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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 5mg/160mg/125 mg dhukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Bhukese poliimeerikattega tablett sisalBatg amlodpiini (amlodipiinbesiilaadina)l60mg
valsartaanja 12,5 mg hidroklorotiasiidi

Abiainete taielik loetelu vt 16il6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablgétblett)

Valged, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille fibeleleon pr essi t ud ANVF
teisele AVCLA.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Primaarse hiipertensiooni asendusravi taiskasvanud patsientidel, kelle vererdhk on adekvaatse
kontrolli all, kasutades kombinatsioonravi amlodipiini, valsartaani ja hidrokdsiitiga (HCT),

mida vOetakse kas kolme eraldi preparaadina voi kahte toimeainet sisaldava preparaadi ja Uhte
toimeainet sisaldava preparaadina.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
ImpridaHCT soovitatav annus on (ks tablett 66paeemtistatit hommikul vdetuna

EnnelmpridaH C Tedileminekut peaks patsientide seisund olema samaaegselt voetavate Uksikute
komponentide plsivate annustega kontrolli all. Uleminekul peagsdaHCT annus pShinema
kombinatsiooni tksikute komponentide annustel.

ImpridaHCT maksimaalnesoovitatavannus orlLl0 mg/320mg/25 mg.

Patsientide erirthmad

Neerukahjustus

Kerge kuni mé6duka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (\.digusl 2).
Hudroklorotiasiidi sisalduse t6tion ImpridaHCT kasutaminevastunaidustatudnuuriaga
patsientidel (vt I16ik 4.3)a raske neerukahjustusega patsient{gedmerulaarfiltratsiooni kiirus,
glomerular filtration rate(GFR)<30 ml/min/1,73m?) (vt 16igud4.3,4.4 ja5.2).

Maksakahjustus

Valsartaansisaldusedttu on ImpridaHCT vastundidustatud raske maksakahjustusega patsiefvidel
I6ik 4.3).1lma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustuse korral on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 8fg ning seetdttu ei solimpridaHCT sellele patsientide rimale(vt [6igud4.3,
4.4ja5.2).



Sudamepuudulikkus ja koronaartdbi

ImpridaHCT, isedranis maksimaalses annuses, kasutamise kogemus siidamepuudulikkuse ja
koronaatdvegapatsientidel on piiratudcettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvegaatsientide ravimisel, eriti kui kasutatakegridaHCT maksimaalset annust
10mg/320mg/25mg.

Eakad (65aastased v6i vanemad)

Kuna andmee@akatepatsientidekohtaon piiratud tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada
ettevaatisega jaealjuuregeostada sagedagererdhu moodtmisi, isearanimpridaHCT maksimaalse
annuse korral, mis ob0 mg/320mg/25mg.

Lapsed
ImpridaHCT kasutamine lastel (alla Hastastel patsientidel) ei ole primaarse hiipertensiooni
naidustusel asjakohane.

Manustamisviis
ImpridaHCT tablette voib votta koos toiduga voi ilma. Tablette tuleks neelata tervelt koos veega iga
paev Uhel ja samal ajal, eelistatult hommikul.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeainetgteiste sulfoonamiidierivaatidedihiidropiiridiini derivatide voi
ravimi Uksk&ik millise abiaine suhtes

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt I18igud 4.4 ja 4.6).

- Maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

- Raske neerukahjustus (glomerulaarse filtratsiooni maar GFRM80n/1,73m?), anuuria ja
dialutspatsiendid.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja simptomaatiline
hiperurikeemia.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Naatriumi ja/vli vedelikuvaegusega patsiendid

Ulemaarast vererdhu langust (sh ortostaatilist hiipmens taheldati 1,7% patsientidest, kes said
ImpridaHC T &6 d mak s i ma a ng32@ng/26mg), uSsreldes 1(8%a
valsartaani/hidroklorotiasiidi (320ig/25mg), 0,4%ga amlodipiini/valsartaani (1®g/320mg) ja
0,2%-ga hiudroklorotiasiidi/amlodipiinf25 mg/10mg) saanud patsientidel kontrollitud uuringus
md&dduka kuni raske komplitseerumata hiipertensiooniga patsientidel.

Naatriumivaeguse ja/vdi vahenenud vedelikumahuga, naiteks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel vdib parastnpridaHCT-ravi alustamist tekkida simptomaatiline hiipotensidmprida

HCTda tohib kasutada alles parast olemasoleva naatriumivaeguse ja/voi vahenenud vedelikumahu
korrigeerimist.

Kui ImpridaHCT kasutamise ajal tekib tGlemaarane vereréhu langus, tuleb pa@iera lamavasse
asendisse ja vajadusel manustada viembloogilistlahust.Ravi vdib parast vererdhu
stabiliseerimist jatkata.



Seerumi elektroliutide sisalduse muutused

Amlodipiinvalsartaan/htdroklorotiasiid

ImpridaHCT kontrollitud uuringus 32éng vdsartaani ja 2%ng hudroklorotiasiidvastupidised
toimedseerumi kaaliumsisaldusdigikaudu tasakaalustasid teineteist paljudel patsientidel. Teistel
patsientidel vdib olla tlekaalus Uks vOi teine toime. Regulaarsete intervallide jarel tuleb méaérata
seaumi elektroliititide sisaldust, et avastada voimalikud elektrollititide tasakaalu haired.

Voimalike elektrollitide tasakaaluhéied¢uvastamiseks tuleks kindlaksméaaratud intervallidega
teostada seerumi elektroltitide ja kaaliumi perioodilist maaramistargsdrende patsientide puhul,
kellel esinevad muud riskifaktorid, nagu neerufunktsiooni héire, teiste ravimite tarvitamine voi
elektroltitide tasakaalu haire anamneesis.

Valsartaan

Kasutamine samaaegselt kaaliumi sisaldavate toidulisandite, kaaliunviesédttreetikumide,

kaaliumi sisaldavate soolaasendajate vdi muude kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimitega
(hepariin jt) ei ole soovitatav. Vajaduse korral tuleb jalgida kaaliumitaset.

Hudroklorotiasiid

RavilmpridaHCT6 g a t o h iainult gitast BUpokalleamia ja samaaegse hiijpomagneseemia
korrigeerimist.Tiasiiddiureetikumid vdivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise vdi olemasoleva
hipokaleemia stivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigsseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, naitaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne (kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokd&dnmivi

ajal hudroklorotiasiidigatuleblmpridaHCT manustamine Idpetadtani kaaliumtaseme
stabiliseerumiseni

Tiasiiddiureetikumid v@ivad viia hiiponatreemia ja hupokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia stivenemisEsheldatudn hiiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised simptomid (iiveldus, sine desorientatsioon, apaatiBavi hidroklorotiasiidiga

tohib alustada ainult parast eelneva hiponatrekaniggeerimist. Juhul kui ravi ajanpridaHCT6 g a
tekib raske voi #iline hiponatreemiauleb ravi katkestada kuni hliponatreemia normaliseerummise

Kdiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tupslyioodiliseltjalgida elektroltttide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hairete suhtes.

Neerukahjustus
Tiasiiddiureetikumid vbivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel pdhjussatiemiat. Kui

ImpridaHCT& kasutatakse neerukahjustusega patsientidalpovitatav seerumi elektroltttide,
(sealhulgas kaaliuikreatiniini ja kusihappe taseme perioodiline jalgimingridaHCT on
vastunaidustatud raske neerukahjustusega, anawr@gliallilsi saavat@latsientide(vt 16ik 4.3).

Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsient@ER(G80 ml/min/1,73m?) ei ole vajamprida
HCT annust muuta.

Neeruarteri stenoos
Puuduvad andméddnpridaHCT kasutamise kohta (ihedi kahepoolse neearteri stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel.

