerende
dosering. Der ber udvises serlig forsigtighed, nar Imprida gives til patienter med let til moderat
nedsat leverfunktion eller bilizre obstruktive-lidelser.

Den maksimale anbefalede dosis til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion uden kolestase
er 80 mg valsartan.

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke nedvendigt af justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
>30 ml/min/1,73 m®), Det tilrides at monitorere kaliumniveauet og kreatinin ved moderat nedsat
nyrefunktion.

Primeer hyperaldosteronisme
Patienter med primer hyperaldosteronisme bor ikke behandles med angiotensin II-antagonisten,

valsartan, da deres renin-angiotensin-system er pavirket af den primaere lidelse.

Angiogdem
Angiogdem, herunder opsvulmning af larynx og glottis, som forarsager luftvejsobstruktion, og/eller

haevelse af ansigt, laeber, svaelg og/eller tunge er blevet rapporteret hos patienter i behandling med
valsartan. Nogle af disse patienter havde tidligere udviklet angioedem ved behandling med andre
leegemidler, herunder ACE-hemmere. Imprida skal seponeres straks hos patienter, som udvikler
angiogdem, og behandlingen ber ikke genoptages.
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Hjertesvigt/post-myokardieinfarkt

Som konsekvens af hemningen af renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan der sandsynligvis
forekomme @ndringer i nyrefunktionen hos serligt udsatte patienter. Hos patienter med alvorligt
hjertesvigt, hvis nyrefunktion athanger af renin-angiotensin-aldosteron-systemets aktivitet, er
behandling med ACE-hammere og angiotensin-receptorantagonister blevet forbundet med oliguri
og/eller progressiv azoteemi og (sjeldent) med akut nyresvigt og/eller ded. Tilsvarende udfald er
blevet rapporteret med valsartan. Evaluering af patienter med hjertesvigt eller post-myokardieinfarkt
ber altid indeholde en vurdering af nyrefunktionen.

I et langtids-, placebo-kontrolleret studie (PRAISE-2) af amlodipin hos patienter med NYHA -klasse
(New York Heart Association klassificering) IlI- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskeemisk atiologi,
blev amlodipin forbundet med @get rapportering af pulmonart edem. Dette til trods for, at der ikke
var signifikant forskel i forekomsten af forverret hjerteinsufficiens sammenlignet med placebo.

Calciumantagonister, herunder amlodipin, skal anvendes med forsigtighed til patienter med kongestiv
hjerteinsufficiens, da de kan agge risikoen for fremtidige kardiovaskulaere haendelser og ded.

Aorta- og mitralklapstenose
Som med alle andre vasodilatorer skal der udvises serlig forsigtighed hos patienter, der lider af
mitralklapstenose eller signifikant aortastenose, som ikke er af hgj grad.

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er tegn pa, at samtidig brug af ACE-heemmere og ARBer elleraliskiren eger risikoen for
hypotension, hyperkalizmi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt). Dobbelthemning af
RAAS ved kombination af ACE-heemmere med ARBer eller aliskiren frarddes derfor (se pkt. 4.5 og
5.1).

Hvis dobbeltheemmende behandling anses for absolut nadvendig, ber dette kun ske under supervision
af en specialleege og under taet monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og bloktryk.
ACE-hazmmere og ARBer ber ikke anvendes samtidigt hos patienter med diabetisk nefropati.

Imprida er ikke undersegt i andre patientgrupper end hypertension.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Almindelige interaktioner med kombinationen
Der er ikke udfert leegemiddelinteraktionsstudier med Imprida og andre legemidler.

Bor tages i betragining ved samtidig brug

Andre antihypertensive stoffer

Almindelige anvendte antihypertensive stoffer (f.eks. alfablokkere, diuretika) og andre leegemidler,
som kan forarsage hypotensive bivirkninger (f.eks. tricykliske antidepressiva, alfablokkere til
behandling af benign prostata hyperplasi) kan @ge kombinationens antihypertensive virkning.

Interaktioner forbundet med amlodipin

Samtidig brug frarddes

Grapefrugt eller grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da
biotilgengeligheden kan oges hos nogen patienter, hvilket kan resultere i en gget blodtrykssenkende
effekt.
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Forsigtighed ved samtidig brug

CYP3A4-hemmere

Samtidig administration af kraftige eller moderate CYP3A4-ha&mmere (proteascheemmere,
svampemidler af azoltypen, makrolider som f. eks. erythromycin og clarithromycin samt verapamil og
diltiazem) kan give anledning til signifikant stigning i amlodipins plasmakoncentration. Det kliniske
udtryk af disse farmakokinetiske variationer kan vare mere udtalt hos &ldre. Monitorering og
dosisjustering kan vaere nedvendig.

CYP3A4-inducerende stoffer (antikrampemidler [f.eks. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin,
fosphenytoin, primidon], rifampicin, perikon)

Der foreligger ingen data vedrerende virkningen af CYP3 A4-induktorer pé amlodipin. Samtidig
administration af CYP3 A4-induktorer (f.eks. rifampicin, perikon) kan medfere lavere
plasmakoncentration af amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig anvendelse af amlodipin og
CYP3A4-induktorer.

Simvastatin

Samtidig administration af multiple doser af 10 mg amlodipin sammen med 80 mg-simvastatin har
resulteret i en 77% stigning i eksponeringen for simvastatin sammenlignet med simvastatin alene. Det
anbefales at begraense dosis af simvastatin til 20 mg dagligt til patienter, som'eri behandling med
amlodipin.

Dantrolen (infusion)

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

Bor tages i betragtning ved samtidig brug

Andre

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

Interaktioner forbundet med valsartan

Samtidig brug frarddes

Lithium

Der er rapporteret reversibelt forhgjede serumkoncentrationer og toksicitet af lithium ved
administration af lithium sammen med angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-hammere eller
angiotensin [I-antagonister, inklusive valsartan. Tet monitorering af lithiumkoncentrationen i serum
anbefales derfor ved samtidig brug. Hvis der samtidig gives et diuretikum, kan risikoen for lithium-
toksicitet muligyis vare yderligere gget med Imprida.

Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller anden medicin,
som oger kaliumniveauet

Hvis der i kombination med valsartan udskrives et legemiddel, som pavirker kaliumniveauet, bor
kaliumindholdet i plasma monitoreres.

Forsigtighed ved samtidig brug

Non-steroid-anti-inflammatorisk medicin (NSAID), inklusive selektive COX-2 hcemmere,
acetylsalicylsyre (>3 g/dag) og ikke-selektive NSAID

Nar angiotensin II-antagonister gives samtidig med NSAID, kan der opsta svaekkelse af den
antihypertensive virkning. Yderligere kan samtidig brug af angiotensin II-antagonister og NSAID fore
til eget risiko for forvaerring af nyrefunktionen samt en egning af serumkalium. Det anbefales derfor
at monitorere nyrefunktionen i begyndelsen af behandlingen og at serge for passende hydrering af
patienten.
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Hemmere af optagelsestransportoren (vifampicin, ciclosporin) eller effluxtransportoren
(ritonavir)

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

Dobbelt heemning af RAAS med ARBer, ACE-hcemmere eller aliskiren

Data fra kliniske studier har vist, at dobbeltheemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet
(RAAS) ved kombinationsbehandling med ACE-ha&mmere, ARBer eller aliskiren er forbundet med
en hejere hyppighed af bivirkninger som hypertension, hyperkalieemi og nedsat nyrefunktion

(inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende laegemiddel (se pkt.
4.3.4.4 0g5.1).

Andre

Der er ikke fundet klinisk signifikante interaktioner mellem valsartan monoterapi og falgende stoffer:
cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorthiazid, amlodipin og
glibenclamid.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Amlodipin

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

Valsartan

Det frarddes at bruge angiotensin [I-antagonister (AIIA) under forste trimester af graviditet (se pkt.
4.4). Brug af AIIA er kontraindiceret under andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og
4.4).

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

Eksponering af AIIA-behandling under andet og tredje trimester af graviditeten er kendt for at
medfore toksicitet pA humane fostre (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, kraniel retarderet

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

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

Spaedbern, hvis medre har taget en AIIA skal observeres tet for hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).
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Amning

Imprida frarddes under amning, da der ikke findes tilgengelig information angdende brug af Imprida
under amning. | stedet foretraekkes alternative behandlinger med bedre dokumenterede
sikkerhedsprofiler ved amning, iser ved amning af et nyfedt spedbarn eller et for tidligt fodt
spaedbarn.

Fertilitet
Der er ikke udfert fertilitetsstudier med Imprida.

Valsartan

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

Amlodipin

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

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner

Patienter, som forer motorkeretoj eller betjener maskiner under behandling med Imprida, skal vaere
opmarksomme pa, at der lejlighedsvis kan optreede svimmelhed eller traethed.

Amlodipin kan pévirke evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner i mindre til moderat
grad. Hos patienter, der tager amlodipin, og som far bivirkninger som svimmelhed, hovedpine,
treethed eller kvalme, kan reaktionsevnen blive pavirket.

4.8 Bivirkninger

Resumé af bivirkningsprofilen

Impridas sikkerhed er blevet evalueret i fem kontrollerede kliniske studier med 5.175 patienter,
hvoraf 2.613 modtog valsartan i kombination med amlodipin. Felgende bivirkninger viste sig at vere
de hyppigste eller de mest signifikante eller alvorlige: nasofaryngitis, influenza, hypersensitivitet,
hovedpine, synkope, ortostatisk hypotension, edem, fingertryksedem, ansigtsedem, perifert gdem,
treethed, redmen, asteni og hedeture.

Skematisk oversigt over bivirkninger
Bivirkningerne ¢r opstillet efter frekvens ved anvendelse af folgende definition: Meget almindelig

(>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til
<1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhAndenverende
data).
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MedDRA Bivirkninger Frekvens
organklasse Imprida Amlodipin Valsartan
Infektioner og Nasofaryngitis Almindelig -- --
parasitere Influenza Almindelig -- --
sygdomme
Blod og Nedsat haemoglobin og - -- Ikke kendt
lymfesystem hamatokrit
Leukopeni -- Meget --
sjelden
Neutropeni -- -- Ikke kendt
Trombocytopeni, -- Meget Ikke kendt
sommetider med purpura sjelden
Immunsystemet Overfolsomhed Sjeelden Meget Ikke kendt
sjelden
Metabolisme og | Anoreksi Ikke -- -
ernring almindelig
Hyperkalcaemi Ikke -- --
almindelig
Hyperglykaemi -- Meget --
sjelden
Hyperlipidemi Ikke -- --
almindelig
Hyperurikaemi Ikke -- --
almindelig
Hypokaliemi Almindelig -- --
Hyponatrieemi Ikke -- --
almindelig
Psykiske Depression -- Ikke --
forstyrrelser almindelig
Angst Sjelden --
Insomni/sgvnforstyrrelser -- Ikke --
almindelig
Humersvingninger -- Ikke --
almindelig
Konfusion -- Sjelden --
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Nervesystemet Koordinationsbesver Ikke -- --
almindelig
Svimmelhed Ikke Almindelig --
almindelig
Postural svimmelhed Ikke -- --
almindelig
Smagsforstyrrelse - Ikke --
almindelig
Ekstrapyramidalt syndrom - Ikke kendt -
Hovedpine Almindelig | Almindelig --
Hypertoni -- Meget --
sjelden
Pareestesi Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Perifer neuropati, neuropati -- Meget --
sjelden
Dasighed Ikke Almindelig --
almindelig
Synkope -- Ikke --
almindelig
Tremor -- Ikke --
almindelig
Hypastesi -- Ikke --
almindelig
Jine Synsforstyrrelser Sjelden Ikke --
almindelig
Nedsat syn Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Jre og labyrint Tinnitus Sjeelden Ikke --
almindelig
Vertigo Ikke -- Ikke
almindelig almindelig
Hjerte Palpitationer Ikke Almindelig --
almindelig
Synkope Sjelden -- --
Takykardi Ikke -- --
almindelig
Arytmi (inklusive -- Meget --
bradykardi, ventrikuler sjelden
takykardi og atrieflimmer)
Myokardieinfarkt -- Meget --
sjeelden
Vaskulere Anfaldsvis ansigtsredme - Almindelig -
sygdomme Hypotension Sjelden Ikke --
almindelig
Ortostatisk hypotension Ikke -- --
almindelig
Vaskulitis -- Meget Ikke kendt

sjeelden




Luftveje, thorax | Hoste Ikke Meget Ikke
og mediastinum almindelig sjelden almindelig
Dyspno -- Ikke --
almindelig
Faryngolaryngeale smerter Ikke -- --
almindelig
Rhinitis - Ikke -
almindelig
Mave-tarm- Abdominalt ubehag, gvre Ikke Almindelig Ikke
kanalen abdominalsmerter almindelig almindelig
Zndring i1 afferingsvaner -- Ikke --
almindelig
Obstipation Ikke -- --
almindelig
Diarré Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Mundterhed Ikke Ikke -
almindelig | almindelig
Dyspepsi -- Ikke --
almindelig
Gastritis -- Meget --
sjzzlden
Gingival hyperplasi -- Meget --
sjeelden
Kvalme Ikke Almindelig --
almindelig
Pankreatitis -- Meget --
sjeelden
Opkastning -- Ikke --
almindelig
Lever og Unormale -- Meget Ikke kendt
galdeveje leverfunktionstests, sjelden*
inklusive forhejet bilirubin i
blodet
Hepeatitis -- Meget --
sjelden
Intrahepatisk kolestase, -- Meget --
gulsot sjelden
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Hud og Alopeci -- Ikke --
subkutane vaev almindelig
Angiogdem -- Meget Ikke kendt
sjeelden
Bullgs dermatit -- -- Ikke kendt
Erytem Ikke -- --
almindelig
Erythema multiforme -- Meget --
sjelden
Eksantem Sjelden Ikke --
almindelig
Hyperhidrose Sjeelden Ikke --
almindelig
Lysfolsomhed -- Ikke --
almindelig
Pruritus Sjeelden Ikke Ikke kendt
almindelig
Purpura -- Ikke --
almindelig
Udslet Ikke Ikke Ikke kendt
almindelig | almindelig
Misfarvning af huden -- Ikke --
almindelig
Urticaria og andre former -- Meget --
for udsleet sjeelden
Eksfoliativ dermatitis -- Meget --
sjeelden
Stevens-Johnsons syndrom -- Meget --
sjeelden
Quinckes gdem -- Meget --
sjeelden
Knogler, led, Artralgi Ikke Ikke --
muskler og almindelig | almindelig
bindevaev Rygsmerter Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Hevede led Ikke -- --
almindelig
Muskelspasmer Sjeelden Ikke --
almindelig
Myalgi -- Ikke Ikke kendt
almindelig
Heaevede ankler -- Almindelig --
Tyngdefolelse Sjelden -- --
Nyrer og Forhgjet kreatinin i blodet -- -- Ikke kendt
urinveje Vandladningsforstyrrelse -- Ikke --
almindelig
Nykturi -- Ikke --
almindelig
Pollakisuri Sjeelden Ikke --
almindelig
Polyuri Sjelden -- --
Nyresvigt og nedsat -- -- Ikke kendt

nyrefunktion




Det reproduktive | Impotens -- Ikke --
system og almindelig
mammae Erektil dysfunktion Sjelden -- --
Gynakomasti -- Ikke --
almindelig
Almene Asteni Almindelig Ikke --
symptomer og almindelig
reaktioner pa Ubehag, utilpashed -- Ikke --
administrationsst almindelig
edet Treethed Almindelig | Almindelig Ikke
almindelig
Ansigtsodem Almindelig - -
Radme, hedeture Almindelig -- --
Ikke hjertebetinget -- Ikke --
brystsmerte almindelig
@Odem Almindelig | Almindelig -
Perifert edem Almindelig -- --
Smerte -- Ikke --
almindelig
Fingertryksodem Almindelig - --
Undersogelser Forhgjet kalium i blodet -- -- Ikke kendt
Vagtogning -- Ikke --
almindelig
Vegttab -- Ikke --
almindelig
* Oftest som folge af kolestase

Yderligere information for kombinationen

Perifert edem, en kendt bivirkning ved amlodipin, blev generelt observeret ved en lavere incidens
hos patienter, som fik amlodipin/valsartan kombinationen end hos patienter, som fik amlodipin alene.
I dobbeltblindede, kontrollerede kliniske studier var incidensen af perifert edem fordelt p& dosis

folgende:
% patienter, som oplevede Valsartan (mg)
perifert edem
0 40 80 160 320
0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
Amlodipin 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 10,3 NA NA 9,0 9,5

Den gennemsnitlige incidens af perifert edem fordelt ligeligt over alle doser var 5,1% med
amlodipin/valsartan kombinationen.