Neerusiirdamine
Seni puuduvad andmed, mis kinnitakbigpridaHCT kasutamise ohutust hiljuti siirdatud neeruga
patsientidel.




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

ulatuslikult maksadima kolestaasitkerge kuni médduka maksakahjustyespatsientidel on
valsartaani maksimaalne soovitatnnus 80ng ning seetdttu ei olenpridaHCT selle
patsiendigrupjaoks sobiyvt 16igud4.2, 4.3ja 5.2).

Sudamepuudulikkug koronaartdbi

Reniin-angiotensiiraldosterooni stisteemi inhibeerimise tagajarjel véivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske siidamepuudulikkusega patsientidel, kelfemdsioon voib
sbltuda reniirangiotensiiraldosterooni stisteemi aktiivsusest, on ravi angiotensiini konverteeriva
enstumi (AKE) inhibiitorite ja angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/voi
progresseeruva asoteemia ning (harvadageerupuudulikkuse ja/vdi surmaga. Sarnaseid tagajargi
on kirjeldatud valsartaani puhul.

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (PRABEMIis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Stiidameassotsiatsiooni fikadsiooni jargi) 1l ja

IV astme stidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopsuturse esinemissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vdrdlemisel ei esinenud olulist erinevust
stidamepuudulikkuse slivenemsssjeduses.

Ettevaatlik peab olema stidamepuudulikkuse ja koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui
kasutataksémpridaHCT maksimaalset annust hfily/320mg/25mg, sest nende patsientide kohta
saadud andmed on piiratud.

Aordi- ja mitraalklapi stenog obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema abirdiitraalklapi
stenoosi vdi obstruktiivse hipertroofilise kardiomiopaatiaga patsientide ravimisel.

Rasedus

Ravi angiotengn Il retseptori antagonistidega (AlIRA) ei ole soovitatav raseduse\&jh arvatud
juhul kui AlIRA-ravi jatkamine on hadavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, tle minna
alternatiivsele antihUpertensiivsele ravile, mille kasutamine rasegiseleks ohutu. Rasedukerral
tuleb ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidegheselt |[6petada ning vajadusel alustada
alternatiivse ravigévt 18igud 4.3 ja 4.h

Primaarne hiiperaldosteronism

Primaarse hliperaldosteronismiga patsiente eiréofiila angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mdjutab p&hihaigus rearigiotensiini slisteentkeetdttu ei soovitata
ImpridaHCTd dellde patsiendigrupe.

Siusteemne eritematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorasiidi kasutamisel on kirjeldatud stisteemse eriitematoosse
luupuse agenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevahetushéired

Tiasiiddiureetikumid (sh huidroklorotiasiigpivad muuta gliikoositaluvust ning pdhjustada
kolesterooli, triglitseriidide ja kusihappeaiduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel
vOib olla vaja korrigeerida insuliini vbi suukaudsete hipoglikeemiliste ravimite annuseid.

Hudroklorotiasiidi sisalduse t6ttu dmpridaHCT vastunaidustatud simptomaatilise hliperurikeemia
korral. Hudroklorotiasiidi toimelvdib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle aeglustunud
kliirensi tottu, mille tagajarjel vdib tekkida vdi stiveneda hiperurikeemia, samuti voib see tundlikel
patsientidel vallandada podagra.



Tiasiidid vahendead kaltsiumi eritunist uriiniga ningvdivad péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushairete puuthopriselHCT
on vastunaidustatud hiperkaltseemiaga patsientidel javédrlkasutada ainult parastlneva
hiperkalseemia korrigeerimistKui ravi ajal tekib hiperkaltseemia, tuleb réwipridaHC T 6 g a
katkestaddravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jalgida.
Valjendunud hiuperkaltseemia v@ib olla varjatud hiperparatliszoi iiminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kérvalkilpndarme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt I6ik 4.8).

Kui valgustundlikkusreaktsioon teklmpridaHCT ravi ajal, soovitatakse ravi I6petada. Kui

vajalikuks peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi paikese
vOi kunstliku UVA kiirguse eest.

Age suletud nurga glaukoom

Hudroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatudosiinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajarjel tekib

age modduv mioopia ja &ge suletud nurga glaukoom. Simptomite hulka kuuluvad age
nagemisteravuse langus voi silmavalu, mis titpiliselt tekivad tundide kuni nadala jooksul parast ravi
alustamist. Kui agsuletud nurga glaukoom jaab ravita, voib see viia plsiva ndgemise kaotuseni.

Esmase ravina tuleb hidroklorotiasiidi kasutamine vdimalikult kiiresti Idpetada. Kui silmasisest rohku
ei saada kontrolli alla, v6ib olla vaja kohest medikamentoosset vdi Kistirgivi. Ageda suletud

nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks voivad olla anamneesis esinev allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on varem esinenud ulitundlikkust teiste angiotensiin I
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hudroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
téendaosusega allergia vdi astmaga patsientidel.

Eakad(65-aastased ja vanem#dina andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel
patsiendgrupil ravimitkasutada ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi verer6hu maatmisi, eriti
ImpridaHCT maksimaalse annuse korral, mis omig/320mg/25mg.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

ImpridaH C T 6 g a lak viidud formaaseidkoostoimee uuringuidteiste ravimitegaSeega on
antud I8igus toodud ainult informatsioon uksikute toimeainete teadaolevate koostoimeteiktdta
ravimitega

Samas on tahtis arvestada selleganetidaHCT vdib suurendada teiste antihlipertersste
ravimite hiipotensiivset toimet.



Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mdgjuteiste ravimitega
Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartan ja Liitium AKE inhibiitorite jatiasiidide (nagu
hidroklorotiasii hadroklorotiasiidi)lsamaaegsel kasutamisel on
d taheldatud seerumi liitiumisisalduse p66rduvat

suurenemist ning sellega kaasnevat toksilisust.
Vaatamata valsartaani ja liitiumi samaaegse
kasutamise kogemuse puudumisele ei soovitata se
kombinatsiooni kasutad#ui nende ravimite
kooskasutamine on vajalik, on soovitatav seerumi
litiumisisalduse hoolikas jalgimine (vt 16ik 4.4).

Valsarean Kaaliumi saastvad Kui kaaliumisisaldust m&jutava ravimi kasutamist
diureetikumid, koos valsartaaniga peetakse vajalikuks, soovitatak:
kaaliumipreparaadid, sageli kontrollida plasma kaaliumisisaldust.
kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad ja
muud kaaliunsisaldust
suurendada voivad

ained
Amlodipiin Greipfruut voi Amlodipiini manustamine koosgipfruudi voi
greipfruudimanhl greipfruudimahlaga ei ole soovitatav, kuna

biosaadavus vdib mbnedel patsientidel tdusta, mille
tulemusena tugevneb vererbhku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mdojuteiste ravimitega

Uksik- koostoimedjargmiste

komponent ravimitega

Amlodipiin CYP3A4 inhibiitorid Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate
(st ketokonasool, mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (proteaasi
itrakonasool, inhibiitorid, seenevaased asoolid, makroliidid nagu
ritonaviir) eritromutsiin vdi klaritromatsiin, verapamiil voi

diltiaseem) vdib p&hjustada amlodipiini
ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende
farmakokineetiliste muutuste Kliiniline tlekanne voi
olla eakatel enam véljendunud. Seetdtbib olla
vajalik Kliiniline jalgimine ja annuse kohandamine.
CYP3A4 indutseerijad Puuduvad andmed CYP3A4 indutseerijate toimest
(antikonvulsanil, [nt  amlodipiinile. CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiil

karbamasepiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel vdib
fenobarbitaal, amlodipiini dasmakontsentratsioon vaheneda.
fenttoiin, fosfenltoiin, Seetdttu tuleb amlodipiini koos CYP3A4
primidoon], indutseerijatega manustada ettevaatusega.
rifampitsiin,

naistepuna)

Simvastatiin Mitme 10mg amlodipiini annuse ja 8@g

simvastatiini samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni
vOrreldes ainult simvastatiini martasiisega.
Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav
piirata simvastatiini annust 20g paevas.




Dantroleen (infusioon) Loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantrole
manustamise jarel tdheldatud hiiperkaleemiaga se
surmaga I6ppevat vatssste virvendusarttmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiperkaleemia ohu t¢
soovitatakse pahaloomulise hipertermia
soodumusega patsientidel ja pahaloomulise
hlpertermia ravis valtida kaltsiumikanali blokaatort
(nt amlodipiini).

Valsartaan ja Mittesteroidsed Samaaegselt manustatune

hidroKorotiasiid pdletikuvastased vahendada nii ajiotensiin Il antagonistide ja
ravi mi d ( M hudroklorotiasiidi antihipertensiivset toimet. Peale
selektiivsed selle voibimpridaHCT j a MSPVAOGt e
tsuiklooksligenaa® kasutamisel tekkida neerufunktsiooni halvenemine
inhibiitorid (COX-2 ning kaaliumi kontsentratsiooni tdus seerumis.
inhibiitorid), Seet6dttu on ravikuuri alguseeovitatav jalgida

atsetlllsalitsutlhape patsiendi neerufunktsiooni ja Uhtlasi sailitada
(>3 g 6opéevas) ja adekvaate vedelikubilanss.
mitteselektiivsed

MSPVAbGd

Valsartaan Tagasihaarde Inimese maksakadabi viidud in vitro uuringute
transporteri tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
inhibiitorid tagasihaarde transport@ATP1B1 ja maksast
(rifampitsiin, valjavoolu vahendava transporteri MRP2 substraa
tsuiklosporiin) voi Samaaegne manustamiumos tagasihaaret
valjavoolu vahendava vahendavaté&ransporterite inhibiitoritega
transporteri (rifampitsiin, tstklosporiin) voi valjavoolu

inhibiitorid (ritonaviir) vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonavii
vOib suurendada valsartaani stuisteemset
ekspositsiooni.

Hudroklorotiasii ~ Alkohol,barbituraadid  Tiasiiddiureetikumide manustamisel koo

d ja narkootilised ained  ainetega, millel on samuti vererdhku langetav
toime (nt simpaaide kesknarvististeemi
aktiivsuse vdhendamine voi otsene
vasodilatatsioon)v8ib ortostaatilie
hlpotensioon siveneda.

Amantadiin Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) v8ivad suurendada
amantadni kdrvatoimete riski.

Antikolinergilised Antikolinergiliste ravimite (nt atropiin, biperideen)

ravimid ja teised toimel vGib tiasiiditiupi diureetikumide biosaadavu

seedetrakti motoorikat suureneda seedetrakti motoorika vahenefaiseao

maojutavad ravimid tihjenemise aeglustumise tétWastupidi on oodata,

et prokineetilised ained nagu tsisapriid voivad
vahendada tiasiidiitpi diureetikumide biosaadavus

Diabeedivastased Tiasiidid véivad muutalikoositaluvust. Vajalikuks
ravimid (ntinsuliin ja  v8ib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine
suukaudsed

diabeediravimid)

- Metformiin Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest

hidroklorotiasiidiga seotud vdimaliku funktsionaals
neerupuudulikkuse tagajarjel esineb laktatsidoosi
tekkerisk.




Beetablokaatorid ja
diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi
kasutamisel koos beetdokaatoritega v8ib suurenec
hiperglukeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, s
hadroklorotiasiidi mdjul v8ib suureneda diasoksiini
hiperglikeemiline tone.

Tsuklosporiin

Tsuklosporiini samaaegne kasutamine v@ib
suurendada hiperurikeemia ja podatjii@pi
tusistuste riski.

Tsutotoksilised ravimic

Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) vbivad vahendada
tsUtotoksiliste ravimitént tsiiklofosfamiid,
metotreksaateritumist neerude kaudu ja tugevdade
nende mioelosupressiivset toimet

Digitaalise gltkosiidid

Tiasiididest pdhjustatud hipokaleemia voi
hipomagneseemia vdivadrvaltoimenasoodustada
digitaalisest pohjustatud stidame rutmihairete teke

Joodi sisaldaad
kontrastained

Diureetikumidest p&hjustatud dehtdratsiooni korra
on suurenenud dgeda neerupuudulikkuse tekkeris|
eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamis
Enne manustamist on vajalik patsientide
rehidreerimine.

loonvahetusvaigud

Kolestilimamiin v6i kolestipool vahendavad
tiasiiddiureetikumide, sh htidroklorotiasiidi
imendumist. See voib viia tiasiiddiureetikumide
subterapedutilise toimeni. Selle koostoime vdimalus
aitab miinimumini viia hidroklorotiasiidi ja vaigu
manustamisaegade muutmirig at

hidroklorotiasiidi manustatakse vahemattuadi
enne vOi 4...8undi parast vaikude manustamist.

Seerumi
kaaliumisisaldust
mdjutavad ravimid

Hudroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet véivad
suurendadaamaaegnkaliureetilige diureetikumiak,
kortikosteroidick, lahtistte, adrenokortikotrooge
hormoon (AKTH), amfoteritsiiri, karbenoksoloadn
penitsilliin G, salitsiilhappelerivaaide voi
antiartitmikumide manustaminkui neid ravimeid
maaratakse koos amlodipiini /valsartaani
/hidroklorotiasiidi kombinatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jalgimine.

Seerumi
naatriumisisaldust
mdjutavad ravimid

Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psthhoosivastased ravimid, epilepsiavastased rav
jms toimel vdib tugevneda diureetikumide
hipondreemiline toime. Ettevaatlik peab olema
nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Ravimid, mis voivad
esile kutsuddorsades
de poiekke e s

Hupokaleemia tekkeriski téttu peab hidroklorotiasi
ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis véivai
esie kutsudaorsades de pointési t ekke,

klassi antiaritmikumid ja méned antipsithhootikum




Podagra raviks
kasutatavad
preparaadid
(probenetsiid,
sulfiinplrasoon,

Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine
vOib olla vaplik, sest hudroklorotiasiid vbib
suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik vi
olla probenetsiidi vdi sulfiinplrasooni annuse
suurendamine.

allopurinool) Tiasiiddiureetikumide, sh hudroklorotiasiidi
samaaegne manustamine vdib suurendada
allopurinooli Ulitundlikkisreaktsioonide
esinemissagedust.

Metluldopa Hudroklorotiasiidi ja mettitldopa samaaegsel

kasutamisel on tksikjuhtudel kirjeldatud
hemoluitilise aneemia teket.

Mittedepolariseerivad Tiasiidid (sh hidroklorotiasiid) voad tugevdada

lihasrelaksandidnt
tubokurariin)

kuraare derivaatide toimet.

Teised
antihtipertensiivsed
ravimid

Tiasiidid tugevdavad teiste antihiipertensiivsete
ravimite (nt guanetidiin, metidldopa,
beetablokaatorid, vasodilataatorid, kaltsiumidan
blokaatorid, AKE inhibiitorid, angiotegsiini
retseptorite blokaatorid [ARBId] ja reniini otsesed
inhibiitorid) verer8hku langetavat toimet.

Pressoorsed amiinid  Hidroklorotiasiid vdib vahendada pressoorsete

(nt noradrenaliin,

amiinide, naiteks noradrenaliini toimet. Selle toime

adrenaliin) kliiniline tahtsus on teadmata ning ei ole piisav, et
vdlistada nende kasutamist.
D-vitamiin ja Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi

kaltsiumisoolad

manustamine koos-Bitamiini voi
kaltsiumisooladega vdib potentseerida seerumi
kaltsiumisisaldusewsirenemistTiasiidi-tuupi
diureetikumide samaaegne kasutamine voib
patsientidel, kellel on soodumus hiuperkaltseemia
tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline
kasvaja vOi Dvitamiiniga ravitavad haigused), viia
hiperkaltseemia tekkeni, suurendadesskati
tagasiimendumist neerutorukestes.