Yderligere information om de individuelle komponenter

Bivirkninger, som tidligere er indrapporteret for hver enkelt af de individuelle komponenter

(amlodipin eller valsartan), kan ogsé vere potentielle bivirkninger med Imprida, selv i de tilfelde,

hvor de ikke er set i kliniske studier eller i perioden efter markedsforing.
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Amlodipin

Almindelig Dasighed, svimmelhed, palpitationer, abdominalsmerter, kvalme, haevede ankler.

Ikke almindelig  Insomni, humersvingninger (inklusive angst), depression, tremor,
smagsforstyrrelser, synkope, hypastesi, synsforstyrrelser (herunder diplopi),
tinnitus, hypotension, dyspne, rhinitis, opkastning, dyspepsi, alopeci, purpura,
misfarvning af huden, hyperhidrose, pruritus, eksantem, myalgi, muskelkramper,
smerter, vandladningsforstyrrelser, eget vandladningshyppighed, impotens,
gynakomasti, brystsmerter, utilpashed, vagtstigning, vaegttab.

Sjcelden Konfusion.

Meget sjeelden ~ Leukopeni, trombocytopeni, allergiske reaktioner, hyperglykami, hypertoni,
perifer neuropati, myokardieinfarkt, arytmi (herunder bradykardi, ventrikulaer
takykardi og atrieflimren), vaskulitis, pankreatitis, gastritis, gingival hyperplasi,
hepatitis, gulsot, forhgjede leverenzymer*, angiogdem, erythema multiforme,
urticaria, eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom, quinckes edem,
lysfelsomhed.

*oftest som folge af kolestase.

Der er set enkelte tilfeelde af ekstrapyramidale symptomer.

Valsartan

Ikke kendt Fald i heemoglobin, fald i heematokrit, neutropeni, trombocCytopeni, gget serum-
kalium, forhgjede leverfunktionstal, inklusive gget ‘serum-bilirubin, nyresvigt og
nedsat nyrefunktion, forhgjet serum-kreatinin, angiosdem, myalgi, vaskulitis,
overfglsomhed inklusive serumsyge.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af mistenkte formodede vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Der er ingen erfaring med overdosering af Imprida. Det vasentligste symptom pé overdosering med

valsartan er risikoen for udtalt hypotension med svimmelhed. Overdosering med amlodipin kan
resultere 1 udtalt perifer vasodilation og risiko for refleks-takykardi. Der har varet indrapporteret
blodtrykspévirkninger spendende fra udtalt og potentielt langvarigt systemisk hypotension til og
inklusive shock med dedelig udgang.

Behandling
Hvis overdoseringen er sket kort tid forinden, skal det overvejes at fremkalde opkastning eller

foretage en maveskylning. Indgift af aktivt kul til raske frivillige ojeblikkeligt eller op til 2 timer
efter indtagelse af amlodipin har vist, at det signifikant nedsatter absorptionen af amlodipin. Klinisk
signifikant hypotension pga. overdosering med Imprida kreever aktiv kardiovaskulaer
stottebehandling, inklusive hyppig monitorering af hjerte- og respirationsfunktionen, haevede
ekstremiteter og opmarksomhed pa cirkulerende blodvolumen eller urinproduktion. En
vasokonstriktor kan veere gavnlig til genoprettelse af vaskulaer tonus og blodtryk, forudsat at
anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravengs calciumglyconat kan vaere gavnlig til ophaevelse af
calciumkanalblokaden.

Det er neppe sandsynligt, at valsartan eller amlodipin fjernes ved haemodialyse.
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5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler der virker pa renin-angiotensin-systemet; angiotensin-II-
antagonister, kombinationer; angiotensin-Il-antagonister og calciumkanal-blokkere, ATC-kode:
C09DBO1

Imprida kombinerer to antihypertensive stoffer, som kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementaere virkningsmekanismer: amlodipin tilherer klassen kaldet
calciumantagonister og valsartan tilherer klassen kaldet angiotensin II-antagonister. Kombinationen
af disse stoffer har en additiv virkning ved i sterre grad at nedsette blodtrykket end hver komponent
alene.

Amlodipin/valsartan

Kombinationen af amlodipin og valsartan giver et dosisrelateret, additivt blodtryksfald 1 hele det
terapeutiske dosisinterval. Den antihypertensive virkning af en enkelt kombinationsdosis varer over
24 timer.

Placebokontrollerede studier

Mere end 1.400 hypertensive patienter har fiet Imprida en gang daglig i to placebokontrollerede
studier. Voksne med let til moderat ukompliceret essentiel hypertension (middel siddende diastolisk
blodtryk >95 og <110 mmHg) blev inkluderet. Patienter med heje kardiovaskulere risici —
hjertesvigt, type I- og darligt kontrolleret type II-diabetes og en historie med myokardieinfarkt eller
slagtilfzelde inden for det sidste &r — blev ekskluderet.

Aktivt kontrollerede studier med patienter, som ikke responderer pd monoterapi

Et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret, parallelgruppestudie undersegte
patienter, der ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med valsartan 160 mg, med henblik p& en
normalisering af blodtrykket (defineret som middel siddende diastolisk blodtryk <90 mmHg ved
slutningen af studiet). Resultaterne af dette studie, viste en normalisering af blodtrykket hos 75% af
patienterne behandlet med amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg, og hos 62% af patienterne behandlet
med amlodipin/valsartan 5 mg/160 mg, sammenlignet med en normalisering af blodtrykket hos 53%
af patienterne, som forblev pd valsartan 160 mg. Tilleg af amlodipin 10 mg og 5 mg gav et
yderligere nedsat systolisk/diastolisk blodtryk pé henholdsvis 6,0/4,8 mmHg og 3,9/2,9 mmHg
sammenlignet med patienter, som forblev pa valsartan 160 mg alene.

Et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret, parallelgruppestudie undersogte
patienter, der ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin 10 mg, med henblik pa en
normalisering af blodtrykket (defineret som middel siddende diastolisk blodtryk <90 mmHg ved
slutningen af studiet). Resultaterne af dette studie, viste en normalisering af blodtrykket hos 78% af
patienterne behandlet med amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg, sammenlignet med en normalisering
af blodtrykket hos 67% af patienterne, som forblev pa amlodipin 10 mg. Tilleeg af valsartan 160 mg
gav et yderligere nedsat systolisk/diastolisk blodtryk péa henholdsvis 2,9/2,1 mmHg sammenlignet
med patienter, som forblev pa amlodipin 10 mg alene.

Imprida er ogsé undersogt i et aktivt kontrolleret studie med 130 hypertensive patienter med middel
siddende diastolisk blodtryk >110 mmHg og <120 mmHg. I dette studie (baseline blodtryk

171/113 mmHg) nedsatte Imprida 5 mg/160 mg titreret op til 10 mg/160 mg blodtrykket i siddende
stilling med 36/29 mmHg. Til sammenligning nedsatte et behandlingsregime bestdende af
lisinopril/hydrochlorthiazid 10/12,5 mg titreret op til 20/12,5 mg blodtrykket i siddende stilling med
32/28 mmHg.

I to langtids-og opfelgningsstudier blev effekten af Imprida opretholdt i over et ir. Pludselig
seponering af Imprida er ikke blevet forbundet med hurtig blodtryksstigning.
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Alder, ken, race eller body mass indeks (>30 kg/m?, <30 kg/m’) havde ingen indflydelse pa Impridas
virkning.

Imprida er ikke undersogt i andre patientgrupper end hypertension. Valsartan er undersogt til
patienter med post-myokardieinfarkt og hjertesvigt. Amlodipin er undersegt til patienter med kronisk
stabil angina, vasospastisk angina og angiografisk dokumenteret koronarterielidelse.

Amlodipin

Amlodipin-delen af Imprida heemmer den transmembrane indtreengning af calciumioner i hjertets og
karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte afslappende
effekt pa karveggens glatte muskel, hvilket forer til nedsat perifer vaskuleer modstand og nedsat
blodtryk. Data fra dyrestudier tyder pa, at amlodipin binder til bdde dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder. En sammentraekning af hjertemusklens og karveggens glatte
muskulatur er athengig af ekstracellulaere calciumioners vandring ind i disse celler gennem
specifikke ionkanaler

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

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og &ldre patienter.

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

Som med andre calciumantagonister har heemodynamiske studier af hjertefunktionen i hvile og ved
fysisk aktivitet (eller vedvarende aktivitet) hos patienter med normal ventrikelfunktion og i
behandling med amlodipin, generelt vist en lille foregelse i hjerteindekset uden signifikant
indflydelse pa dP/dt eller venstre ventrikels slutdiastoliske tryk eller volumen. I hamodynamiske
studier har amlodipin ikke veeret forbundet med negativ inotropisk effekt, nér det blev givet til
mennesker eller levende dyr i det terapeutiske dosisinterval. Det samme gjaldt, nér det blev givet til
mennesker sammen med betablokkere.

Amlodipin @ndrer ikke sinusknudefunktionen eller den atrioventrikulere overledning hos levende
dyr eller hos mennesker.-1 kliniske studier, hvor amlodipin blev givet i kombination med
betablokkere til patienter med enten hypertension eller angina, er der ikke set bivirkninger pé de
elektrokardiografiske parametre.

Anvendelse til patienter med hypertension

Et randomiseret, dobbeltblindet morbiditets-mortalitets studie kaldet ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) blev gennemfort for at sammenligne
nye behandlinger: Amlodipin 2,5-10 mg/dag (calciumantagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
haemmer) som forstevalgsbehandling i stedet for et thiaziddiuretikum, chlorthalidon 12,5-25 mg/dag
ved let til moderat hypertension.

I alt 33.357 hypertensive patienter pa 55 ar eller aldre blev randomiseret og fulgt i gennemsnitligt
4,9 ar. Patienterne havde mindst én ekstra risikofaktor for koronar hjertelidelse fx tidligere
myokardieinfarkt eller apopleksi (>6 méneder for inkludering) eller dokumenteret anden
aterosklerotisk kardiovaskulear sygdom (tilsammen 51,5%), type 2-diabetes (36,1%), HDL-kolesterol
<35 mg/dl (<0,906 mmol/l) (11,6%), venstre ventrikel-hypertrofi diagnosticeret ved
elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9%), aktuel cigaretrygning (21,9%).
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Det primare endepunkt var sammensat af dedelig koronarsygdom eller ikke-dedeligt
myokardieinfarkt. Der var ingen signifikant forskel mellem amlodipin-baseret behandling og
chlorthalidon-baseret behandling pa det primare endepunkt: Risikoratio (RR) 0,98; 95% KI
(0,90-1,07); p=0,65. Blandt de sekundeare endepunkter var incidensen af hjertesvigt (del af et
sammensat kardiovaskulert endepunkt) signifikant hejere i amlodipin-gruppen sammenlignet med
chlorthalidon-gruppen (10,2% versus 7,7%; RR 1,38; 95% KI[1,25-1,52]; p <0,001). Der var dog
ingen signifikant forskel pa mortalitet af alle arsager mellem amlodipin-baseret behandling og
chlorthalidon-baseret behandling, RR 0,96; 95% K1 [0,89-1,02]; p=0,20.

Valsartan

Valsartan er en oral, aktiv, potent og specifik angiotensin Il-receptorantagonist. Det virker selektivt
pa AT,-receptor subtypen, som er ansvarlig for angiotensin II’s kendte virkninger. Efter heemning af
AT;-receptoren med valsartan forhgjes angiotensin II’s plasmaniveau. Dette kan stimulere den
ublokerede AT,-receptor subtype, som tilsyneladende modvirker virkningen af AT,-receptoren.
Valsartan udviser ikke partiel agonistaktivitet pd AT;-receptoren og har en meget hgjere (ca.
20.000 gange) affinitet for AT,-receptoren end for AT,-receptoren.

Valsartan heemmer ikke ACE, ogsa kendt som kininase II, som omdanner angiotensin I til angiotensin
IT og nedbryder bradykinin. Da der ikke er nogen effekt pA ACE og ingen potensering af bradykinin
eller substans P, er det usandsynligt, at angiotensin [I-antagonister kan forbindes med hoste. I kliniske
studier, hvor valsartan blev sammenlignet med en ACE-ha&mmer, var incidensen af tor hoste
signifikant (p <0,05) mindre hos patienter i behandling med valsartan end hos patienter i behandling
med en ACE-ha&mmer (2,6% versus 7,9%, henholdsvis). I et klinisk studie med patienter, som
tidligere havde haft ter hoste under behandling med en ACE-ha&mimner, oplevede 19,5% af
patienterne, som fik valsartan, og 19,0% af dem, som fik thiazid-diuretika, hoste. Til sammenligning
oplevede 68,5% af patienterne, som blev behandlet med en- ACE-ha&mmer, hoste (p <0,05). Valsartan
bindes ikke til og blokerer ikke andre hormonreceptorer eller ionkanaler, der vides at have betydning
for den kardiovaskulere regulering.

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

Ved administration af en enkelt oral dosis, indsatter den antihypertensive virkning inden for 2 timer
hos de fleste patienter. Den maksimale reduktion af blodtrykket opnds inden for 4-6 timer. Den
antihypertensive effekt vedvareri 24 timer efter administration. Ved gentagen dosering opnas den
maksimale reduktion af blodtrykket inden for 2-4 uger, og den opretholdes ved vedvarende
behandling. Pludselig seponering af valsartan har ikke varet forbundet med rebound-hypertension
eller andre ugnskede kliniske haendelser.

Andet: dobbeltblokade af renin-anfiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Kombinatienen‘at en ACE-heemmer og en ARB er undersegt i to store randomiserede, kontrollerede
studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)).

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese med kardiovaskuler eller
cerebrovaskulaer sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegn pa organpévirkning. VA
NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus og diabetisk nefropati.

Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt pa renal og/eller kardiovaskulaere mal og mortalitet
sammenlignet med monoterapi, mens en gget risiko for hyperkalieemi, akut nyrepavirkning og/eller
forhgjet blodtryk observeredes. Pa baggrund af de fzlles farmakodynamiske egenskaber er disse
resultater ogsa relevante for andre ACE-haemmere og ARBer.

ACE-hazmmere og ARBer ber derfor ikke anvendes samtidigt hos patienter med diabetisk nefropati.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie, der skulle undersoge fordelen ved at tilfoje aliskiren til standardbehandling med en
ACE-he&mmer eller en ARB hos patienter med type 2-diabetes mellitus og kronisk nyresygdom,
kardiovaskular sygdom eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en eget risiko for
bivirkninger. Bdde kardiovaskulare dedsfald og apopleksi var numerisk hyppigere forekommende i
aliskiren-gruppen end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige bivirkninger (sisom
hyperkalizemi, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i aliskiren-gruppen
end i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Linearitet
Amlodipin og valsartan udviser linear farmakokinetik.

Amlodipin/valsartan

Efter oral administration af Imprida opnéds maksimal plasmakoncentration for valsartan 6g amlodipin
efter henholdsvis 3 timer og 6-8 timer. Hastigheden og graden af Imprida-absorptionen er &kvivalent
med valsartans og amlodipins biotilgengelighed, nar de gives som individuelle tabletter.

Amlodipin

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

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

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

Elimination: Amlodipin udskilles bifasisk fraplasma med en terminal halveringstid pa ca. 30 til
50 timer. Steady-state-plasmaniveauerne opnds efter vedvarende administration i 7-8 dage. Ti
procent uomdannet amlodipin og 60% af amlodipin-metabolitterne udskilles i urinen.

Valsartan

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

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

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

Elimination: Valsartan udviser multieksponentiel halveringskinetik (t,,, <1 time og t,,; omkring

9 timer). Valsartan udskilles primert i faeces (omkring 83% af dosis) og i urin (omkring 13% af
dosis) hovedsageligt som uomdannet stof. Efter intravenes administration er valsartans
plasmaclearence omkring 2 1/t og dets renale clearence er 0,62 1/t (ca. 30% af den totale clearence).
Halveringstiden for valsartan er 6 timer.
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Sarlige populationer
Peediatrisk population (under 18 ar)
Der er ingen farmakokinetiske data tilgaengelige for den paediatriske population.

Aldre (65 dr og derover)

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

Nedsat nyrefunktion

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

Nedsat leverfunktion

Der er meget fa tilgaengelige kliniske data vedrerende amlodipin-administration til patienter med
nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket
medforer et oget AUC pa ca. 40-60%. Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion er den
gennemsnitlige eksponering af valsartan (malt ved AUC-vardier) to gange hejere end den, der er set
hos raske frivillige (passet sammen efter alder, ken og vaegt). Der skal udvises forsigtighed over for
patienter med leverlidelser (se pkt.4.2).

5.3 PraKliniske sikkerhedsdata

Amlodipin/Valsartan

Folgende bivirkninger blev set i dyrestudier, og kan vare klinisk relevante:

Histopatologiske tegn pa inflammation i maveslimhinden blev set hos hanrotter ved en eksponering
ca. 1,9 (valsartan) og 2,6 (amlodipin) gange de kliniske doser pad 160 mg valsartan og 10 mg
amlodipin. Ved hgjere eksponering blev der set sirdannelse og erosion af maveslimhinden hos béde
han- og hunrotter. De samme forandringer blev ogsa set i gruppen, som fik valsartan alene
(eksponering pa 8,5-11,0 gange den kliniske dosis pa 160 mg valsartan).

En gget forekomst og svaerhedsgrad af renal tubular basofili/hyalinisering, dilation og cylindre i
urinen, savel som interstitial lymfocytinflammation og arterioleer medial hypertrofi blev set ved en
eksponering pa 8-13 (valsartan) og 7-8 (amlodipin) gange den kliniske dosis pd 160 mg valsartan og
10 mg amlodipin. De 'sammme forandringer blev ogsa set i gruppen, som fik valsartan alene
(eksponering pa 8,5-11,0 gange den kliniske dosis pa 160 mg valsartan).

I et embryo-fotal udviklingsstudie med rotter blev der bemarket en eget forekomst af udvidede
urinledere, misdannede brystben og uforkalkede forpoteknogler ved en eksponering ca. 12 (valsartan)
og 10 (amlodipin) gange de kliniske doser pa 160 mg valsartan og 10 mg amlodipin. Der blev ogsa
set udvidede urinledere i gruppen, som fik valsartan alene (eksponering pa 12 gange den kliniske
dosis pa 160 mg valsartan). Der var kun beskedne tegn pa maternel toksicitet (moderat nedsattelse af
kropsvaegt) i dette studie. Niveauet for ingen observerede bivirkninger (NOEL) pa den fotale
udvikling er set ved 3 (valsartan) og 4 (amlodipin) gange den kliniske eksponering (baseret pA AUC).

For de enkelte stoffer er der ingen evidens for mutagenicitet, clastogenicitet eller carcinogenicitet.

Amlodipin

Reproduktionstoksikologi

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

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

Karcinogenicitet, mutagenicitet

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

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

*Baseret pa en patient pa 50 kg

Valsartan

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

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

I preekliniske sikkerhedsstudier med rotter forarsagede hoje doser valsartan (200-600 mg/kg
legemsvaegt) reduktion af blodtal (erytrocytter, haemoglobin og heematokritvaerdi) og tegn pa
@ndringer i den renale haemodynamik (lettere forhgjet carbamid, samt renal tubulaer hyperplasi og
basofili hos hanner). Disse doser hos rotter (200 og 600 mg/kg/dag) er cirka 6 og 18 gange hgjere end
den maksimalt anbefalede humane dosis baseret pa mg/m” (beregningerne gir ud fra en oral dosis pa
320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).

Hos silkeaber, som fik sammenlignelige doser, sis tilsvarende, men mere alvorlige @ndringer, iser i
nyrerne, hvor der udvikledes nefropati, omfattende forhgjet carbamid og kreatinin.

Hypertrofi i de renale juxtaglomerulere celler sés ogsa hos begge arter. Alle @ndringer ansés for at
veere forarsaget af valsartans farmakologiske virkning, som isar hos silkeaber giver forlenget
hypotension. Hypertrofi af de renale juxtaglomerulere celler synes ikke at have relevans for
mennesker, som far terapeutiske doser valsartan.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk

Crospovidon Type A

Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat
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Filmovertrek:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Jernoxid, gul (E172)

Macrogol 4000

Talcum

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ér.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/PVDC blister. En blister indeholder 7, 10 eller 14 filmovertrukne tabletter.
Pakningssterrelser: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter og multipakninger,
der indeholder 280 (4x70 eller 20x14) filmovertrukne tabletter.

PVC/PVDC perforeret enkeltdosisblister. En blister indeholder 7, 10 eller 14 filmovertrukne
tabletter.

Pakningssterrelser: 56, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ingen seerlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/009
EU/1/06/373/010
EU/1/06/373/011
EU/1/06/373/012
EU/1/06/373/013
EU/1/06/373/014
EU/1/06/373/015
EU/1/06/373/016
EU/1/06/373/028
EU/1/06/373/029
EU/1/06/373/030
EU/1/06/373/035
EU/1/06/373/038

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 16. januar 2007
Dato for seneste fornyelse: 16. januar 2012

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Imprida findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 10 mg/160 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

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

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet

Lysegul, oval filmovertrukket tablet, preeget med "NVR” pa den ene side og ”UIC™pé den anden
side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension.

Imprida er indiceret til voksne, hvis blodtryk ikke er tilstraekkeligt kontrolleret med amlodipin eller
valsartan monoterapi.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede dosis af Imprida erén tablet daglig.

Imprida 10 mg/160 mg kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med
amlodipin 10 mg eller valsartan 160 mg alene eller med Imprida 5 mg/160 mg.

Imprida kan tages uden hensyn til fodeindtagelse.

Det anbefales at-foretage individuel dosistitrering med de enkelte komponenter (dvs. amlodipin og
valsartan), inden der skiftes til den faste kombination. Nar det er klinisk relevant, kan et direkte skift
fra monoterapi til den faste kombination overvejes.

Patienter, som far valsartan og amlodipin fra hver sin tablet/kapsel, kan for nemhedens skyld skifte til
Imprida med den samme dosis af hver komponent.

Nedsat nyrefunktion

Der er ingen tilgengelige kliniske data fra patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion. ImpridaDet er
ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Det tilrades at
monitorere kalium og kreatinin ved moderat nedsat nyrefunktion.
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Nedsat leverfunktion
Imprida er kontraindiceret hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Der skal udvises forsigtighed, nar Imprida gives til patienter med nedsat leverfunktion eller bilisere
obstruktive lidelser (se pkt. 4.4). Den maksimale anbefalede dosis til patienter med letlet til moderat
nedsat leverfunktion uden kolestase er 80 mg valsartan. Amlodipindosis er ikke fastlagt til patienter
med let til moderat nedsat leverfunktion. Nar egnede hypertensive patienter (se pkt. 4.1) med nedsat
leverfunktion skiftes til amlodipin eller Imprida, skal den laveste tilgeengelige dosis af henholdvis
amlodipin-monoterapi eller amlodipinkombination anvendes.

Aldre (65 ar eller derover)

Der skal udvises forsigtighed, nir dosis gges til @ldre patienter. Nér egnede hypertensive patienter
(se pkt. 4.1) skiftes til amlodipin eller Imprida, skal den laveste tilgaengelige dosis af henholdsvis
amlodipin-monoterapi eller amlodipinkombination anvendes.

Peediatrisk population
Impridas sikkerhed og virkning hos bern under 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Oral anvendelse.

Det anbefales at tage Imprida med lidt vand.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for de aktive stoffer, over for dihydropyridinderivater eller over for et
eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

. Alvorligt nedsat leverfunktion, bilizer cirrhose €ller kolestase.

. Samtidig brug af Imprida og laegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos

patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m’) (se

pkt. 4.5 og 5.1).

Andet og tredje trimester af graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6).

Sveer hypotension.

Shock, herunder kardiogent shock.

Obstruktion af venstre ventrikels udleb (f.eks. obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati og udtalt
aortastenose).

. Heaemodynamisk ustabil hjerteinsufficiens efter akut myokardieinfarkt.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedroerende brugen

Amlodipins sikkerhed og effekt ved hypertensiv krise er ikke klarlagt.

Graviditet

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

Under placebokontrollerede studier blev der set udtalt hypotension hos 0,4% af patienterne med
ukompliceret hypertension, som blev behandlet med Imprida. Symptomatisk hypotension kan
forekomme hos patienter med et aktiveret renin-angiotensin-system (f.eks. patienter med vaske-
og/eller natrium mangel, der fir heje doser af diuretika), som behandles med angiotensin-
receptorblokkere. Det anbefales, at denne tilstand korrigeres for administration af Imprida, eller at
der foretages taet medicinsk overvagning ved behandlingens start.

Hvis der forekommer hypotension med Imprida, skal patienten placeres i liggende rygstilling, og om
nedvendigt skal der gives intravengs infusion af isotonisk natriumchlorid. Behandlingen kan
fortsaettes, nar blodtrykket igen er blevet stabiliseret.

Hyperkalizemi
Samtidig brug af kaliumtilskud, kaliumbesparende diuretika, kaliumholdige salterstatninger eller

anden medicin, som gger indholdet af kalium (heparin osv.), skal foretages med forsigtighed og under
hyppig monitoriering af kaliumniveauet.

Nyrearteriestenose

Imprida skal anvendes med forsigtighed ved behandling af hypertension hos patienter med unilateral
eller bilateral nyrearteriestenose eller stenose i en enkelt nyre, da blod-urea og serum-kreatinin kan
stige hos disse patienter.

Nyretransplantation
P& nuverende tidspunkt er der ingen erfaring med sikkerheden ved brug af Imprida til patienter, som
kort tid forinden har modtaget nyretransplantation.

Nedsat leverfunktion

Valsartan udskilles hovedsageligt via galden. Halveringstiden af amlodipin er forlenget og AUC
storre hos patienter med nedsat leverfunktion; der kan ikke gives nogen anbefaling vedrerende
dosering. Der ber udvises serlig forsigtighed, nar Imprida gives til patienter med let til moderat
nedsat leverfunktion eller bilizre obstruktive-lidelser.

Den maksimale anbefalede dosis til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion uden kolestase
er 80 mg valsartan.

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke nedvendigt af justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
>30 ml/min/1,73 m®), Det tilrides at monitorere kaliumniveauet og kreatinin ved moderat nedsat
nyrefunktion.

Primeer hyperaldosteronisme
Patienter med primer hyperaldosteronisme bor ikke behandles med angiotensin II-antagonisten,

valsartan, da deres renin-angiotensin-system er pavirket af den primaere lidelse.

Angiogdem
Angiogdem, herunder opsvulmning af larynx og glottis, som forarsager luftvejsobstruktion, og/eller

haevelse af ansigt, laeber, svaelg og/eller tunge er blevet rapporteret hos patienter i behandling med
valsartan. Nogle af disse patienter havde tidligere udviklet angioedem ved behandling med andre
leegemidler, herunder ACE-hemmere. Imprida skal seponeres straks hos patienter, som udvikler
angiogdem, og behandlingen ber ikke genoptages.
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Hjertesvigt/post-myokardieinfarkt

Som konsekvens af h&emningen af renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan der sandsynligvis
forekomme @ndringer i nyrefunktionen hos serligt udsatte patienter. Hos patienter med alvorligt
hjertesvigt, hvis nyrefunktion athanger af renin-angiotensin-aldosteron-systemets aktivitet, er
behandling med ACE-hammere og angiotensin-receptorantagonister blevet forbundet med oliguri
og/eller progressiv azoteemi og (sjeldent) med akut nyresvigt og/eller ded. Tilsvarende udfald er
blevet rapporteret med valsartan. Evaluering af patienter med hjertesvigt eller post-myokardieinfarkt
ber altid indeholde en vurdering af nyrefunktionen.

I et langtids-, placebo-kontrolleret studie (PRAISE-2) af amlodipin hos patienter med NYHA -klasse
(New York Heart Association klassificering) IlI- og IV-hjerteinsufficiens af non-iskeemisk atiologi,
blev amlodipin forbundet med @get rapportering af pulmonart edem. Dette til trods for, at der ikke
var signifikant forskel i forekomsten af forverret hjerteinsufficiens sammenlignet med placebo.

Calciumantagonister, herunder amlodipin, skal anvendes med forsigtighed til patienter med kongestiv
hjerteinsufficiens, da de kan agge risikoen for fremtidige kardiovaskulaere haendelser og ded.

Aorta- og mitralklapstenose
Som med alle andre vasodilatorer skal der udvises serlig forsigtighed hos patienter, der lider af
mitralklapstenose eller signifikant aortastenose, som ikke er af hgj grad.

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er tegn pa, at samtidig brug af ACE-heemmere og ARBer elleraliskiren gger risikoen for
hypotension, hyperkalizmi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt). Dobbelthemning af
RAAS ved kombination af ACE-heemmere med ARBer eller aliskiren frarddes derfor (se pkt. 4.5 og
5.1).

Hvis dobbeltheemmende behandling anses for absolut nedvendig, ber dette kun ske under supervision
af en specialleege og under taet monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og bloktryk.
ACE-hazmmere og ARBer ber ikke anvendes samtidigt hos patienter med diabetisk nefropati.

Imprida er ikke underseggt i andre patientgrupper end hypertension.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Almindelige interaktioner med kombinationen
Der er ikke udfert legemiddelinteraktionsstudier med Imprida og andre legemidler.

Bor tages i betragining ved samtidig brug

Andre antihypertensive stoffer

Almindelige anvendte antihypertensive stoffer (f.eks. alfablokkere, diuretika) og andre leegemidler,
som kan forarsage hypotensive bivirkninger (f.eks. tricykliske antidepressiva, alfablokkere til
behandling af benign prostata hyperplasi) kan gge kombinationens antihypertensive virkning.

Interaktioner forbundet med amlodipin

Samtidig brug frarddes

Grapefrugt eller grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da
biotilgengeligheden kan oges hos nogen patienter, hvilket kan resultere i en gget blodtrykssenkende
effekt.
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Forsigtighed ved samtidig brug

CYP3A4-hemmere

Samtidig administration af kraftige eller moderate CYP3A4-ha&mmere (proteaschemmere,
svampemidler af azoltypen, makrolider som f. eks. erythromycin og clarithromycin samt verapamil og
diltiazem) kan give anledning til signifikant stigning i amlodipins plasmakoncentration. Det kliniske
udtryk af disse farmakokinetiske variationer kan veere mere udtalt hos aldre. Monitorering og
dosisjustering kan vaere nedvendig.

CYP3A4-inducerende stoffer (antikrampemidler [f.eks. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin,
fosphenytoin, primidon], rifampicin, perikon)

Der foreligger ingen data vedrerende virkningen af CYP3 A4-induktorer pé amlodipin. Samtidig
administration af CYP3 A4-induktorer (f.eks. rifampicin, perikon) kan medfere lavere
plasmakoncentration af amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig anvendelse af amlodipin og
CYP3A4-induktorer.

Simvastatin

Samtidig administration af multiple doser af 10 mg amlodipin sammen med 80 mg simvastatin har
resulteret i en 77% stigning i eksponeringen for simvastatin sammenlignet med simvastatin alene. Det
anbefales at begraense dosis af simvastatin til 20 mg dagligt til patienter, someri behandling med
amlodipin.

Dantrolen (infusion)

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

Bor tages i betragtning ved samtidig brug

Andre

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

Interaktioner forbundet med valsartan

Samtidig brug frarddes

Lithium

Der er rapporteret reversibelt.forhgjede serumkoncentrationer og toksicitet af lithium ved
administration af lithium sammen med angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-hammere eller
angiotensin [I-antagonister, inklusive valsartan. Tet monitorering af lithiumkoncentrationen i serum
anbefales derfor ved samtidig brug. Hvis der samtidig gives et diuretikum, kan risikoen for lithium-
toksicitet muligyis vare yderligere gget med Imprida.

Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller anden medicin,
som oger kaliumniveauet

Hvis der i kombination med valsartan udskrives et legemiddel, som pavirker kaliumniveauet, bor
kaliumindholdet i plasma monitoreres.