Koostoimed puuduvad

Imprida Teadaolevad Ravimite koostoime mdojuteiste ravimitega

HCT Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartan Muud Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitud Kliiniliselt
(tsimetidiin, varfariin,  olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega: tsimetidiin,
furosemiid, digoksiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiir
atenolool, hiadroklorotiasiid, amloigiin, glibenklamiid.
indometatsiin,
hidroklorotiasiid, Monedel nendest ravimitest voib olla koostoimieighrida
amlodipiin, H C T 8isalduva hidroklorotiasiidiga (vt
glibenklamiig hiadroklorotiasiidiga seotud koostoimeid).

Amlodipiin ~ Muud Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei

tédheldatud olulisi muutusitorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tstiklosporiini farmakokineetikas.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole téestatud. Loomkatsetes tdheldati suurte annuste kasutamisel
reproduktiivtoksilsust (vt 16ik5.3). Amlodipiini manustamine raseduse ajal on nadidustatud Uksnes
ohutuma alternatiivse ravimi puudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohkem
kui ravi amlodipiiniga

Valsartaan

Ravi angiotensiin |l retseptori antagoitistga (AlIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 16ik 4.4). Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega (AIIRA) on vastunaidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, et AKE irtiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril vdib
pdhjustada teratogeneesi riski, ei ole piisavalt veenvad. Siiski vaikest riski tdusu ei saa valistada.
Kuigi puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin Il retseptori
antagnistidega, vdivad selles ravimite klassis esineda sarnased riskid. Vélja arvatud juhul kui AIIRA
ravi jatkamine on hadavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, lile minna alternatiivsele
antihtpertensiivsele ravile, mille kasutamine rasedusekgas ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb

ravi angiotensiin |l retseptori antagonistiddgédneselt |Idpetada ning vajadusel alustada alternatiivse
raviga.

Ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidega raseduse teisel ja kolmandal trimestril vdib pS&hjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohtidramnion, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahjustusi (neerupuudulikkus, hipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui angiotensiin Il retseptori antagonistide kasutamine on aset leidnud pkéalades raseduse
teisest trimestrist, tuleks ultraheli abil kontrollida neerufunktsiooni ja koljut.

Lapsi, kelle emad on kasutanud angiotensiin Il retseptori antagoniste, tuleb jalgida hlipotensiooni
suhtes (vt I18igud 4.3 ja 4.4).

Hudroklorotiasiid
Hudroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad.

Hudroklorotiasiid labib platsentatiidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi pdhjal voib
selle kasutamine raseduse teisel ja koldaa trimestril méjutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pdhjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliittide tasakaalu haired ja
trombotsttopeenia.

Amlodipiin/valsartaan/hudroklorotiasiid

Puudub kogemuknpridaHCT kasutanise kohta rasedatel naistel. Tuginedes toimeainete
olemasolevatele andmetele ei bigridaHCT kasutamine soovitatav raseduse esimesel trimestril ja
on vastunaidustatud teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Puuduvad andmed \s#lrtaani ja/véi amlodipiini kasutamise kohta imetamise Hjadlroklorotiasiid

eritubvahesel maarahimeserinnapiima.Suures annusgxhjustavad tiasiiddiureetikumid

intensiivset diureesi, mis vdib vdhendada rinnapiima porduktsibopridaHCT kasutanmne

imetamise ajagi ole soovitatavkui ImpridaHCT6 d kasut at akse i metamise aj :
nii madalad kui vdimalikUle tuleks minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille

kasutamine imetamise ajal oleks ohutu, isearanis vasisiimdetamise voi enneaegselt siindinud

lapse korral.
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Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringkndpridaH C T 6 g a .

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseidil200mg/kg/66paevas. See annus dioéda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest nfgsamsil (arvutused eeldavad suukaudset annust
320mg/66paevas ja Ky patsienti).

Amlodipiin

Mdnedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientatekirjeldatud podrduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsiitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini véimaliku mdju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega labiviidud uuringus taheldati toimet isaslooma viljakusele H/8)dik

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise véimele ei ole uuringuid labi viidud.
Autojuhtimisel vb6i masinatega tédtamisel tuleb arvestada sellega,-afaiegdib tekkida pearinglus
vOi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodudimpridaHCT ohutusprofiil pdhinettmpridaHCT6 ga | 2 bi  vi i dud Kkl i i ni
ja tiksikkomponentideamlodipiini, valsartaani ja htudroklorotiasiiiadaolevatebhutu®madustel

InformatsioonimpridaHCT kohta

ImpridaHCT ohutus maksimaate annuse 1Mg/320mg/25 mg kasutamisedn hinnatudihes
kontrollitud lihiajalises (&adalat) Kliinilises uuringus 22fatsiendil, kellest 582aid valsartaani
kombinatsioonis amlodipiini ja hidroklorotiasiidiga. Kdrvaltoimed olid tldiselt kerged jalmdil
ning vajasid vaid harva ravi katkestamiSelles aktiivse vdrdlusravimiga kontrollitud Kliinilises
uuringus olid kbige sagedasenlatpridaHCT-ravi katkestamise pohjused pearinglus ja
hipotensioon (0,7%).

8-nadalases kontrollitud Kliinilises uuring ei taheldatud kolmikravi kasutamisel olulisi uusi voi
ettenagematuid kdrvaltoimeid vBrreldes monoteraapia v8i kaksikravi komponentide teadaolevate
toimetega.

8-nadalases kontrollitud Kliinilises uuringlmpridaHCT puhul téheldatud laboratoorsete agiite
muutused olid kerged ja kooskdlas iiksikkomponentide farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Valsartaani olemasolu kolmikkombinatsioonis vahendas hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet.

Jargmisi MedDRA organstisteentaksi ja esinemissagedysegi loetletud k&rvaltoimeid on
taheldatudmpridaHCT (amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid) ning amlodipiini, valsartaani ja
hidroklorotiasiidieraldikasutamisel.

Véaga sageQ1/10;sage:01/100 kuni <1/10aegajalt O1 / 1 0 0 /10K banviO 1 4 0DMKurn
<1/100Q vaga harv<1/10000 teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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MedDRA Kdrvaltoimed Sagedus

organsusteemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan HCT

klass HCT

Vere ja Agranulotsitoos, luutdi - - - Vaga harv

lumfislisteemi depessioon

haired Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata -
hematokriti langus
Hemolidtiline aneemia - - - Vaga harv
Leukopeenia - Vaga harv - Vaga harv
Neutropenia - - Teadmata -
Trombotsitopeenja - Vaga harv | Teadmaa Harv
mdnikord koos purpuriga
Aplastiline aneemia -~ -- -- Teadmata

Immuunsusteemi Ulitundlikkus - Véaga harv | Teadmata | Vaga harv

haired

Ainevahetusja | Anoreksia Aegajalt - - -

toitumishaired Hiperkaltseemia Aegajalt -- -- Harv
Huperglikeemia - Vaga harv - Harv
Huperlipideemia Aegajalt - - -
Huperurikeemia Aegajalt - - Sage
Hupokloreemiline alkaloos - - - Vaga harv
Hipokaleemia Sage - - Vaga sge
Hipomagneseemia -- -- -- Sage
Hiponatreemia Aegajalt - - Sage
Diabeetilise metaboolse - - - Harv
seisumi halvenemine

Psuhhiaatrilised | Depressioon - - - Harv

haired Unetus/unehéired Aegajalt Aeg-ajalt -- Harv
Meeleolu muutused - Aeg-ajalt -