Forsigtighed ved samtidig brug

Non-steroid-anti-inflammatorisk medicin (NSAID), inklusive selektive COX-2 hcemmere,
acetylsalicylsyre (>3 g/dag) og ikke-selektive NSAID

Nar angiotensin II-antagonister gives samtidig med NSAID, kan der opsta svaekkelse af den
antihypertensive virkning. Yderligere kan samtidig brug af angiotensin II-antagonister og NSAID fore
til eget risiko for forvaerring af nyrefunktionen samt en egning af serumkalium. Det anbefales derfor
at monitorere nyrefunktionen i begyndelsen af behandlingen og at serge for passende hydrering af
patienten.
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Hemmere af optagelsestransportoren (vifampicin, ciclosporin) eller effluxtransportoren
(ritonavir)

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

Dobbelt heemning af RAAS med ARBer, ACE-hcemmere eller aliskiren

Data fra kliniske studier har vist, at dobbelth@mning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet
(RAAS) ved kombinationsbehandling med ACE-ha&mmere, ARBer eller aliskiren er forbundet med
en hgjere hyppighed af bivirkninger som hypertension, hyperkalizemi og nedsat nyrefunktion
(inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende legemiddel (se pkt.
43,44 0g5.1).

Andre

Der er ikke fundet klinisk signifikante interaktioner mellem valsartan monoterapi og falgende stoffer:
cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorthiazid, amlodipin og
glibenclamid.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Amlodipin

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

Valsartan

Det frarddes at bruge angiotensin [I-antagonister (AIIA) under forste trimester af graviditet (se pkt.
4.4). Brug af AIIA er kontraindiceret under andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og
4.4).

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

Eksponering af AIIA-behandling under andet og tredje trimester af graviditeten er kendt for at
medfore toksicitet pA humane fostre (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, kraniel retarderet

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

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

Spaedbern, hvis medre har taget en AIIA skal observeres tet for hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).
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Amning

Imprida frarddes under amning, da der ikke findes tilgengelig information angdende brug af Imprida
under amning. | stedet foretraekkes alternative behandlinger med bedre dokumenterede
sikkerhedsprofiler ved amning, iser ved amning af et nyfoedt spaedbarn eller et for tidligt fodt
spaedbarn.

Fertilitet
Der er ikke udfert fertilitetsstudier med Imprida.

Valsartan

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

Amlodipin

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

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj eller betjene maskiner

Patienter, som forer motorkeretoj eller betjener maskiner under behandling med Imprida, skal vaere
opmarksomme pa, at der lejlighedsvis kan optreede svimmelhed elier treethed.

Amlodipin kan pavirke evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner i mindre til moderat
grad. Hos patienter, der tager amlodipin, og som far bivirkninger som svimmelhed, hovedpine,
treethed eller kvalme, kan reaktionsevnen blive pavirket.

4.8 Bivirkninger

Resumé af bivirkningsprofilen

Impridas sikkerhed er blevet evalueret i fem kontrollerede kliniske studier med 5.175 patienter,
hvoraf 2.613 modtog valsartan i kombination med amlodipin. Felgende bivirkninger viste sig at vere
de hyppigste eller de mest signifikante eller alvorlige: nasofaryngitis, influenza, hypersensitivitet,
hovedpine, synkope, ortostatisk hypotension, edem, fingertryksedem, ansigtsedem, perifert gdem,
treethed, redmen, asteni og hedeture.

Skematisk oversigt over bivirkninger
Bivirkningerne ¢r opstillet efter frekvens ved anvendelse af folgende definition: Meget almindelig

(>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til
<1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhAndenverende
data).
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MedDRA Bivirkninger Frekvens
organklasse Imprida Amlodipin Valsartan
Infektioner og Nasofaryngitis Almindelig -- --
parasitere Influenza Almindelig -- --
sygdomme
Blod og Nedsat haemoglobin og - -- Ikke kendt
lymfesystem hamatokrit
Leukopeni -- Meget --
sjelden
Neutropeni -- -- Ikke kendt
Trombocytopeni, -- Meget Ikke kendt
sommetider med purpura sjelden
Immunsystemet Overfolsomhed Sjeelden Meget Ikke kendt
sjelden
Metabolisme og | Anoreksi Ikke -- -
ernring almindelig
Hyperkalcaemi Ikke -- --
almindelig
Hyperglykaemi -- Meget --
sjelden
Hyperlipidemi Ikke -- --
almindelig
Hyperurikaemi Ikke -- --
almindelig
Hypokaliemi Almindelig -- --
Hyponatrieemi Ikke -- --
almindelig
Psykiske Depression -- Ikke --
forstyrrelser almindelig
Angst Sjelden --
Insomni/sgvnforstyrrelser -- Ikke --
almindelig
Humersvingninger -- Ikke --
almindelig
Konfusion -- Sjelden --
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Nervesystemet Koordinationsbesver Ikke -- --
almindelig
Svimmelhed Ikke Almindelig --
almindelig
Postural svimmelhed Ikke -- --
almindelig
Smagsforstyrrelse - Ikke --
almindelig
Ekstrapyramidalt syndrom - Ikke kendt -
Hovedpine Almindelig | Almindelig --
Hypertoni -- Meget --
sjelden
Pareestesi Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Perifer neuropati, neuropati -- Meget --
sjelden
Dasighed Ikke Almindelig --
almindelig
Synkope -- Ikke --
almindelig
Tremor -- Ikke --
almindelig
Hypastesi -- Ikke --
almindelig
Jine Synsforstyrrelser Sjelden Ikke --
almindelig
Nedsat syn Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Jre og labyrint Tinnitus Sjeelden Ikke --
almindelig
Vertigo Ikke -- Ikke
almindelig almindelig
Hjerte Palpitationer Ikke Almindelig --
almindelig
Synkope Sjelden -- --
Takykardi Ikke -- --
almindelig
Arytmi (inklusive -- Meget --
bradykardi, ventrikuler sjelden
takykardi og atrieflimmer)
Myokardieinfarkt -- Meget --
sjeelden
Vaskulere Anfaldsvis ansigtsredme - Almindelig -
sygdomme Hypotension Sjelden Ikke --
almindelig
Ortostatisk hypotension Ikke -- --
almindelig
Vaskulitis -- Meget Ikke kendt

sjeelden




Luftveje, thorax | Hoste Ikke Meget Ikke
og mediastinum almindelig sjelden almindelig
Dyspno -- Ikke --
almindelig
Faryngolaryngeale smerter Ikke -- --
almindelig
Rhinitis - Ikke -
almindelig
Mave-tarm- Abdominalt ubehag, gvre Ikke Almindelig Ikke
kanalen abdominalsmerter almindelig almindelig
Zndring i1 afferingsvaner -- Ikke --
almindelig
Obstipation Ikke -- --
almindelig
Diarré Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Mundterhed Ikke Ikke -
almindelig | almindelig
Dyspepsi -- Ikke --
almindelig
Gastritis -- Meget --
sjzzlden
Gingival hyperplasi -- Meget --
sjeelden
Kvalme Ikke Almindelig --
almindelig
Pankreatitis -- Meget --
sjeelden
Opkastning -- Ikke --
almindelig
Lever og Unormale -- Meget Ikke kendt
galdeveje leverfunktionstests, sjelden*
inklusive forhejet bilirubin i
blodet
Hepeatitis -- Meget --
sjelden
Intrahepatisk kolestase, -- Meget --
gulsot sjelden

52




Hud og Alopeci -- Ikke --
subkutane vaev almindelig
Angiogdem -- Meget Ikke kendt
sjeelden
Bullgs dermatit -- -- Ikke kendt
Erytem Ikke -- --
almindelig
Erythema multiforme -- Meget --
sjelden
Eksantem Sjelden Ikke --
almindelig
Hyperhidrose Sjeelden Ikke --
almindelig
Lysfolsomhed -- Ikke --
almindelig
Pruritus Sjeelden Ikke Ikke kendt
almindelig
Purpura -- Ikke --
almindelig
Udslet Ikke Ikke Ikke kendt
almindelig | almindelig
Misfarvning af huden -- Ikke --
almindelig
Urticaria og andre former -- Meget --
for udsleet sjeelden
Eksfoliativ dermatitis -- Meget --
sjeelden
Stevens-Johnsons syndrom -- Meget --
sjeelden
Quinckes gdem -- Meget --
sjeelden
Knogler, led, Artralgi Ikke Ikke --
muskler og almindelig | almindelig
bindevaev Rygsmerter Ikke Ikke --
almindelig | almindelig
Hevede led Ikke -- --
almindelig
Muskelspasmer Sjeelden Ikke --
almindelig
Myalgi -- Ikke Ikke kendt
almindelig
Heaevede ankler -- Almindelig --
Tyngdefolelse Sjelden -- --
Nyrer og Forhgjet kreatinin i blodet -- -- Ikke kendt
urinveje Vandladningsforstyrrelse -- Ikke --
almindelig
Nykturi -- Ikke --
almindelig
Pollakisuri Sjeelden Ikke --
almindelig
Polyuri Sjelden -- --
Nyresvigt og nedsat -- -- Ikke kendt

nyrefunktion




Det reproduktive | Impotens -- Ikke --
system og almindelig
mammae Erektil dysfunktion Sjelden -- --
Gynakomasti -- Ikke --
almindelig
Almene Asteni Almindelig Ikke --
symptomer og almindelig
reaktioner pa Ubehag, utilpashed -- Ikke --
administrationsst almindelig
edet Treethed Almindelig | Almindelig Ikke
almindelig
Ansigtsodem Almindelig - -
Radme, hedeture Almindelig -- --
Ikke hjertebetinget -- Ikke --
brystsmerte almindelig
@Odem Almindelig | Almindelig -
Perifert edem Almindelig -- --
Smerte -- Ikke --
almindelig
Fingertryksodem Almindelig - --
Undersogelser Forhgjet kalium i blodet -- -- Ikke kendt
Vagtogning -- Ikke --
almindelig
Vegttab -- Ikke --
almindelig
* Oftest som folge af kolestase

Yderligere information for kombinationen

Perifert edem, en kendt bivirkning ved amlodipin, blev generelt observeret ved en lavere incidens
hos patienter, som fik amlodipin/valsartan kombinationen end hos patienter, som fik amlodipin alene.
I dobbeltblindede, kontrollerede kliniske studier var incidensen af perifert edem fordelt p& dosis

folgende:
% patienter, som oplevede Valsartan (mg)
perifert edem
0 40 80 160 320
0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
Amlodipin 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 10,3 NA NA 9,0 9,5

Den gennemsnitlige incidens af perifert edem fordelt ligeligt over alle doser var 5,1% med
amlodipin/valsartan kombinationen.

Yderligere information om de individuelle komponenter

Bivirkninger, som tidligere er indrapporteret for hver enkelt af de individuelle komponenter

(amlodipin eller valsartan), kan ogsé vere potentielle bivirkninger med Imprida, selv i de tilfelde,

hvor de ikke er set i kliniske studier eller i perioden efter markedsforing.
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Amlodipin

Almindelig Dasighed, svimmelhed, palpitationer, abdominalsmerter, kvalme, haevede ankler.

Ikke almindelig  Insomni, humersvingninger (inklusive angst), depression, tremor,
smagsforstyrrelser, synkope, hypastesi, synsforstyrrelser (herunder diplopi),
tinnitus, hypotension, dyspne, rhinitis, opkastning, dyspepsi, alopeci, purpura,
misfarvning af huden, hyperhidrose, pruritus, eksantem, myalgi, muskelkramper,
smerter, vandladningsforstyrrelser, eget vandladningshyppighed, impotens,
gynakomasti, brystsmerter, utilpashed, vagtstigning, vaegttab.

Sjcelden Konfusion.

Meget sjeelden  Leukopeni, trombocytopenti, allergiske reaktioner, hyperglykami, hypertoni,
perifer neuropati, myokardieinfarkt, arytmi (herunder bradykardi, ventrikulaer
takykardi og atrieflimren), vaskulitis, pankreatitis, gastritis, gingival hyperplasi,
hepatitis, gulsot, forhgjede leverenzymer*, angiosdem, erythema multiforme,
urticaria, eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom, quinckes edem,
lysfelsomhed.

*oftest som folge af kolestase.

Der er set enkelte tilfeelde af ekstrapyramidale symptomer.

Valsartan

Ikke kendt Fald i heemoglobin, fald i heematokrit, neutropeni, trombocytopeni, gget serum-
kalium, forhgjede leverfunktionstal, inklusive gget ‘serum-bilirubin, nyresvigt og
nedsat nyrefunktion, forhgjet serum-kreatinin, angiosdem, myalgi, vaskulitis,
overfglsomhed inklusive serumsyge.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af mistenkte formodede vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Der er ingen erfaring med overdosering af Imprida. Det vasentligste symptom pé overdosering med

valsartan er risikoen for udtalt hypotension med svimmelhed. Overdosering med amlodipin kan
resultere 1 udtalt perifer vasodilation og risiko for refleks-takykardi. Der har varet indrapporteret
blodtrykspévirkninger spendende fra udtalt og potentielt langvarigt systemisk hypotension til og
inklusive shock med dedelig udgang.

Behandling
Hvis overdoseringen er sket kort tid forinden, skal det overvejes at fremkalde opkastning eller

foretage en maveskylning. Indgift af aktivt kul til raske frivillige gjeblikkeligt eller op til 2 timer
efter indtagelse af amlodipin har vist, at det signifikant nedsatter absorptionen af amlodipin. Klinisk
signifikant hypotension pga. overdosering med Imprida kreever aktiv kardiovaskulaer
stottebehandling, inklusive hyppig monitorering af hjerte- og respirationsfunktionen, haevede
ekstremiteter og opmarksomhed pa cirkulerende blodvolumen eller urinproduktion. En
vasokonstriktor kan veere gavnlig til genoprettelse af vaskulaer tonus og blodtryk, forudsat at
anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravenes calciumglyconat kan vaere gavnlig til ophaevelse af
calciumkanalblokaden.

Det er neppe sandsynligt, at valsartan eller amlodipin fjernes ved haemodialyse.
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5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler der virker pa renin-angiotensin-systemet; angiotensin-II-
antagonister, kombinationer; angiotensin-Il-antagonister og calciumkanal-blokkere, ATC-kode:
C09DBO1

Imprida kombinerer to antihypertensive stoffer, som kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementaere virkningsmekanismer: amlodipin tilherer klassen kaldet
calciumantagonister og valsartan tilherer klassen kaldet angiotensin Il-antagonister. Kombinationen
af disse stoffer har en additiv virkning ved i sterre grad at nedsette blodtrykket end hver komponent
alene.

Amlodipin/valsartan

Kombinationen af amlodipin og valsartan giver et dosisrelateret, additivt blodtryksfald 1 hele det
terapeutiske dosisinterval. Den antihypertensive virkning af en enkelt kombinationsdosis varer over
24 timer.

Placebokontrollerede studier

Mere end 1.400 hypertensive patienter har fiet Imprida en gang daglig i to placebokontrollerede
studier. Voksne med let til moderat ukompliceret essentiel hypertension (middel siddende diastolisk
blodtryk >95 og <110 mmHg) blev inkluderet. Patienter med heje kardiovaskulere risici —
hjertesvigt, type I- og darligt kontrolleret type II-diabetes og en historie med myokardieinfarkt eller
slagtilfzelde inden for det sidste &r — blev ekskluderet.

Aktivt kontrollerede studier med patienter, som ikke responderer pd monoterapi

Et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret, parallelgruppestudie undersagte
patienter, der ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med valsartan 160 mg, med henblik p& en
normalisering af blodtrykket (defineret som middel siddende diastolisk blodtryk <90 mmHg ved
slutningen af studiet). Resultaterne af dette studie, viste en normalisering af blodtrykket hos 75% af
patienterne behandlet med amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg, og hos 62% af patienterne behandlet
med amlodipin/valsartan 5 mg/160 mg, sammenlignet med en normalisering af blodtrykket hos 53%
af patienterne, som forblev pd valsartan 160 mg. Tilleg af amlodipin 10 mg og 5 mg gav et
yderligere nedsat systolisk/diastolisk blodtryk pé henholdsvis 6,0/4,8 mmHg og 3,9/2,9 mmHg
sammenlignet med patienter, som forblev pa valsartan 160 mg alene.

Et multicenter, randormiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret, parallelgruppestudie undersogte
patienter, der ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med amlodipin 10 mg, med henblik pa en
normalisering af blodtrykket (defineret som middel siddende diastolisk blodtryk <90 mmHg ved
slutningen af studiet). Resultaterne af dette studie, viste en normalisering af blodtrykket hos 78% af
patienterne behandlet med amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg, sammenlignet med en normalisering
af blodtrykket hos 67% af patienterne, som forblev pa amlodipin 10 mg. Tilleeg af valsartan 160 mg
gav et yderligere nedsat systolisk/diastolisk blodtryk pa henholdsvis 2,9/2,1 mmHg sammenlignet
med patienter, som forblev pa amlodipin 10 mg alene.

Imprida er ogsé undersogt i et aktivt kontrolleret studie med 130 hypertensive patienter med middel
siddende diastolisk blodtryk >110 mmHg og <120 mmHg. I dette studie (baseline blodtryk

171/113 mmHg) nedsatte Imprida 5 mg/160 mg titreret op til 10 mg/160 mg blodtrykket i siddende
stilling med 36/29 mmHg. Til sammenligning nedsatte et behandlingsregime bestdende af
lisinopril/hydrochlorthiazid 10/12,5 mg titreret op til 20/12,5 mg blodtrykket i siddende stilling med
32/28 mmHg.

I to langtids-og opfelgningsstudier blev effekten af Imprida opretholdt i over et ir. Pludselig
seponering af Imprida er ikke blevet forbundet med hurtig blodtryksstigning.
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Alder, ken, race eller body mass indeks (>30 kg/m?, <30 kg/m’) havde ingen indflydelse pa Impridas
virkning.

Imprida er ikke undersogt i andre patientgrupper end hypertension. Valsartan er undersogt til
patienter med post-myokardieinfarkt og hjertesvigt. Amlodipin er undersegt til patienter med kronisk
stabil angina, vasospastisk angina og angiografisk dokumenteret koronarterielidelse.

Amlodipin

Amlodipin-delen af Imprida heemmer den transmembrane indtreengning af calciumioner i hjertets og
karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte afslappende
effekt pa karveggens glatte muskel, hvilket forer til nedsat perifer vaskuleer modstand og nedsat
blodtryk. Data fra dyrestudier tyder pa, at amlodipin binder til bdde dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder. En sammentraekning af hjertemusklens og karveggens glatte
muskulatur er athengig af ekstracellulaere calciumioners vandring ind i disse celler gennem
specifikke ionkanaler

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

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og &ldre patienter.

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

Som med andre calciumantagonister har heemodynamiske studier af hjertefunktionen i hvile og ved
fysisk aktivitet (eller vedvarende aktivitet) hos patienter med normal ventrikelfunktion og i
behandling med amlodipin, generelt vist en lille foregelse i hjerteindekset uden signifikant
indflydelse pa dP/dt eller venstre ventrikels slutdiastoliske tryk eller volumen. I hamodynamiske
studier har amlodipin ikke veeret forbundet med negativ inotropisk effekt, nér det blev givet til
mennesker eller levende dyr i det terapeutiske dosisinterval. Det samme gjaldt, nér det blev givet til
mennesker sammen med betablokkere.

Amlodipin @ndrer ikke sinusknudefunktionen eller den atrioventrikulere overledning hos levende
dyr eller hos mennesker.-1 kliniske studier, hvor amlodipin blev givet i kombination med
betablokkere til patienter med enten hypertension eller angina, er der ikke set bivirkninger pé de
elektrokardiografiske parametre.

Anvendelse til patienter med hypertension

Et randomiseret, dobbeltblindet morbiditets-mortalitets studie kaldet ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) blev gennemfort for at sammenligne
nye behandlinger: Amlodipin 2,5-10 mg/dag (calciumantagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
haemmer) som forstevalgsbehandling i stedet for et thiaziddiuretikum, chlorthalidon 12,5-25 mg/dag
ved let til moderat hypertension.

I alt 33.357 hypertensive patienter pa 55 ar eller aldre blev randomiseret og fulgt i gennemsnitligt
4,9 ar. Patienterne havde mindst én ekstra risikofaktor for koronar hjertelidelse fx tidligere
myokardieinfarkt eller apopleksi (>6 méneder for inkludering) eller dokumenteret anden
aterosklerotisk kardiovaskulear sygdom (tilsammen 51,5%), type 2-diabetes (36,1%), HDL-kolesterol
<35 mg/dl (<0,906 mmol/l) (11,6%), venstre ventrikel-hypertrofi diagnosticeret ved
elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9%), aktuel cigaretrygning (21,9%).
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Det primare endepunkt var sammensat af dedelig koronarsygdom eller ikke-dedeligt
myokardieinfarkt. Der var ingen signifikant forskel mellem amlodipin-baseret behandling og
chlorthalidon-baseret behandling pa det primare endepunkt: Risikoratio (RR) 0,98; 95% KI
(0,90-1,07); p=0,65. Blandt de sekundeare endepunkter var incidensen af hjertesvigt (del af et
sammensat kardiovaskulert endepunkt) signifikant hejere i amlodipin-gruppen sammenlignet med
chlorthalidon-gruppen (10,2% versus 7,7%; RR 1,38; 95% KI[1,25-1,52]; p <0,001). Der var dog
ingen signifikant forskel pa mortalitet af alle arsager mellem amlodipin-baseret behandling og
chlorthalidon-baseret behandling, RR 0,96; 95% K1 [0,89-1,02]; p=0,20.

Valsartan

Valsartan er en oral, aktiv, potent og specifik angiotensin Il-receptorantagonist. Det virker selektivt
pa AT,-receptor subtypen, som er ansvarlig for angiotensin II’s kendte virkninger. Efter heemning af
AT;-receptoren med valsartan forhgjes angiotensin II’s plasmaniveau. Dette kan stimulere den
ublokerede AT,-receptor subtype, som tilsyneladende modvirker virkningen af AT,-receptoren.
Valsartan udviser ikke partiel agonistaktivitet pd AT;-receptoren og har en meget hgjere (ca.
20.000 gange) affinitet for AT,-receptoren end for AT,-receptoren.

Valsartan heemmer ikke ACE, ogsa kendt som kininase II, som omdanner angiotensin I til angiotensin
IT og nedbryder bradykinin. Da der ikke er nogen effekt pA ACE og ingen potensering af bradykinin
eller substans P, er det usandsynligt, at angiotensin [I-antagonister kan forbindes med hoste. I kliniske
studier, hvor valsartan blev sammenlignet med en ACE-ha&mmer, var incidensen af tor hoste
signifikant (p <0,05) mindre hos patienter i behandling med valsartan end hos patienter i behandling
med en ACE-ha&mmer (2,6% versus 7,9%, henholdsvis). I et klinisk studie med patienter, som
tidligere havde haft ter hoste under behandling med en ACE-ha&mimner, oplevede 19,5% af
patienterne, som fik valsartan, og 19,0% af dem, som fik thiazid-diuretika, hoste. Til sammenligning
oplevede 68,5% af patienterne, som blev behandlet med en- ACE-ha&mmer, hoste (p <0,05). Valsartan
bindes ikke til og blokerer ikke andre hormonreceptorer eller ionkanaler, der vides at have betydning
for den kardiovaskulere regulering.

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

Ved administration af en enkelt oral dosis, indsatter den antihypertensive virkning inden for 2 timer
hos de fleste patienter. Den maksimale reduktion af blodtrykket opnds inden for 4-6 timer. Den
antihypertensive effekt vedvareri 24 timer efter administration. Ved gentagen dosering opnas den
maksimale reduktion af blodtrykket inden for 2-4 uger, og den opretholdes ved vedvarende
behandling. Pludselig seponering af valsartan har ikke varet forbundet med rebound-hypertension
eller andre ugnskede kliniske haendelser.

Andet: dobbeltblokade af renin-anfiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Kombinatienen‘at en ACE-heemmer og en ARB er undersegt i to store randomiserede, kontrollerede
studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)).

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese med kardiovaskuler eller
cerebrovaskulaer sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegn pa organpévirkning. VA
NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus og diabetisk nefropati.

Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt pa renal og/eller kardiovaskulaere mal og mortalitet
sammenlignet med monoterapi, mens en gget risiko for hyperkalieemi, akut nyrepavirkning og/eller
forhgjet blodtryk observeredes. Pa baggrund af de fzlles farmakodynamiske egenskaber er disse
resultater ogsa relevante for andre ACE-haemmere og ARBer.

ACE-hazmmere og ARBer ber derfor ikke anvendes samtidigt hos patienter med diabetisk nefropati.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie, der skulle undersoge fordelen ved at tilfoje aliskiren til standardbehandling med en
ACE-he&mmer eller en ARB hos patienter med type 2-diabetes mellitus og kronisk nyresygdom,
kardiovaskular sygdom eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en eget risiko for
bivirkninger. Bdde kardiovaskulare dedsfald og apopleksi var numerisk hyppigere forekommende i
aliskiren-gruppen end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige bivirkninger (sisom
hyperkalizemi, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i aliskiren-gruppen
end i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Linearitet
Amlodipin og valsartan udviser linear farmakokinetik.

Amlodipin/valsartan

Efter oral administration af Imprida opnéds maksimal plasmakoncentration for valsartan 6g amlodipin
efter henholdsvis 3 timer og 6-8 timer. Hastigheden og graden af Imprida-absorptionen er &kvivalent
med valsartans og amlodipins biotilgengelighed, nar de gives som individuelle tabletter.

Amlodipin

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

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

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

Elimination: Amlodipin udskilles bifasisk fraplasma med en terminal halveringstid pa ca. 30 til
50 timer. Steady-state-plasmaniveauerne opnds efter vedvarende administration i 7-8 dage. Ti
procent uomdannet amlodipin og 60% af amlodipin-metabolitterne udskilles i urinen.

Valsartan

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

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

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

Elimination: Valsartan udviser multieksponentiel halveringskinetik (t,,, <1 time og t,,; omkring

9 timer). Valsartan udskilles primert i faeces (omkring 83% af dosis) og i urin (omkring 13% af
dosis) hovedsageligt som uomdannet stof. Efter intravenes administration er valsartans
plasmaclearence omkring 2 1/t og dets renale clearence er 0,62 1/t (ca. 30% af den totale clearence).
Halveringstiden for valsartan er 6 timer.
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Sarlige populationer
Peediatrisk population (under 18 ar)
Der er ingen farmakokinetiske data tilgaengelige for den paediatriske population.

Aldre (65 dr og derover)

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

Nedsat nyrefunktion

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

Nedsat leverfunktion

Der er meget fa tilgaengelige kliniske data vedrerende amlodipin-administration til patienter med
nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket
medforer et oget AUC pa ca. 40-60%. Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion er den
gennemsnitlige eksponering af valsartan (malt ved AUC-vardier) to gange hejere end den, der er set
hos raske frivillige (passet sammen efter alder, ken og vaegt). Der skal udvises forsigtighed over for
patienter med leverlidelser (se pkt.4.2).

5.3 PraKliniske sikkerhedsdata

Amlodipin/Valsartan

Folgende bivirkninger blev set i dyrestudier, og kan vare klinisk relevante:

Histopatologiske tegn pa inflammation i maveslimhinden blev set hos hanrotter ved en eksponering
ca. 1,9 (valsartan) og 2,6 (amlodipin) gange de kliniske doser pad 160 mg valsartan og 10 mg
amlodipin. Ved hgjere eksponering blev der set sirdannelse og erosion af maveslimhinden hos béde
han- og hunrotter. De samme forandringer blev ogsa set i gruppen, som fik valsartan alene
(eksponering pa 8,5-11,0 gange den kliniske dosis pa 160 mg valsartan).

En gget forekomst og svaerhedsgrad af renal tubular basofili/hyalinisering, dilation og cylindre i
urinen, savel som interstitial lymfocytinflammation og arterioleer medial hypertrofi blev set ved en
eksponering pa 8-13 (valsartan) og 7-8 (amlodipin) gange den kliniske dosis pd 160 mg valsartan og
10 mg amlodipin. De 'sammme forandringer blev ogsa set i gruppen, som fik valsartan alene
(eksponering pa 8,5-11,0 gange den kliniske dosis pa 160 mg valsartan).

I et embryo-fotal udviklingsstudie med rotter blev der bemarket en eget forekomst af udvidede
urinledere, misdannede brystben og uforkalkede forpoteknogler ved en eksponering ca. 12 (valsartan)
og 10 (amlodipin) gange de kliniske doser pa 160 mg valsartan og 10 mg amlodipin. Der blev ogsa
set udvidede urinledere i gruppen, som fik valsartan alene (eksponering pa 12 gange den kliniske
dosis pa 160 mg valsartan). Der var kun beskedne tegn pa maternel toksicitet (moderat nedsattelse af
kropsvaegt) i dette studie. Niveauet for ingen observerede bivirkninger (NOEL) pa den fotale
udvikling er set ved 3 (valsartan) og 4 (amlodipin) gange den kliniske eksponering (baseret pA AUC).

For de enkelte stoffer er der ingen evidens for mutagenicitet, clastogenicitet eller carcinogenicitet.

Amlodipin

Reproduktionstoksikologi

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

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

Karcinogenicitet, mutagenicitet

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

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

*Baseret pa en patient pa 50 kg

Valsartan

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

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

I preekliniske sikkerhedsstudier med rotter forarsagede hoje doser valsartan (200-600 mg/kg
legemsvaegt) reduktion af blodtal (erytrocytter, haemoglobin og heematokritvaerdi) og tegn pa
@ndringer i den renale haemodynamik (lettere forhgjet carbamid, samt renal tubulaer hyperplasi og
basofili hos hanner). Disse doser hos rotter (200 og 600 mg/kg/dag) er cirka 6 og 18 gange hgjere end
den maksimalt anbefalede hurmane dosis baseret pad mg/m” (beregningerne gir ud fra en oral dosis pa
320 mg/dag til en patient, der vejer 60 kg).

Hos silkeaber, som fik sammenlignelige doser, sis tilsvarende, men mere alvorlige @ndringer, iser i
nyrerne, hvor der udvikledes nefropati, omfattende forhejet carbamid og kreatinin.

Hypertrofi i de renale juxtaglomerulere celler sés ogsa hos begge arter. Alle @ndringer ansés for at
veere forarsaget af valsartans farmakologiske virkning, som isar hos silkeaber giver forlenget
hypotension. Hypertrofi af de renale juxtaglomerulere celler synes ikke at have relevans for
mennesker, som far terapeutiske doser valsartan.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk

Crospovidon Type A

Silica, kolloid vandfri

Magnesiumstearat

Filmovertraek:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Jernoxid, gul (E172)

Jernoxid, red (E172)

Macrogol 4000

Talcum

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Sezerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

PVC/PVDC blister. En blister indeholder 7, 10 eller 14 filmovertrukne tabletter.
Pakningssterrelser: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 filmovertrukne tabletter og multipakninger,
der indeholder 280 (4x70.eller 20x14) filmovertrukne tabletter.

PVC/PVDC perforeret enkeltdosisblister. En blister indeholder 7, 10 eller 14 filmovertrukne
tabletter.

Pakningssterrelser: 56, 98 eller 280 filmovertrukne.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen seerlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/017
EU/1/06/373/018
EU/1/06/373/019
EU/1/06/373/020
EU/1/06/373/021
EU/1/06/373/022
EU/1/06/373/023
EU/1/06/373/024
EU/1/06/373/031
EU/1/06/373/032
EU/1/06/373/033
EU/1/06/373/036
EU/1/06/373/039

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 16. januar 2007
Dato for seneste fornyelse: 16. januar 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Imprida findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25
D-90429 Niirnberg
Tyskland

B. BETINGLESER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende periodiske, opdaterede
sikkerhedsindberetninger (PSUR) for dette laegemiddel i overensstemmelse med kravene pé listen
over EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og
offentliggjort p& den europeiske webportal for leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Ikke relevant.

65



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 5 mg/80 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat) og 80 mg valsartan.

‘ 3. LISTE OVER HIEALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

90 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

280 filmovertrukne tabletter

56x1 filmovertrukne tabletter (enhedsdosis)
98x1 filmovertrukne tabletter (enhedsdosis)
280x1 filmovertrukne tabletter (enhedsdosis)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDLOBSDATO

Udlebsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/001 7 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/002 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/003 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/004 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/005 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/006 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/007 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/008 280 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/025 56x1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/06/373/026 98x1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/06/373/027 280x1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imprida 5 mg/80 mg
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 5 mg/80 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat) og 80 mg valsartan.

‘ 3. LISTE OVER HIEALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

70 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, ma ikke selges separat.
14 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, mé ikke szlges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM,; AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlebsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/034 280 filmovertrukne tabletter (4x70)
EU/1/06/373/037 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN ‘

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT ‘

Imprida 5 mg/80 mg
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 5 mg/80 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat) og 80 mg valsartan.