Narvististeemi | Koordinatsioonihaired Aegajalt - - -

haired Pearinglus Sage Sage -- Harv
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - - -
pingutusel tekkiv pearinglug
Maitsehaire Aegajalt Aeg-ajalt - -
Ekstraptramidaalne - Teadmata - -
stindroom
Peavalu Sage Sage -- Harv
Hupertoonia - Vaga harv - -
Letargia Aegajalt - - -
Paresteesia Aegajalt Aeg-ajalt - Harv
Perifeerne neuropaatia, Aeg-ajalt Vaga harv - -
neuropaatia
Somnolentsus Aegajalt Sage - -
Minestus Aegajalt Aeg-ajalt - -
Treemor - Aegajalt - -

Silma Age suletud nurga glaukoor - - -- Teadmata

kahjustused Nagemishéired Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Harv

Kdrva ja Kohin kdrvus - Aegajalt - -

laburindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt -

kahjustused
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Sudame héired | Stidamepekslemine - Sage - -
TahhUkardia Aegajalt - - -
Arutmiad (kaasaarvatud - Vaga harv - Harv
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhikardia ja kodade
virvendus)
Muokardiinfarkt - Vaga harv - -
Vaskulaarsed Ohetus - Sage - -
haired Hipotensioon Sage Aeg-ajalt -- --
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - - Sage
Flebiit, tromboflebiit Aegajalt - - -
Vaskuliit - Vaga harv | Teadmata -
Respiratoorsed, | Kéha Aegajalt Vaga harv | Aegajalt -
rindkere ja Hingeldus Aegajalt Aeg-ajalt -- --
mediastiinumi | Respiratoorne distress, - - - Véga harv
haired kopsuturse, pneumoniit
Riniit - Aeg-ajalt - -
Kurguarritus Aegajalt - - -
Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, | Aegajalt Sage Aeg-ajalt Harv
haired ulakdhuvalu
Halb hingedhk Aegajalt - - -
Sooletegevuse muutused - Aeg-ajalt - -
Kdhukinnisus - -- -- Harv
So66giisu vahenemine - - - Sage
Kdhulahtisus Aegajalt Aeg-ajalt - Harv
Suukuivus Aegajalt Aeg-ajalt - -
Duspepsia Sage Aeg-ajalt - -
Gastriit - Vaga harv - -
Igemete hiperplaasia - Vaga harv - -
liveldus Aegajalt Sage - Sage
Pankreatiit - Vaga harv - Vaga harv
Oksendamine Aegajalt Aeg-ajalt - Sage
Maksa ja Maksaenstiimide aktiivsust - Vaga harv | Teadmata -
sapiteede haired| suurenemine, kaasa arvatu
seerumi bilirubiinisisalduse
tous
Hepatiit - Vaga harv - -
Intrahepaatiline kolestaas, - Vaga harv - Harv

ikterus
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Naha ja Alopeetsia - Aegajalt -
nahaaluskoe Angiobdeem -- Véaga harv | Teadmata -
kahjustused Naha eriitematoosluupuse - - - Vaga harv
taolised reaktsioonid, naha
eritematoosluupuse
reaktiveermine
Multiformne eriteem - Vaga harv - Teadmata
Eksanteem - Aegajalt - -
Liighigistus Aegajalt Aegajalt - -
Valgustundlikkusreaktsioon - - - Harv
*
Sugelus Aegajalt Aegajalt Teadmata -
Purpur - Aegajalt - Harv
Loove - Aegajalt Teadmata Sage
Naha varvuse muutus - Aegajalt - -
Urtikaariaja teised - Vaga harv - Sage
|66bevamid
Nekrotiseeriv vaskuliit ja - - - Vaga harv
toksiline
epidermaalnekrollitis
Lihasskeletija | Liigesvalu -- Aeg-ajalt -- --
sidekoe Seljavalu Aegajalt Aegajalt - -
kahjustused Liigese turse Aeg-ajalt - - -
Lihasspasm Aegajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Lihasndrkus Aegajalt - - -
Lihasvalu Aegajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Jasemevalu Aegajalt - - -
Neeude ja Seerumi kreatiniinitaseme | Aeg-ajalt - Teadmata -
kuseteede haired tbus
Urineerimishaired Aeg-ajalt
Nuktuuria - Aeg-ajalt - -
Pollakisuuria Sage Aeg-ajalt
Neerdunktsiooni haire -- - -- Teadmata
Age neerupuudulikkus Aegajalt - - Teadmata
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata Harv
-kahjustus
Reproduktiivse | Impotentsus Aegajalt Aeg-ajalt - Sage
slisteemi ja Gunekomastia Aeg-ajalt - -
rinnandarme
haired
Uldised haired ja| Kaimisvbimetus, kdnnaku Aeg-ajalt - - -
manustamiskoha| haired
reaktsioonid Asteenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Teadmata
Ebamugavustunne, halb Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
enesetunne
Vasimus Sage Sage Aegajalt -
Mittekardiaalne Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage - -
Valu - Aegajalt - -
Pureksia - - - Teadmata
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Uuringud Lipiidide sisalduse - Vaga sge
suurenemine
Vere uurealammastiku Aegajalt - - -
taseme tdus
Vere kusihappesisalduse Aegajalt - -
suurenemine
Glukosuuria Harv
Seerumi kaaliumisisaltse Aegajalt - - -

langus
Seerumi kaaliumisisalduse - - Teadmata -
tdus
Kehakaalu tdus Aegajalt Aegajalt - -
Kehakaalu langus - Aegajalt - -

* Vt 16ik 4.4 Valgustundlikkus

4.9 Uleannustamine

Sumptomid
ImpridaHCT uleannustamise kegnus puudubValsartaani ileannustamise pdhiline siimptom on

valjendunud hipotensioon koos pearingluségalodipiini Gleannustamine vdib pbhjustada

Ulemaarast perifeerset vasodilatatsiooni ja voimalik on ka reflektoorne tahhikantibalipiini

puhul on kijeldatud markimisvaarse ja potentsiaalselt pikaajalise stisteemse hipotensiooni juhtusid,
sh surmaga | »ppevat gokki

Ravi

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT Uleannustamisest tingitud Kliiniliselt olulise hiipotensiooni tekkimisel on kajali
aktiivne sildam&eresoonkonda toetav ravi, sh stidajaehingamisfunktsiooni sage monitooring,
jasemete Ulestdstmine ning ringleva vere mahu ja uriinierituse jalgimine. Veresoonte toonust ja
vererdhku voib aidata taastada vasokonstriktori manustaminselkeks ei ole vastunaidustusi.
Kaltsiumgliikonaadi veenisisene manustamine vdib aidata vdhendada kaltsiumikanalite blokaadi
toimeid.

Amlodipiin

Kui ravimi manustamisest on méddunud vahe aega, vBib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktreeritud sde manustamine tervetele vabatahtlikele kohe v&i kuni kaks tundi parast
amlodipiini manustamist vahendas oluliselt amlodipiini imendumist.

Amlodipiin ei ole tBenaoliselt hemodiallusitav.

Valsartaan
Valsartan ei ole tdenéoliselt hemodialllsitav.

Hudroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi Uleannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiitide sisalduse
vahenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia) ja hiipovoleemiaga. Uleannustamise kdige sagedasemad
nahud ja simptomid on iiveldus ja somnolestddilipokaleemia tagajarjel vdivad tekkida

lihasspasmid ja/vdi sidame riitmihaired, mis on seotud siidamegltikosiidide voi teatud
antiaritmikumide samaaegse kasutamisega.