‘ 3. LISTE OVER HIEALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 280 (4 pakninger med 70) filmovertrukne tabletter
Multipakning: 280 (20 pakninger med 14) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM,; AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlebsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/034 280 filmovertrukne tabletter (4x70)
EU/1/06/373/037 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN ‘

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT ‘

Imprida 5 mg/80 mg
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 5 mg/80 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 5 mg/160 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat) og 160 mg valsartan.

‘ 3. LISTE OVER HIEALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

90 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

280 filmovertrukne tabletter

56x1 filmovertrukne tabletter (enhedsdosis)
98x1 filmovertrukne tabletter (enhedsdosis)
280x1 filmovertrukne tabletter (enhedsdosis)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDLOBSDATO

Udlebsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/009 7 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/010 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/011 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/012 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/013 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/014 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/015 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/016 280 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/028 56x1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/06/373/029 98x1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/06/373/030 280x1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imprida 5 mg/160 mg
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 5 mg/160 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat) og 160 mg valsartan.

‘ 3. LISTE OVER HIEALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

70 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, ma ikke selges separat.
14 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, mé ikke szlges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM,; AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlebsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/035 280 filmovertrukne tabletter (4x70)
EU/1/06/373/038 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN ‘

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT ‘

Imprida 5 mg/160 mg
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 5 mg/160 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipinbesylat) og 160 mg valsartan.

‘ 3. LISTE OVER HIEALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 280 (4 pakninger med 70) filmovertrukne tabletter
Multipakning: 280 (20 pakninger med 14) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM,; AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlebsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/035 280 filmovertrukne tabletter (4x70)
EU/1/06/373/038 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN ‘

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT ‘

Imprida 5 mg/160 mg
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 5 mg/160 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 10 mg/160 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat) og 160 mg valsartan.

‘ 3. LISTE OVER HIEALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter

30 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

90 filmovertrukne tabletter

98 filmovertrukne tabletter

280 filmovertrukne tabletter

56x1 filmovertrukne tabletter (enhedsdosis)
98x1 filmovertrukne tabletter (enhedsdosis)
280x1 filmovertrukne tabletter (enhedsdosis)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDLOBSDATO

Udlebsdato

82



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/017 7 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/018 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/019 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/020 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/021 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/022 90 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/023 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/024 280 filmovertrukne tabletter
EU/1/06/373/031 56x1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/06/373/032 98x1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)
EU/1/06/373/033 280x1 filmovertrukket tablet (enhedsdosis)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imprida 10 mg/160 mg
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 10 mg/160 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat) og 160 mg valsartan.

‘ 3. LISTE OVER HIEALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

70 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, ma ikke selges separat.
14 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, ma ikke szlges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM,; AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlebsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/036 280 filmovertrukne tabletter (4x70)
EU/1/06/373/039 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN ‘

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT ‘

Imprida 10 mg/160 mg
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 10 mg/160 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipinbesylat) og 160 mg valsartan.

‘ 3. LISTE OVER HIEALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 280 (4 pakninger med 70) filmovertrukne tabletter
Multipakning: 280 (20 pakninger med 14) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM,; AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

Udlebsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/373/036 280 filmovertrukne tabletter (4x70)
EU/1/06/373/039 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN ‘

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT ‘

Imprida 10 mg/160 mg
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Imprida 10 mg/160 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

88



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Imprida S mg/80 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Lagen har ordineret dette lagemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give det til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Tal med legen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen

A

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Imprida
Sadan skal du tage Imprida

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Imprida tabletter indeholder to stoffer, som kaldes amiodipin og valsartan. Begge disse stoffer
hjeelper med at kontrollere hgajt blodtryk.

Amlodipin tilhgrer en gruppe stoffer, som kaldes “’calcium-antagonister”. Amlodipin forhindrer
calcium i at beveege sig ind i blodarernes.vaegge. Det medferer, at blodarerne ikke traekker sig
sammen.

Valsartan tilherer en gruppe stoffer, som kaldes ”angiotensin II-receptorantagonister”.
Angiotensin II produceres i kroppen og far blodérerne til at treekke sig sammen, si blodtrykket
oges. Valsartan virker ved at blokere effekten af angiotensin II.

Dette betyder, at begge stoffer forhindrer blodarerne i at treekke sig sammen. Som et resultat, bliver
blodarerne mere afslappede, og blodtrykket senkes.

Imprida bruges til at behandle forhejet blodtryk hos voksne, som ikke kan f& deres blodtryk passende
kontrolleret med enten amlodipin eller valsartan alene.

2.

Det skal du vide, for du begynder at tage Imprida

Tag ikke Imprida

hvis du er allergisk over for amlodipin eller andre calciumantagonister. Symptomerne kan vere
kloe, hudredme eller vejrtreekningsbesver.

hvis du er allergisk over for valsartan eller et af de ovrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).
Hvis du tror, du er allergisk, skal du tale med din leege, inden du tager Imprida.

hvis du har alvorlige leverlidelser eller galdeproblemer som f.eks. bilier cirrhose eller
cholestasi.

hvis du er mere end 3 méneder henne i graviditeten (brug af Imprida tidligt i graviditeten ber
ogsa undgas, se afsnittet om Graviditet).

hvis du har meget lavt blodtryk (hypotension).
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- hvis du har forsnavring af aorta svarende til aortaklappen (aortastenose) eller kardiogent shock
(en tilstand, hvor hjertet ikke er i stand til at opretholde tilstraekkelig blodforsyning til
kroppen).

- hvis du lider af hjertesvigt efter et hjerteanfald.

- hvis du har sukkersyge eller nedsat nyrefunktion, og du ogsé tager et blodtrykssenkende
leegemiddel, der indeholder aliskiren.

Hyvis noget af ovenstiende gaelder for dig, ma du ikke tage Imprida, men skal kontakte din laege.

Adyvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Imprida:

- hvis du har veeret syg (opkastning eller diarré).

- hvis du har problemer med lever eller nyrer.

- hvis du har fet en nyretransplantation, eller hvis du har fiet at vide, at du har en forsn@vring 1
blodtilfarslen til nyrerne.

- hvis du har en tilstand, som pavirker binyrerne, og som kaldes ”primer hyperaldosteroisme”.

- hvis du har haft hjertesvigt eller et hjerteanfald. Folg ngje leegens anvisning vedrorende
startdosis. Laegen vil muligvis ogsa undersege din nyrefunktion.

- hvis din laege har fortalt dig, at du har en forsnaevring af hjerteklappen (kaldes “aorta- eller
mitralklapstenose™) eller at du har en unormal fortykkelse af hjertemusklen (kaldes ”obstruktiv
hypertrofisk kardiomyopati”).

- hvis du har oplevet opsvulmen, serligt af ansigtet og halsen, mens du har taget anden medicin
(inklusive ACE-ha&mmere). Hvis du far disse symptomer, skal du stoppe med at tage Imprida
og kontakte din laege med det samme. Du ber aldrig tage Imprida igen.

- hvis du samtidig tager et af folgende leegemidler til behandling af for hejt blodtryk:

- en ACE-hammer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril), iseer hvis du har nyreproblemer i
forbindelse med sukkersyge);
- aliskiren.

Din laege vil eventuelt méle din nyrefunktion, dit-blodtryk og elektrolytter (f.eks. kalium) i dit blod
med jevne mellemrum.

Se ogsa information under overskriften. ”Tag ikke Imprida”.
Hyvis dette gzelder for dig, sa tal med din lzege inden du tager Imprida.

Bern og teenagere
Brug af Imprida til bern-og teenagere frarddes (under 18 ar).

Brug af anden medicin sammen med Imprida

Forteel altid laegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Det er

muligt, at leegen-er nadt til at @ndre din dosis og/eller tage andre forholdssregler. I nogle tilfelde kan

det veere nedvendigt at stoppe med at tage noget af medicinen. Det gaelder iser for den medicin, som
er beskrevet herunder:

- hvis du samtidig tager en ACE-heemmer eller aliskiren (se ogsa information under
overskrifterne ”Tag ikke Imprida” og ”Advarsler og forsigtighedsregler”);

- diuretika (en type medicin, som ogsd kaldes ’vanddrivende tabletter”, og som forhgjer den
mangde urin, du producerer);

- medicin til behandling af visse typer depression (lithium);

- kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, salterstatninger, som indeholder kalium eller andre
stoffer, der kan gge indholdet af kalium i blodet;

- en bestemt type smertestillende medicin, som kaldes non-steroide anti-inflammatoriske
leegemidler (NSAID’er) eller selektive cyclooxygenase-2-h@mmere (COX-2-he&mmere). Din
leege vil maske ogsa kontrollere din nyrefunktion;

- krampeheemmende stoffer (f.eks. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin,
primidon);

- perikon;

91



- glyceryltrinitrat (nitroglycerin) og andre nitrater eller andre stoffer, som kaldes
”vasodilatorer’;

- medicin mod hiv/aids (f.eks. ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- medicin til behandling af svampeinfektioner (f.eks. ketoconazol, itraconazol);

- medicin til behandling af bakterieinfektioner (f.eks. rifampicin, erythromycin, clarithromycin,
talithromycin);

- verapamil, diltiazem (hjertemedicin);

- simvastatin (medicin som bruges til at behandle hejt kolesterol);

- dantrolen (infusion ved alvorligt forhgjet kropstemperatur);

- medicin som bruges til at beskytte mod organafstedning efter transplantation (ciclosporin).

Imprida sammen med mad og drikke

Du ma ikke indtage grapefrugt og grapefrugtjuice, mens du tager Imprida. Det skyldes, at grapefrugt
og grapefrugtjuice kan fore til en gget mangde af det aktive stof, amlodipin, i blodet. Dette kan
medfere en uforudsigelig forsteerkning af Impridas blodtrykssenkende virkning.

Graviditet og amning

Graviditet

Du skal fortzlle det til din leege, hvis du tror, du er gravid (eller planlegger at blive gravid). Normalt
vil din leege rade dig til at stoppe med at tage Imprida, inden du bliver gravid, eller sa snart du har
konstateret, at du er gravid. Leegen vil rade dig til at tage anden medicin i stedet for Imprida. Imprida
frarades i den tidlige periode af graviditeten (de forste 3 maneder), og ma ikke tages, hvis du er mere
end 3 maneder henne i graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skade pa din baby, hvis det tages
efter tredje méaned af graviditeten.

Amning

Giv din leege besked, hvis du ammer, eller hvis du skai starte med at amme. Behandling med Imprida
frarddes til medre, som ammer. Hvis du ensker at amime, kan din leege veelge en anden behandling til
dig. Dette er iser vigtigt, hvis dit barn er nyfodt eller blev fadt for tidligt.

Sperg din leege eller apoteket til rads, for.dutager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Denne medicin kan fé dig til at fole svimmelhed. Det kan pavirke din koncentrationsevne. Hvis du
ikke er sikker pd, hvordan denne medicin pavirker dig, md du ikke kere bil, betjene maskiner eller
udfere andre aktiviteter, som kraever din koncentration.

3. Sadan skal du tage Imprida

Tag altid dette leegemiddel nojagtigt efter legens anvisning. Er du i tvivl, sé sperg laegen eller pa
apoteket. Det vil hjeelpe dig med at opna den bedste virkning og mindske risikoen for bivirkninger.

Den sadvanlige dosis af Imprida er én tablet daglig.

- Det er at foretraekke at tage din medicin pa samme tidspunkt hver dag.

- Tag tabletten sammen med vand.

- Du kan tage Imprida med eller uden mad. Tag ikke Imprida sammen med grapefrugt eller
grapefrugtjuice.

Athangigt af hvordan du reagerer pa behandlingen, kan leegen foresla en hojere eller lavere dosering.

Du ma ikke tage mere end den foreskrevne dosis.
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Imprida og ldre patienter (65 ar og derover)
Din laege ber udvise forsigtighed, nér dosis eges.

Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hyvis du har taget for meget Imprida
Hvis du har taget for mange Imprida-tabletter, eller hvis andre har taget dine tabletter, skal du
kontakte en lege med det samme.

Hyvis du har glemt at tage Imprida

Hvis du glemmer at tage din medicin, skal du tage den s& snart du kommer i tanke om det. Du skal
tage din naeste dosis pa dit sedvanlige tidspunkt. Hvis det nasten er tid til din naeste dosis, skal du
springe den dosis over, som du glemte at tage. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for

den glemte tablet.

Hyvis du holder op med at tage Imprida
Hvis du holder op med at tage Imprida, kan det resultere i, at din sygdom bliver verre. Stop ikke
med at tage din medicin, medmindre din laege siger det.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkninger, som kan vare alvorlige, og som kraever, at du straks seger laege:

Nogle fa patienter har oplevet nedenstdende alvorlige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af
1.000 personer). Hvis noget af folgende sker for dig, skal du straks kontakte din laege:
Overfelsomhedsreaktioner med symptomer som udslet, klge, heevet ansigt, laber eller tunge, svart
ved at fa luft, for lavt blodtryk (felelsen af bevidstleshed, uklarhed).

Andre bivirkninger ved brug af Imprida

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer): Influenza; stoppet nase; ondt i halsen
og ubehag, nér der skal synkes; hovedpine; h&vede arme, hender, ben, ankler eller fedder; traethed;
asteni (svaghed); redme og varmefornemmelse i ansigt og/eller hals.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer): Svimmelhed; kvalme og
mavesmerter; mundterhed; slevhed; prikken og folelseslgshed i haender eller fadder; svimmelhed;
hurtigt hjerteslag inklusive hjertebanken; svimmelhed ved skift til stdende stilling; hoste; diarr¢;
forstoppelse; hududslat; radme af huden; hevelse af led, rygsmerter; ledsmerter.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer): Angstfolelse; ringen for erene
(tinnitus); besvimelse; storre urinproduktion end normalt eller foreget trang til vandladning;
manglende evne til at fi eller vedholde erektion; felelsen af tunghed; for lavt blodtryk med
symptomer som svimmelhed, uklarhed; oget svedtendens; hududslat over hele kroppen, kloe,
muskelkramper.

Hyvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig i alvorlig grad, skal du tale med din leege.
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Bivirkninger, som er rapporteret ved behandling med valsartan og amlodipin alene, og som enten
ikke er set ved behandling med Imprida, eller som er set hyppigere end ved behandling med
Imprida:

Amlodipin

Kontakt straks lzegen, hvis du far nogle af nedenstiende meget sjzeldne bivirkninger:

- Pludselig andened, brystsmerter, kortdndethed eller besver med at treekke vejret.

- Haevede ojenlag, ansigt eller laber.

- Heaevelse af tunge eller svaelg, hvilket kan gore det meget svart at trekke vejret.

- Alvorlige hudreaktioner som udbredt hududslet, neldefeber, hudradme over hele kroppen,
intens kloe, bleredannelse, afskalning eller havelse 1 huden, betendelseslignende tilstand 1
slimhinderne (Stevens-Johnsons syndrom) eller andre allergiske reaktioner.

- Hjertetilfaelde, unormal hjerterytme (puls).

- Betandelse i1 bugspytkirtlen, som kan give steerke smerter i maven og ryggen og fa dig til at
fole dig meget utilpas.

Folgende bivirkninger er set. Hvis de bliver generende eller varer i mere end 1 uge; skal du kontakte
leegen.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer): Svimmelhed, dasighed; hjertebanken;
ansigtsradme, havede ankler (sdemer); mavesmerter, kvalme.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer): Humgrsvingninger, angst,
depression, segvnlgshed, rysten, smagsforstyrrelser, besvimelse, manglende smertefolelse;
synsforstyrrelser, nedsat syn, tinnitus; lavt blodtryk; nysen/snue pga. en betaeendelseslignende reaktion
1 naeseslimhinden; fordgjelsesbesveaer, opkastning; hartab, eget svedtendens, hudklge, misfarvninger af
huden; vandladningsforstyrrelser, hyppigere vandladning, ogsa-om natten; erektionsproblemer,
udvikling af bryster hos meend, smerter, utilpashed, muskelsmerter, muskelkramper; vegtaendring.
Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer): Forvirring.

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer): Nedsat antal hvide
blodlegemer, nedsat antal blodplader, som kan medfere bla marker og tendens til bledning; forhejet
blodsukker; heevede gummer, mavekatar; pavirket leverfunktion, leverbeteendelse, gul hud, forhgjede
leverenzymer (ses ved blodprever); sget muskelspending; arebetaendelse, oftest med hududsleat; aget
lysfalsomhed; en tilstand med stivhed, tysten og/eller bevagelsesforstyrrelser.