Ei ole kindlaks tehtud, mil m&aral on hidroklorotiasiid eemaldatav hemodialtitisi teel.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline gruppngiotensiin Il antagonistid (valsartaan), kombinatsioonid
dihtdropuridiini derivaatidega (amlodipiijg tiasiiddiureetikumidegénhtdroklorotiasiig, ATC-
kood C09DXO01 valsartan, amlodipiina hudroklorotiasiid

ImpridaHCT sisaldatkolme antihtpertensiivset ravimit, millel on teineteist taiendav vererdhku
langetav toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub
kaltsiumikanali blokaatdte ja valsartaan angiotensiin Il antagonistide ravimriihma ning
hidroklorotiasiid kuulub tiasiiddiureetikumide ravimrihmiende ravimite kombinatsioonil on
aditiivne antihtpertensiivne toime.

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT6 d  utapeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus hiipertensiivsetel
patsientidel. Kokku said 22#hddduka kuni raske hiipertensiooniga (keskmine ravieelne
siistoolne/diastoolne vererdhk oli 170/XimHQg) patsientraviks
amlodipiini/valsartaaniftddroklorotiasiidi annuses 18g/320mg/25mg, valsartaani/

hidroklorotiasiidi annuses 320g/25mg, amlodipiini/valsartaani annusesr@/320mg voi
hidroklorotiasiidi/amlodipiini annuses 289/10mg. Uuringu alguses maarati patsientidele
vaiksemad kombigtsiooravi annused, mida tiitriti raviannuseniriadalaks.

8. nadalal oli stistoolse/diastoolse vererbhu keskmine langus 39, wa#Hg ImpridaHCT,
32,0/19,7mmHg valsartaani/hidroklorotiasiidi, 33,5/2tnHg amlodipiini/valsartaani ja
31,5/19,5mmHg antodipiini/htdroklorotiasiidi puhul. Kombineeritud kolmikravi oli diastoolse ja
siistoolse vererdhu langetamisel statistiliselt parem koigist kolmest kombineeritud kaksikravist.
Sustoolse/diastoolse vereréhu langudropridaHCT puhul 7,6/5,0nmHg suurem Wi valsartaani/
hidroklorotiasiidi, 6,2/3,3nmHg suurem kui amlodipiini/valsartaani ja 8,2/BB1Hg suurem kui
amlodipiini/htdroklorotiasiidi kasutamisel. Taielik vererdhku langetav toime saavutatdaat
parasimpridaHCT maksimaalse annuse kasutanfiatistiliselt suurem protsent patsiente saavutas
kontrolli vererdhu vaartuste Ule (<140/80nHg) ImpridaHCT puhul (71%) vérldes kolme
kombineeritud kaksikraviga (45...54%) (p<0,0001).

283 patsiendi alagrupis, kellel mdddeti vererhku ambulatootséigldati 24tunni sistoolse ja
diastoolse vererdhu Kliiniliselt ja statistiliselt suuremat langust kombineeritud kolmikravi kui
valsartaani/hidroklorotiasiidi, valsartaani/amlodipiini ja hidroklorotiasiidi/amlodipiini kasutamisel.

Amlodipiin

ImpridaHCT amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist
stidameja veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on
seotud ravimi otsese veresoonte silelihaseid Iddgastava toimega, mille tulenilsemabwnii
perifeersete veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed nditavad, et
amlodipiin seondub nii dihiidroptridiini kui mitwihtdropUridiini seondumiskohtadega.

Siudamelihase ja veresoonte silelihase kontraktiilsus séltulatdedtulaarsete kaltsiumiioonide
liikumisest nendesse rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Parast ravimi terapeutiliste annuste manustamist hiipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii laaa&ui seisvas asendis méddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne verer6hu langusega siidame I66gisageduse vdi plasma
katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortebkaitel patsientidel.
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Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vdhenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudésa filtratsioonifraktsiooni muutuse vi proteinuuria

tekketa.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin Il retseptorite
antagonistRavim avaldab selektiivset toimet Afetseptorite alatlilbile, mis vasavad angiotensiin
Il teadaolevate toimete eest.

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

Parast Uksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihlipertensiivne toime

2tuni j ooksul , suuri m ver dgunnigh Rardstanangsiasmistpisia v ut at ak s
antihtpertensiivne toime enam kui @#hdi. Korduval manustamisel Ukskdik millistes annustes
saabus maksi maal ne venadalegahu | angus ¢l diselt 2é4

Hudroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pdhiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pdhiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses vaantorukeses. digesiioime avaldub laila’Cl” simporteri
inhibeerimise, konkureerides Ghidi parast ning méjutades sel viisil elektroliutide

tagasiimendumise mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vérdsel
maaral ning vahendades kaett diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajarjel suureneb
plasma reniini aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning vaheneb seerumi
kaaliumisisaldus.

Euroopa Ravimiameti kohust esitanalmpridaHCT6 glébi viidud uuingute tulemusi laste kdikide
alarihmaekohtg kellel esineb primaarne hiipertensigonldik 4.2.informatsioon kasutamisel
pediaatrias).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil, valsartaanil ja hiidroklorotiasiidil on lineaarne farmekeetika.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

ParasimpridaHCT suukaudset manustamist tervetele taiskasvanutele saabusid amlodipiini,

valsartaani ja hidroklorotiasiidi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavalingi,.8tunni

ja 2tunnimoéddudes. Amlodipiini, valsartaani ja hidroklorotiasiidi imendumise kiirus ja ulatus
ImpridaHCT6é6 st on samasugune nagu eral di ravi mvor mi d

Amlodipiin

ImendumineParast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist saabiib ravim
maksimaalne kontsentratsioon plasmas 6tubfi jooksul. Arvutuslik absoluutne biosaadavus on
64...80%. Amlodipiini biosaadavust ei mgjuta ravimi manustamine koos toiduga.

Jaotumine:Jaotusruumala on ligikaudu 2kg. In vitro uuringud amlodipiinigaon ndidanud, et
hipertensiivsetel patsientidel on ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist seondunud plasmavalkudega.

BiotransformatsioonAmlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.
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Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvaartusaeg on ligikaudu 30...&Mdi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub parast
7...8paevast manustamist. 10% amlodipiinist eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% amlodipiini
metaboliitidest eritub uriiniga.

Valsartaan

ImenduminePa&rast valsartaani suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4unni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaanil. Koos toiduga
manustamisel vaheneflsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jargi) umbes 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioq.,) umbes 50%, kuigi alates umbesr@&nustamisjargsest tunnist on

valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimitikigisiihja khuga manustanusikutel.

AUC vahenemisega ei kaasnhe aga terapeutilise toime Kliiniliselt olulist vahenemist, mist6ttu vdib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

JaotumineVeenisisese manustamise jargselt on valsartaani pusiseisundi jaotusruumala ligikaudu
17liitrit, mis naitab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult
plasmavalkudega (94...97%), peamiselt albumiiniga.

BiotransformatsioonValsartaan ei metaboliseeru suurel méaaral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub meaboliitidena. Plasmas on vaikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaast)AUC
kindlaks tehtud ravimi hiidrokstimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine: Valsartaan eritub muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83Usast) ja uriiniga
(umbes 13% annusest). Parast veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliiren$/tjabes 2
renaalne kliirens 0,62t (umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolvaartusaegtand.

Hudroklorotiasiid

ImendumineParast suukadse annuse manustamist imendub htdroklorotiasiid kiirgstufnbes
2 tundi). Terapeutilise annusevahemiku piirides on keskmise AUC suurenemine li@gaarn
proportsionaalne annusega.

Toidu mdju hudroklorotiasiidi imendumised® minimaase kliinili se tahtsugga kui GldseParast
suukaudset manustamist on hidroklorotiasiidi absoluutne biosaat@®eus

Jaotumire: Jaotusruumala on 4..l&g. Ringlev hidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega
(40...70%), peamiselt albumiiniga. Hidroklorotiasiid kuthka erttrotstittides, kus selle sisaldus on
3 korda suurem kui plasmas.