Valsartan

Ikke kendt (hyppigheden kan.ikke klaricegges ud fra de tilgeengelige data): Nedsat antal rade
blodlegemer i blodet, feber, ondt i halsen eller sér i munden pga. infektioner; pludselige bledninger
eller bla maerker; forhgjet kaliumniveau i blodet; unormale testresultater for leveren; nedsat
nyrefunktion og alvorlig nedsat nyrefunktion; haevelse hovedsageligt i ansigt og hals; muskelsmerter;
usleet, lilla-farvede meerker; feber; kloe; overfolsomhedsreaktioner; blerer pa huden (tegn pa en
lidelse kaldet bullgs dermatit).

Fortel med det samme din laege, hvis du oplever nogle af disse.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller apoteket. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.
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S. Opbevaring

Opbevar dette leegemiddel utilgengeligt for bemn.

Brug ikke Imprida efter den udlgbsdato, der star pa pakningen.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke pakninger med Imprida, som er beskadiget eller viser tegn pa abning.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Imprida indeholder:

- Aktive stoffer: amlodipin (som amlodipinbesylat) og valsartan. Hver tablet indeholder 5 mg
amlodipin og 80 mg valsartan.

- Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose; crospovidon type A; kolloid vandfti silica;
magnesiumstearat; hypromellose; macrogol 4000; talcum; titandioxid (E171); gul jernoxid
(E172).

Udseende og pakningsterrelser
Imprida 5 mg/80 mg tabletter er runde og merkegule, preeget med "NVR?”’ pa den ene side og "NV”
pa den anden side.

Imprida er tilgaengelig i pakninger indholdende 7, 14, 28, 30, 56,90, 98 eller 280 tabletter og
multipakninger, bestdende af 4 kartoner med hver 70 tabletter, eller 20 kartoner med hver

14 tabletter. Alle pakninger er tilgengelig i standard blisterstrips; desuden er 56, 98 og

280 tabletpakningerne ogsa tilgaengelig med perforeret enkeltdosisblister. Ikke alle
pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Pharma GmbH
Roonstraf3e 25
D-90429 Niirnberg
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 976 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.1.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 541

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: 4357 22 690 690

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

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

Latvija United Kingdom
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Denne indlaegsseddel blev senest aendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Imprida S mg/160 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du fir
bivirkninger, som ikke er nevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen

A e

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Imprida
Sadan skal du tage Imprida

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Imprida tabletter indeholder to stoffer, som kaldes amiodipin og valsartan. Begge disse stoffer
hjeelper med at kontrollere hgajt blodtryk.

Amlodipin tilherer en gruppe stoffer, som kaldes ”calcium-antagonister”. Amlodipin forhindrer
calcium i at beveaege sig ind i blodarernes.vagge. Det medferer, at blodarerne ikke traekker sig
sammen.

Valsartan tilherer en gruppe stoffer, som kaldes ”angiotensin II-receptorantagonister”.
Angiotensin II produceres i kroppen og far blodérerne til at treekke sig sammen, si blodtrykket
oges. Valsartan virker ved at blokere effekten af angiotensin II.

Dette betyder, at begge stoffer forhindrer blodérerne i at treekke sig sammen. Som et resultat, bliver
blodarerne mere afslappede, og blodtrykket senkes.

Imprida bruges til at behandle forhejet blodtryk hos voksne, som ikke kan fa deres blodtryk passende
kontrolleret med enten amlodipin eller valsartan alene.

2.

Det skal du vide, for du begynder at tage Imprida

Tag ikke Imprida

hvis du er allergisk over for amlodipin eller andre calciumantagonister. Symptomerne kan vare
kloe, hudredme eller vejrtraekningsbesveer.

hvis du er allergisk over for valsartan eller et af de evrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).
Hvis du tror, du er allergisk, skal du tale med din leege, inden du tager Imprida.

hvis du har alvorlige leverlidelser eller galdeproblemer som f.eks. bilizr cirrhose eller
cholestasi.

hvis du er mere end 3 méaneder henne i graviditeten (brug af Imprida tidligt i graviditeten ber
ogsa undgas, se afsnittet om Graviditet).

hvis du har meget lavt blodtryk (hypotension).
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- hvis du har forsnavring af aorta svarende til aortaklappen (aortastenose) eller kardiogent shock
(en tilstand, hvor hjertet ikke er i stand til at opretholde tilstraekkelig blodforsyning til
kroppen).

- hvis du lider af hjertesvigt efter et hjerteanfald.

- hvis du har sukkersyge eller nedsat nyrefunktion, og du ogsé tager et blodtrykssaenkende
leegemiddel, der indeholder aliskiren.

Hyvis noget af ovenstiende gzelder for dig, ma du ikke tage Imprida, men skal kontakte din laege.

Adyvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Imprida:

- hvis du har veret syg (opkastning eller diarré).

- hvis du har problemer med lever eller nyrer.

- hvis du har fet en nyretransplantation, eller hvis du har fiet at vide, at du har en forsnavring i
blodtilfarslen til nyrerne.

- hvis du har en tilstand, som pavirker binyrerne, og som kaldes primar hyperaldosteroisme”.

- hvis du har haft hjertesvigt eller et hjerteanfald. Folg negje laegens anvisning vedrerende
startdosis. Laegen vil muligvis ogsa undersege din nyrefunktion.

- hvis din laege har fortalt dig, at du har en forsnevring af hjerteklappen (kaldes ”aorta- eller
mitralklapstenose™) eller at du har en unormal fortykkelse af hjertemusklen (kaldes ”obstruktiv
hypertrofisk kardiomyopati”).

- hvis du har oplevet opsvulmen, szrligt af ansigtet og halsen, mens du har taget anden medicin
(inklusive ACE-ha&mmere). Hvis du far disse symptomer, skal du stoppe med at tage Imprida
og kontakte din laege med det samme. Du ber aldrig tage Imprida igen.

- hvis du samtidig tager et af folgende leegemidler til behandling af for hejt blodtryk:

- en ACE-hammer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril), iseer hvis du har nyreproblemer i
forbindelse med sukkersyge);
- aliskiren.

Din laege vil eventuelt male din nyrefunktion, dit-blodtryk og elektrolytter (f.eks. kalium) i dit blod
med jevne mellemrum.

Se ogsa information under overskriften. ”Tag ikke Imprida”.
Hyvis dette gzelder for dig, si tal med din lzege inden du tager Imprida.

Bern og teenagere
Brug af Imprida til bern-og teenagere frarddes (under 18 ar).

Brug af anden medicin sammen med Imprida

Forteel altid laegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Det er

muligt, at leegen-er nedt til at @ndre din dosis og/eller tage andre forholdssregler. I nogle tilfelde kan

det veere nedvendigt at stoppe med at tage noget af medicinen. Det gelder iser for den medicin, som
er beskrevet herunder:

- hvis du samtidig tager en ACE-heemmer eller aliskiren (se ogsa information under
overskrifterne “Tag ikke Imprida” og ”Advarsler og forsigtighedsregler”);

- diuretika (en type medicin, som ogsd kaldes ’vanddrivende tabletter”, og som forhgjer den
mangde urin, du producerer);

- medicin til behandling af visse typer depression (lithium);

- kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, salterstatninger, som indeholder kalium eller andre
stoffer, der kan gge indholdet af kalium i blodet;

- en bestemt type smertestillende medicin, som kaldes non-steroide anti-inflammatoriske
leegemidler (NSAID’er) eller selektive cyclooxygenase-2-h@mmere (COX-2-hemmere). Din
leege vil maske ogsa kontrollere din nyrefunktion;

- krampeh&mmende stoffer (f.eks. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin,
primidon);

- perikon;
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- glyceryltrinitrat (nitroglycerin) og andre nitrater eller andre stoffer, som kaldes
”vasodilatorer”;

- medicin mod hiv/aids (f.eks. ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- medicin til behandling af svampeinfektioner (f.eks. ketoconazol, itraconazol);

- medicin til behandling af bakterieinfektioner (f.eks. rifampicin, erythromycin, clarithromycin,
talithromycin);

- verapamil, diltiazem (hjertemedicin);

- simvastatin (medicin som bruges til at behandle hejt kolesterol);

- dantrolen (infusion ved alvorligt forhejet kropstemperatur);

- medicin som bruges til at beskytte mod organafstedning efter transplantation (ciclosporin).

Imprida sammen med mad og drikke

Du ma ikke indtage grapefrugt og grapefrugtjuice, mens du tager Imprida. Det skyldes, at grapefrugt
og grapefrugtjuice kan fore til en gget mangde af det aktive stof, amlodipin, i blodet. Dette kan
medfere en uforudsigelig forsteerkning af Impridas blodtrykssenkende virkning.

Graviditet og amning

Graviditet

Du skal fortzlle det til din leege, hvis du tror, du er gravid (eller planlegger at blive gravid). Normalt
vil din leege rade dig til at stoppe med at tage Imprida, inden du bliver gravid, eller sa snart du har
konstateret, at du er gravid. Laegen vil rade dig til at tage anden medicin i stedet for Imprida. Imprida
frarades i den tidlige periode af graviditeten (de forste 3 maneder), og ma ikke tages, hvis du er mere
end 3 maneder henne i graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skade pa din baby, hvis det tages
efter tredje méaned af graviditeten.

Amning

Giv din leege besked, hvis du ammer, eller hvis du skai starte med at amme. Behandling med Imprida
frarddes til medre, som ammer. Hvis du gnsker at amme, kan din leege vaelge en anden behandling til
dig. Dette er is@r vigtigt, hvis dit barn er nyfedt-eller blev fadt for tidligt.

Sperg din leege eller apoteket til rads, for.dutager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Denne medicin kan fé dig til at fole svimmelhed. Det kan pavirke din koncentrationsevne. Hvis du
ikke er sikker pd, hvordan denne medicin pavirker dig, ma du ikke kere bil, betjene maskiner eller
udfere andre aktiviteter, som kraever din koncentration.

3. Sadan skal du tage Imprida

Tag altid dette lecgemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg leegen eller pa
apoteket. Det vil hjeelpe dig med at opna den bedste virkning og mindske risikoen for bivirkninger.

Den sdvanlige dosis af Imprida er én tablet daglig.

- Det er at foretraekke at tage din medicin pa samme tidspunkt hver dag.

- Tag tabletten sammen med vand.

- Du kan tage Imprida med eller uden mad. Tag ikke Imprida sammen med grapefrugt eller
grapefrugtjuice.

Athangigt af hvordan du reagerer pa behandlingen, kan leegen foresla en hojere eller lavere dosering.

Du ma ikke tage mere end den foreskrevne dosis.
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Imprida og ldre patienter (65 ar og derover)
Din laege ber udvise forsigtighed, nar dosis oges.

Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hyvis du har taget for meget Imprida
Hvis du har taget for mange Imprida-tabletter, eller hvis andre har taget dine tabletter, skal du
kontakte en leege med det samme.

Hyvis du har glemt at tage Imprida

Hvis du glemmer at tage din medicin, skal du tage den s& snart du kommer i tanke om det. Du skal
tage din naeste dosis pa dit seedvanlige tidspunkt. Hvis det nasten er tid til din naeste dosis, skal du
springe den dosis over, som du glemte at tage. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for
den glemte tablet.

Hyvis du holder op med at tage Imprida
Hvis du holder op med at tage Imprida, kan det resultere i, at din sygdom bliver verre. Stop ikke
med at tage din medicin, medmindre din laege siger det.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, mien ikke alle far bivirkninger.

Bivirkninger, som kan vaere alvorlige, og som kraever, at du straks seger laege:

Nogle fa patienter har oplevet nedenstaende alvorlige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af
1.000 personer). Hvis noget af folgende sker for dig, skal du straks kontakte din lzege:
Overfolsomhedsreaktioner med symptomer som udslet, klge, hevet ansigt, laber eller tunge, svart
ved at fa luft, for lavt blodtryk (felelsen af bevidstleshed, uklarhed).

Andre bivirkninger ved brug af Imprida

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer): Influenza; stoppet nase; ondt i halsen
og ubehag, nar der skal synkes; hovedpine; haevede arme, haender, ben, ankler eller fedder; traethed;
asteni (svaghed); redme og varmefornemmelse i ansigt og/eller hals.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer): Svimmelhed; kvalme og
mavesmerter; mundterhed; slevhed; prikken og folelseslashed i hender eller fedder; svimmelhed;
hurtigt hjerteslag inklusive hjertebanken; svimmelhed ved skift til stdende stilling; hoste; diarré;
forstoppelse; hududslat; radme af huden; hevelse af led, rygsmerter; ledsmerter.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer): Angstfolelse; ringen for erene
(tinnitus); besvimelse; storre urinproduktion end normalt eller foraget trang til vandladning;
manglende evne til at fi eller vedholde erektion; folelsen af tunghed; for lavt blodtryk med
symptomer som svimmelhed, uklarhed; eget svedtendens; hududslat over hele kroppen, kloe,
muskelkramper.

Hvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig i alvorlig grad, skal du tale med din lzege.

Bivirkninger, som er rapporteret ved behandling med valsartan og amlodipin alene, og som enten
ikke er set ved behandling med Imprida, eller som er set hyppigere end ved behandling med
Imprida:

Amlodipin

Kontakt straks lzegen, hvis du far nogle af nedenstiende meget sjzeldne bivirkninger:
- Pludselig andengd, brystsmerter, kortdndethed eller besvaer med at treekke vejret.
- Havede gjenlag, ansigt eller laber.

- Hevelse af tunge eller svalg, hvilket kan gere det meget svert at trekke vejret.
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- Alvorlige hudreaktioner som udbredt hududslat, naeldefeber, hudredme over hele kroppen,
intens kloe, bleeredannelse, afskalning eller hevelse 1 huden, betaendelseslignende tilstand i
slimhinderne (Stevens-Johnsons syndrom) eller andre allergiske reaktioner.

- Hjertetilfeelde, unormal hjerterytme (puls).

- Betaendelse 1 bugspytkirtlen, som kan give steerke smerter i maven og ryggen og fa dig til at
fole dig meget utilpas.

Folgende bivirkninger er set. Hvis de bliver generende eller varer i mere end 1 uge, skal du kontakte
leegen.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer): Svimmelhed, desighed; hjertebanken;
ansigtsredme, havede ankler (edemer); mavesmerter, kvalme.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer): Humersvingninger, angst,
depression, segvnlgshed, rysten, smagsforstyrrelser, besvimelse, manglende smertefolelse;
synsforstyrrelser, nedsat syn, tinnitus; lavt blodtryk; nysen/snue pga. en beteendelseslignende reaktion
1 naeseslimhinden; fordgjelsesbesvar, opkastning; hartab, eget svedtendens, hudklee, misfarvninger af
huden; vandladningsforstyrrelser, hyppigere vandladning, ogsé om natten; erektionsprobiemer,
udvikling af bryster hos mand, smerter, utilpashed, muskelsmerter, muskelkramper;. veegtendring.
Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer): Forvirring.

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer): Nedsat-antal hvide
blodlegemer, nedsat antal blodplader, som kan medfere bld merker og tendens til bledning; forhgjet
blodsukker; heevede gummer, mavekatar; pavirket leverfunktion, leverbetandelse, gul hud, forhgjede
leverenzymer (ses ved blodpraver); eget muskelspaending; arebetendelse, oftest med hududsleat; aget
lysfalsomhed; en tilstand med stivhed, rysten og/eller bevagelsesforstyrrelser.

Valsartan

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke klarlcegges ud fra de tilgeengelige data): Nedsat antal rode
blodlegemer i blodet, feber, ondt i halsen eller sar i munden pga. infektioner; pludselige bledninger
eller bla meerker; forhgjet kaliumniveau i blodet; unormale testresultater for leveren; nedsat
nyrefunktion og alvorlig nedsat nyrefunktion; hagvelse hovedsageligt i ansigt og hals; muskelsmerter;
usleaet, lilla-farvede maerker; feber; kloe; overfelsomhedsreaktioner; bleerer pa huden (tegn pa en
lidelse kaldet bulles dermatit).

Forteel med det samme din leege, hvisdu oplever nogle af disse.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apoteket. Dette galder ogsd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Imprida efter den udlgbsdato, der star pa pakningen.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke pakninger med Imprida, som er beskadiget eller viser tegn pa abning.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Imprida indeholder:

- Aktive stoffer: amlodipin (som amlodipinbesylat) og valsartan. Hver tablet indeholder 5 mg
amlodipin og 160 mg valsartan.

- Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose; crospovidon type A; kolloid vandfti silica;
magnesiumstearat; hypromellose; macrogol 4000; talcum; titandioxid (E171); gul jernoxid
(E172).

Udseende og pakningsterrelser
Imprida 5 mg/160 mg tabletter er ovale og merkegule, preeget med "NVR” pé den ene side og "ECE”
pa den anden side.

Imprida er tilgaengelig i pakninger indholdende 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 tabletter og
multipakninger, bestdende af 4 kartoner med hver 70 tabletter, eller 20 kartoner med hver

14 tabletter. Alle pakninger er tilgeengelig i standard blisterstrips; desuden er 56, 98 og

280 tabletpakningerne ogsé tilgengelig med perforeret enkeltdosisblister. Ikke alle
pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25
D-90429 Niirnberg
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +3592 976 98 28 Tél/Tel: 432 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +3126 37 82 111
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Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

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

E)\\ddo Osterreich

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

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386-1:300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Denne indlzegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Imprida 10 mg/160 mg filmovertrukne tabletter
amlodipin/valsartan

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du fir
bivirkninger, som ikke er nevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen

A

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Imprida
Sadan skal du tage Imprida

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Imprida tabletter indeholder to stoffer, som kaldes amiodipin og valsartan. Begge disse stoffer
hjeelper med at kontrollere hgajt blodtryk.

Amlodipin tilherer en gruppe stoffer, som kaldes ”calcium-antagonister”. Amlodipin forhindrer
calcium i at beveaege sig ind i blodarernes.vagge. Det medferer, at blodarerne ikke traekker sig
sammen.

Valsartan tilherer en gruppe stoffer, som kaldes “angiotensin II-receptorantagonister”.
Angiotensin II produceres i kroppen og far blodérerne til at treekke sig sammen, si blodtrykket
oges. Valsartan virker ved at blokere effekten af angiotensin II.

Dette betyder, at begge stoffer forhindrer blodérerne i at treekke sig sammen. Som et resultat, bliver
blodarerne mere afslappede, og blodtrykket senkes.

Imprida bruges til at behandle forhejet blodtryk hos voksne, som ikke kan fa deres blodtryk passende
kontrolleret med enten amlodipin eller valsartan alene.

2.

Det skal du vide, for du begynder at tage Imprida

Tag ikke Imprida

hvis du er allergisk over for amlodipin eller andre calciumantagonister. Symptomerne kan vare
kloe, hudredme eller vejrtraekningsbesveer.

hvis du er allergisk over for valsartan eller et af de evrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).
Hvis du tror, du er allergisk, skal du tale med din leege, inden du tager Imprida.

hvis du har alvorlige leverlidelser eller galdeproblemer som f.eks. bilizr cirrhose eller
cholestasi.

hvis du er mere end 3 méaneder henne i graviditeten (brug af Imprida tidligt i graviditeten ber
ogsa undgas, se afsnittet om Graviditet).

hvis du har meget lavt blodtryk (hypotension).
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- hvis du har forsnavring af aorta svarende til aortaklappen (aortastenose) eller kardiogent shock
(en tilstand, hvor hjertet ikke er i stand til at opretholde tilstraekkelig blodforsyning til
kroppen).

- hvis du lider af hjertesvigt efter et hjerteanfald.

- hvis du har sukkersyge eller nedsat nyrefunktion, og du ogsé tager et blodtrykssenkende
leegemiddel, der indeholder aliskiren.

Hyvis noget af ovenstiende gzelder for dig, ma du ikke tage Imprida, men skal kontakte din laege.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Imprida:

- hvis du har veret syg (opkastning eller diarré).

- hvis du har problemer med lever eller nyrer.

- hvis du har fiet en nyretransplantation, eller hvis du har fiet at vide, at du har en forsnavring i
blodtilfarslen til nyrerne.

- hvis du har en tilstand, som pavirker binyrerne, og som kaldes primar hyperaldosteroisme”.

- hvis du har haft hjertesvigt eller et hjerteanfald. Folg negje laegens anvisning vedrerende
startdosis. Laegen vil muligvis ogsa undersege din nyrefunktion.

- hvis din laege har fortalt dig, at du har en forsnevring af hjerteklappen (kaldes aorta- eller
mitralklapstenose™) eller at du har en unormal fortykkelse af hjertemusklen (kaldes ”obstruktiv
hypertrofisk kardiomyopati”).

- hvis du har oplevet opsvulmen, szrligt af ansigtet og halsen, mens du har taget anden medicin
(inklusive ACE-ha&mmere). Hvis du far disse symptomer, skal du stoppe med at tage Imprida
og kontakte din laege med det samme. Du ber aldrig tage Imprida igen.

- hvis du samtidig tager et af folgende leegemidler til behandling af for hejt blodtryk:

- en ACE-hammer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril), iseer hvis du har nyreproblemer i
forbindelse med sukkersyge);
- aliskiren.

Din laege vil eventuelt male din nyrefunktion, dit-blodtryk og elektrolytter (f.eks. kalium) i dit blod
med jevne mellemrum.

Se ogsa information under overskriften. ”Tag ikke Imprida”.
Hyvis dette gzelder for dig, si tal med din lzege inden du tager Imprida.

Bern og teenagere
Brug af Imprida til bern-og teenagere frarddes (under 18 ar).

Brug af anden medicin sammen med Imprida

Forteel altid laegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Det er

muligt, at leegen-er nedt til at @ndre din dosis og/eller tage andre forholdssregler. I nogle tilfelde kan

det veere nedvendigt at stoppe med at tage noget af medicinen. Det gelder iser for den medicin, som
er beskrevet herunder:

- hvis du samtidig tager en ACE-heemmer eller aliskiren (se ogsa information under
overskrifterne “Tag ikke Imprida” og ”Advarsler og forsigtighedsregler”);

- diuretika (en type medicin, som ogsd kaldes ’vanddrivende tabletter”, og som forhgjer den
mangde urin, du producerer);

- medicin til behandling af visse typer depression (lithium);

- kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, salterstatninger, som indeholder kalium eller andre
stoffer, der kan gge indholdet af kalium i blodet;

- en bestemt type smertestillende medicin, som kaldes non-steroide anti-inflammatoriske
leegemidler (NSAID’er) eller selektive cyclooxygenase-2-h@mmere (COX-2-hemmere). Din
leege vil maske ogsa kontrollere din nyrefunktion;

- krampeh&mmende stoffer (f.eks. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, fosphenytoin,
primidon);

- perikon;
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- glyceryltrinitrat (nitroglycerin) og andre nitrater eller andre stoffer, som kaldes
”vasodilatorer”;

- medicin mod hiv/aids (f.eks. ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- medicin til behandling af svampeinfektioner (f.eks. ketoconazol, itraconazol);

- medicin til behandling af bakterieinfektioner (f.eks. rifampicin, erythromycin, clarithromycin,
talithromycin);

- verapamil, diltiazem (hjertemedicin);

- simvastatin (medicin som bruges til at behandle hejt kolesterol);

- dantrolen (infusion ved alvorligt forhejet kropstemperatur);

- medicin som bruges til at beskytte mod organafstedning efter transplantation (ciclosporin).

Imprida sammen med mad og drikke

Du ma ikke indtage grapefrugt og grapefrugtjuice, mens du tager Imprida. Det skyldes, at grapefrugt
og grapefrugtjuice kan fore til en gget mangde af det aktive stof, amlodipin, i blodet. Dette kan
medfere en uforudsigelig forsteerkning af Impridas blodtrykssenkende virkning.

Graviditet og amning

Graviditet

Du skal fortzlle det til din leege, hvis du tror, du er gravid (eller planlegger at blive gravid). Normalt
vil din leege rade dig til at stoppe med at tage Imprida, inden du bliver gravid, eller sa snart du har
konstateret, at du er gravid. Laegen vil rade dig til at tage anden medicin i stedet for Imprida. Imprida
frarades i den tidlige periode af graviditeten (de forste 3 maneder), og ma ikke tages, hvis du er mere
end 3 maneder henne i graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skade pa din baby, hvis det tages
efter tredje méaned af graviditeten.

Amning

Giv din leege besked, hvis du ammer, eller hvis du skai starte med at amme. Behandling med Imprida
frarddes til medre, som ammer. Hvis du gnsker at amme, kan din leege vaelge en anden behandling til
dig. Dette er is@r vigtigt, hvis dit barn er nyfedt-eller blev fadt for tidligt.

Sperg din leege eller apoteket til rads, for.dutager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Denne medicin kan fé dig til at fole svimmelhed. Det kan pévirke din koncentrationsevne. Hvis du
ikke er sikker pd, hvordan denne medicin pavirker dig, ma du ikke kere bil, betjene maskiner eller
udfere andre aktiviteter, som kraever din koncentration.

3. Sadan skal du tage Imprida

Tag altid dette lecgemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg leegen eller pa
apoteket. Det vil hjeelpe dig med at opna den bedste virkning og mindske risikoen for bivirkninger.

Den sdvanlige dosis af Imprida er én tablet daglig.

- Det er at foretraekke at tage din medicin pa samme tidspunkt hver dag.

- Tag tabletten sammen med vand.

- Du kan tage Imprida med eller uden mad. Tag ikke Imprida sammen med grapefrugt eller
grapefrugtjuice.

Athangigt af hvordan du reagerer pa behandlingen, kan leegen foresla en hojere eller lavere dosering.

Du ma ikke tage mere end den foreskrevne dosis.
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Imprida og ldre patienter (65 ar og derover)
Din laege ber udvise forsigtighed, nar dosis oges.

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hyvis du har taget for meget Imprida
Hvis du har taget for mange Imprida-tabletter, eller hvis andre har taget dine tabletter, skal du
kontakte en leege med det samme.

Hyvis du har glemt at tage Imprida

Hvis du glemmer at tage din medicin, skal du tage den s& snart du kommer i tanke om det. Du skal
tage din naeste dosis pa dit seedvanlige tidspunkt. Hvis det nasten er tid til din naeste dosis, skal du
springe den dosis over, som du glemte at tage. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for
den glemte tablet.

Hyvis du holder op med at tage Imprida
Hvis du holder op med at tage Imprida, kan det resultere i, at din sygdom bliver verre. Stop ikke
med at tage din medicin, medmindre din laege siger det.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, mien ikke alle far bivirkninger.

Bivirkninger, som kan vaere alvorlige, og som kraever, at du straks seger laege:

Nogle fa patienter har oplevet nedenstaende alvorlige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af
1.000 personer). Hvis noget af folgende sker for dig, skal du straks kontakte din lzege:
Overfolsomhedsreaktioner med symptomer som udslet, klge, hevet ansigt, laber eller tunge, svart
ved at fa luft, for lavt blodtryk (felelsen af bevidstleshed, uklarhed).

Andre bivirkninger ved brug af Imprida

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer): Influenza; stoppet nase; ondt i halsen
og ubehag, nar der skal synkes; hovedpine; haevede arme, haender, ben, ankler eller fedder; traethed;
asteni (svaghed); redme og varmefornemmelse i ansigt og/eller hals.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer): Svimmelhed; kvalme og
mavesmerter; mundterhed; slevhed; prikken og folelseslashed i hender eller fedder; svimmelhed;
hurtigt hjerteslag inklusive hjertebanken; svimmelhed ved skift til stdende stilling; hoste; diarré;
forstoppelse; hududslat; radme af huden; hevelse af led, rygsmerter; ledsmerter.

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer): Angstfolelse; ringen for erene
(tinnitus); besvimelse; storre urinproduktion end normalt eller foraget trang til vandladning;
manglende evne til at fi eller vedholde erektion; folelsen af tunghed; for lavt blodtryk med
symptomer som svimmelhed, uklarhed; eget svedtendens; hududslat over hele kroppen, kloe,
muskelkramper.

Hvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig i alvorlig grad, skal du tale med din lzege.

Bivirkninger, som er rapporteret ved behandling med valsartan og amlodipin alene, og som enten
ikke er set ved behandling med Imprida, eller som er set hyppigere end ved behandling med
Imprida:

Amlodipin

Kontakt straks lzegen, hvis du far nogle af nedenstiende meget sjzeldne bivirkninger:
- Pludselig andengd, brystsmerter, kortdndethed eller besvaer med at treekke vejret.
- Havede gjenlag, ansigt eller laber.

- Hevelse af tunge eller svalg, hvilket kan gere det meget svert at trekke vejret.
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- Alvorlige hudreaktioner som udbredt hududslat, naeldefeber, hudredme over hele kroppen,
intens kloe, bleeredannelse, afskalning eller hevelse 1 huden, betaendelseslignende tilstand i
slimhinderne (Stevens-Johnsons syndrom) eller andre allergiske reaktioner.

- Hjertetilfeelde, unormal hjerterytme (puls).

- Betaendelse 1 bugspytkirtlen, som kan give steerke smerter i maven og ryggen og fa dig til at
fole dig meget utilpas.

Folgende bivirkninger er set. Hvis de bliver generende eller varer i mere end 1 uge, skal du kontakte
leegen.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer): Svimmelhed, desighed; hjertebanken;
ansigtsredme, havede ankler (edemer); mavesmerter, kvalme.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer): Humersvingninger, angst,
depression, segvnlgshed, rysten, smagsforstyrrelser, besvimelse, manglende smertefolelse;
synsforstyrrelser, nedsat syn, tinnitus; lavt blodtryk; nysen/snue pga. en beteendelseslignende reaktion
1 naeseslimhinden; fordgjelsesbesvar, opkastning; hartab, eget svedtendens, hudklee, misfarvninger af
huden; vandladningsforstyrrelser, hyppigere vandladning, ogsé om natten; erektionsprobiemer,
udvikling af bryster hos mand, smerter, utilpashed, muskelsmerter, muskelkramper;. veegtendring.
Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer): Forvirring.

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer): Nedsat-antal hvide
blodlegemer, nedsat antal blodplader, som kan medfere bld merker og tendens til bledning; forhejet
blodsukker; heevede gummer, mavekatar; pavirket leverfunktion, leverbetandelse, gul hud, forhgjede
leverenzymer (ses ved blodpraver); eget muskelspaending; arebetendelse, oftest med hududsleat; aget
lysfalsomhed; en tilstand med stivhed, rysten og/eller bevagelsesforstyrrelser.

Valsartan

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke klarlcegges ud fra de tilgeengelige data): Nedsat antal rode
blodlegemer i blodet, feber, ondt i halsen eller sar i munden pga. infektioner; pludselige bledninger
eller bla meerker; forhgjet kaliumniveau i blodet; unormale testresultater for leveren; nedsat
nyrefunktion og alvorlig nedsat nyrefunktion; hagvelse hovedsageligt i ansigt og hals; muskelsmerter;
usleaet, lilla-farvede maerker; feber; kloe; overfelsomhedsreaktioner; blerer pa huden (tegn pa en
lidelse kaldet bulles dermatit).

Forteel med det samme din leege, hvisdu oplever nogle af disse.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apoteket. Dette galder ogsd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar dette leegemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Imprida efter den udlgbsdato, der star pa pakningen.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke pakninger med Imprida, som er beskadiget eller viser tegn pa abning.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Imprida indeholder:

- Aktive stoffer: amlodipin (som amlodipinbesylat) og valsartan. Hver tablet indeholder 10 mg
amlodipin og 160 mg valsartan.

- Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose; crospovidon type A; kolloid vandfti silica;
magnesiumstearat; hypromellose; macrogol 4000; talcum; titandioxid (E171); gul jernoxid
(E172); red jernoxid (E172).

Udseende og pakningsterrelser
Imprida 10 mg/160 mg tabletter er ovale og lysegule, preeget med "NVR” pa den ene side og "UIC”
pa den anden side.

Imprida er tilgaengelig i pakninger indholdende 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 eller 280 tabletter og
multipakninger, bestdende af 4 kartoner med hver 70 tabletter, eller 20 kartoner med hver

14 tabletter. Alle pakninger er tilgeengelig i standard blisterstrips; desuden er 56, 98 og

280 tabletpakningerne ogsé tilgengelig med perforeret enkeltdosisblister. Ikke alle
pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25
D-90429 Niirnberg
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +3592 976 98 28 Tél/Tel: 432 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +3126 37 82 111

109



Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

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

E)\\ddo Osterreich

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

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386-1:300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Denne indlzegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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