BiotransformatsioonHudroklorotiasiideritub peamiselimuutumatul kujul

Eliminatsioon: Hidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni poolvaartusaeg plasmast on tundb
terminaales eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel hiidroklorotiddneietika ei muutu ning
ks kord paevas manustamisel on kuhjumine minima&llee95% imendunud annusest eritub
muutumatul kujul uriinigaRenaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsisoja aktiivsest
sekretsioonist neerutorukesse.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18&astased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.
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Eakad (65aastased v6i vanemad)

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg on sarnaekjaaakatel

patsientidel. Eakatel patsientidel kipub amlodipiini kliirens aeglustuma, mille tulemusena suureneb
kdvera alune pindala (AUC) ja pikeneb eliminatsiooni poolvaartusaeg. Valsartaani keskmine AUC on
eakatel 70% kdrgem kui noortel ning seetdittieb annuse suurendamisel olla ettevaatlik.

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

Piiratud andmed néitavad, et htidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vahenenuekeis teui ka
hlpertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Kuna kolm komponenti on vardselt hasti talutavad noorematel ja eakatel patsientidel, on soovitatav
tavaliste annustamisskeemide kasutamine (vt 16ik 4.2).

Neerukahjugis

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

Kerge kuni mé6du& neerukahjustusega patsientidele vdib seetdttu manustada tavalise algannuse (vt
IBigud 4.2 ja 4.4).

Neerkahjustuseesinemisel suurenevad hidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC vaartused ning vaheneb ravimi uriinigenesétkiirus. Kerge kuni
mddduka neerukahjustuse koroal margatud hudroklorotiasiidi AUGIrdset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on margatud AtkGrlset suurenemismpridaHCT on
vastunaidustatud raske neerukahjustusega, anuwdagdallitsi saavatel patsientidel (vt [#K3).

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega patsientidel on vahenenud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb
AUC ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (mdddetud AUC vaartustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse, soo ja kehakaalu js#faiartaani sisalduse t6ttu tmpridaHCT
vastunaidustatuthaks&ahjustusega patsientidel (vt 18igd® ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Amlodipiin/Valsartaan/Hudroklorotiasiid

Amlodipiini, valsartaani, htdroklorotiasiidi, valsartaani/htdroklorotiasiidi, amlodipiini/valsartaani ja
amlodipiini/valsartaani/hidroklorotiasiidighar{pridaHCT) erinevatel loomaliikidellabi viidud
prekliinilised ohutusuuringud ei ole naidanud stisteemse vdi sihtorganile toksilise toime ilminguid,
mis mojutaksid ebasoodsaitpridaHCT Kkliinilist kasutamist inimestel.

Kuni 13nadalat kestnud prekliinilise ohutuse ugria viidi 1abi
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga rottidel. Selle kombinatsiooni kasutamine viis
eritrotsiiitide massi (erutrotstiiidid, hemoglobiin, hematokrit ja retikulotstitidid) oodatud
vahenemisei, seerumi uureakreatiniini ja kaaliumisisaldse suurenemiseni, jukstaglomerulaarse

(JG) huperplaasia tekkeni neerudes ja fokaalsete erosioonide tekkimiseni nddrmemaos rottidel. Kdik
need muutused olid p66rduvad parasidialast taastumisperioodi ning need loeti farmakoloogilise
toime tugevnemisentinguteks.

Amlodipiini/valsartaani/htdroklorotiasiidi kombinatsiooni ei ole uuritud genotoksilisuse voi
kartsinogeensuse suhtes, sest puudusid tdendid vBimalikest koostoimetest nende ravimite vahel, mida
on turustatud pikka aeg&amasn amlodipiini, vasartaani ja hudroklorotiasiidi eraldi testitud
genotoksilisusga kartsinogeensuse suhtes ning saadud negatiivsed tulemused.
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Amlodipiin

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hiirtega labi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu &6rda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) stinnituse
edasilikkumine, slinnitustegevuse pikenemine ja jarglaste elulemuse vahenemine.

Fertiilsuse vdhenemine

Rottidel, keda raviti amlodipiiniga (isaseid pédeva ja emaseilt¥ pdeva enne paaritamist) annustes
kuni 10mg/kg 66paevas (Bordne* maksimaalne inimesele soovitatav annusmParvestades mg/

m? kohta), kahjulikku toimet viljakusele ei taheldatud. Teises rottidega tehtud uuringus, mille kaigus
raviti isaseid rotte @pdeva amlodipiinbestlaadiga annuses, mis on mg/kg alusel vorreldav inimestel
kasutatava annusega, vahenes plasma folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisaldus,
samuti spermide tihedus, valminud spermatiidide ning Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Kahe aasta valtel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad paevaannustele 0,5; 1,25 ja
2,5mg/kg/paevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/fralusel hirtel ligildhedane maksimaalsele lubatavale Kliinilisele annusefagt0

rottidel kaks korda kdrgem*) oli sarnane hiirte, kuid mitte rottide poolt talutud suurima annusega.

Mutageensusuuringud ei viidanud mingisugustele ravimist tingitud toimetele eieggekiomosoomi
tasemel.

* Lahtub patsiendi kaalust 3.

Valsartaan
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottidel, kes said emasloomalédsdisi annuseid 608ng/kg paevas gestatsiooni viimastel paevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vahenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (kbrvalesta ja k6rvakanali avanemine) (vt I16ik 4.6). Need rottide annused
(600mg/kg paevas) on ligikaudu Kdrda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest
mg/nt alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus ong3@8evas ja patsiendi kehakaal
60KkQ).

Mittekliinilistes ohutusuuringutes vahendas valsartaasukamine suurtes annustes (200..18600
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (erltrotstiidid, hemoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodiinaamikas (vahene plasma uureasisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia jasbéiilia isasloomadel). Need rottide annused (200..r66kg

paevas) on ligikaudu 6 jB8 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest mg/m
alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus ang3@&evas ja patsiendi kehakaalkg.

Klunisahvidel tekkisid sarnastel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkdige
neerudes, kus muutused arenesitapaatiaks, mille puhul olid uurega kreatiniinisisaldus
suurenenud.

Molemal liigil tekkis ka neerude jukstaglomerulaarrakkbdeertroofia. Koik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdige kiitinisahvidel esile pikaajalise
hipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertf@oasjakohane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tablet sisu

Mikrokristalne tselluloos

Krospovidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hupromelloos

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 4000

Talk

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 3C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

PVC/PVDCblistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 vdi Biukesepoliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused4, 28, 30, 56, 90, 98i 2808hukese polimeerikattega tabletti
280tabletist koosnevad multipakendid, igatiR@gappkarpi, millest igalks sisald 14tabletti.
PVC/PVDCperforeeritud Uheannuselised blidthaiglas kasutamiseks:

Pakendi suuruse®6, 98vdi 28008hukese polimeerikattega tabletti

280tabletist koosnevad multipakendid, igatidgsappkarpi, millest igatiks sisalld 70tabletti.
Kdik pakendi suuruseddi tugevuseai pruugi olla mutgil

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

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

EU/1/09570/001-012

9. ESMASE MUUGILOA VAL JASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15.10.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

ImpridaHCT 10mg/160mg/12,5mg dhukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 6hukese poliumeerikattega tablett sisaldatmd@mlodipiini (amlodipiinbesilaadina), 16t
valsartaani ja 12,Bhg hidroklorotiasiidi

Abiainete taielik loetelu vt 16il6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablgétblett)

Ifahvatukollased, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille Ghele poolele on pressitud
ANVRA ja teisele AVDLA.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Primaarse hiipertensioonieaslusravi taiskasvanud patsientidel, kelle vererbhk on adekvaatse
kontrolli all, kasutades kombinatsioonravi amlodipiini, valsartaani ja hidroklorotiasiidiga (HCT),
mida vOetakse kas kolme eraldi preparaadina v0i kahte toimeainet sisaldava preparaadi ja Uh
toimeainet sisaldava preparaadina.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
ImpridaHCT soovitatav annus on (ks tablett 66paeeatistatult hommikul véetuna

EnnelmpridaH C Tedileminekut peaks patsientide seisund olema samaaegselt vo&teifatiee
komponentide plsivate annustega kontrolli all. Uleminekul peagsdaHCT annus pShinema
kombinatsiooni tksikute komponentide annustel.

ImpridaHCT maksimaalnsoovitatavannus on 1@ng/320mg/25mg.

Patsientide erirthmad

Neerukahjustus

Kergekuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vél@igué.2).
Hudroklorotiasiidi sisalduse t6tion ImpridaHCT kasutamine vastunaidustataduuriaga
patsientidel (vt I6ik 4.3) jaaske neerukahjustusega patsient{gedmerulaarfiltratsiooni kiirus,
glomerular filtration rate(GFR)<30 ml/min/1,73m?) (vt I16igud4.3,44 ja 5.2).

Maksakahjustus

Valsartaansisalduse t6ttu ommpridaHCT vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt
16ik 4.3).1lma kolestaasit&erge kuni médduka maksakahjustuse korral on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 8fg ning seetdttu ei soimpridaHCT sellele patsientide riihmale (vt 16igddB,
4.4jab5.2).
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Sudamepuudulikkus ja koronaartdbi

ImpridaHCT, isedranis maksimaalsesases, kasutamise kogemus stidamepuudulikkuse ja
koronaatdvegapatsientidel on piiratudcettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui kasutatitkpeidaHCT maksimaalset annust
10mg/320mg/25mg.

Eakad (65aastased v6i vanemad)

Kuna andmee@akatepatsientidekohtaon piiratud tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada
ettevaatisega jaealjuuregeostada sagedagererdhu mootmisi, isearanimpridaHCT maksimaalse
annuse korral, mis ob0 mg/320mg/25mg.

Lapsed
ImpridaHCT kasutamine lastel (alla Hastastel patsientidel) ei ole primaarse hiipertensiooni
naidustusel asjakohane.

Manustamisviis
ImpridaHCT tablette voib votta koos toiduga voi ilma. Tablette tuleks neelata tervelt koos veega iga
paev lnel ja samal ajal, eelistatult hommikul.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, teiste sulfoonamittkrivaatide dihiidropuridiini derivaatide voi
ravimi Uksk®8ik millise abiaine suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt I18igud 4.4 ja 4.6).

- Maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

- Raske neerukahjustus (glomerulaarse filtratsiooni maar GFRM80n/1,73m?), anuuria ja
dialUUsipatsiendid.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja simptomaatiline
hiperurikeemia.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Naatriumi ja/vli vedelikuvaegusega patsiendid

Ulemaarast vererdhu langust (sh ortostaatilist hiipotensiooni) taheldati 1,7% patsientidest, kes said
ImpridaHC T &6 d mak si ma ang32®ng/26mg), v&eddes 1(8%g8
valsartaani/hidroklorotiasiidi (320ig/25mg), 0,4%ga amlodipiini/valsartaani (1®g/320mg) ja

0,2%-ga hiudroklorotiasiidi/amlodipiini (26hg/10mg) saanud patsientidel kontrollitud uuringus
md&dduka kuni raske komplitseerumata hiipertensg@opatsientidel.

Naatriumivaeguse ja/vdi vahenenud vedelikumahuga, naiteks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel vdib parastnpridaHCT-ravi alustamist tekkida simptomaatiline hiipotensidmprida
HCTO6d tohi b kasut aeslasnaatrilmivaegusejd/vdi ahdénenod vedatikusahu
korrigeerimist.

Kui ImpridaHCT kasutamise ajal tekib tGlemaarane vereréhu langus, tuleb patsient panna lamavasse

asendisse ja vajadusel manustada viembloogilistlahust.Ravi vdib parast vererdhu
stabiliseerimist jatkata.
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Seerumi elektroliutide sisalduse muutused

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT kontrollitud uuringus 32€ng valsartaani ja 2B1g hudroklorotiasiidi vastupidised
toimed seerumi kaaliumsisaldusele ligikaudu tasakaaligsteineteist paljudel patsientidel. Teistel
patsientidel vdib olla tlekaalus Uks vOi teine toime. Regulaarsete intervallide jarel tuleb méaérata
seerumi elektroliltide sisaldust, et avastada voimalikud elektrollititide tasakaalu héaired.

Voimalike elektroliiitide tasakaaluhairetuvastamiseks tuleks kindlaksm&éaratud intervallidega
teostada seerumi elektroltitide ja kaaliumi perioodilist maaramist, isearanis nende patsientide puhul,
kellel esinevad muud riskifaktorid, nagu neerufunktsiooni haire, teiste itavisnvitamine voi
elektroltitide tasakaalu haire anamneesis.

Valsartaan

Kasutamine samaaegselt kaaliumi sisaldavate toidulisandite, kaaliumi saastvate diureetikumide,
kaaliumi sisaldavate soolaasendajate vdi muude kaaliumisisaldust suurendada Wiivitegea
(hepariin jt) ei ole soovitatav. Vajaduse korral tuleb jalgida kaaliumitaset.

Hudroklorotiasiid

RavilmpridaHCT6 g a t o h iainult pdrast fitipekalemia ja samaaegse hipomagneseemia
korrigeerimist.Tiasiiddiureetikumid v@ivad viia hiipokale@gmesmase avaldumise vdi olemasoleva
hipokaleemia stivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, néitaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalnea(diogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hudroklorotiasiidiga, tulelmpridaHCT manustamine I6petada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni.

Tiasiiddiureetikumid v@ivad viia hiiponatreemia ja htupokloreemilise alkalonps®s avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia stivenemiseni. Taheldatud on hiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised simptomid (iiveldus, siivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult parast eelneva hiuponatr@kanrigeerimist. Juhul kui ravi ajanpridaHCT6 g a
tekib raske voi #iline hiponatreemiauleb ravi katkestada kuni hliponatreemia normaliseerumiseni.

Kdiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jalgida elektroliitide (eriti kaalium
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hairete suhtes.

Neerukahjustus
Tiasiiddiureetikumid vbivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel péhjustada asoteemiat. Kui

ImpridaHCT& kasutatakse neerukahjustusega patsientidalpovitatav seerumi elektroliide,
(sealhulgas kaaliuikreatiniini ja kusihappe taseme perioodiline jalgimingridaHCT on
vastunaidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga voi dialtitsi gaatesakide(vt 16ik 4.3).

Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsient@ER(G80 ml/min/1,73m?) ei ole vajamprida
HCT annust muuta.

Neeruarteri stenoos
Puuduvad andméddnpridaHCT kasutamise kohta (ihedi kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel.

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

ulatuslikult maksadima kolestaasitkergekuni médduka maksakahjustysepatsientidel on
valsartaani maksimaalne soovitatnnus 80ng ning seetdttu ei olenpridaHCT selle
patsiendigrupi jaoks sobivt I6igud 4.2 4.3ja 5.2).

Sudamepuudulikkug koronaartdbi

Reniinangiotensiiraldosteroonsiisteemi inhibeerimise tagajarjel vbéivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske sidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon véib
sbltuda reniirangiotensiiraldosterooni stisteemi aktiivsusest, on ravi angiotensiinidwesriva

enstumi (AKE) inhibiitorite ja angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/voi
progresseeruva asoteemia ning (harva) ageda neerupuudulikkuse ja/vbi surmaga. Sarnaseid tagajargi
on kirjeldatud valsartaani puhul.

Pikaajalises latseebokontrolliga uuringus (PRAISE, mis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Stidameassotsiatsiooni klassifikatsiooni jargi) Il ja

IV astme stidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopadinesmissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vdrdlemisel ei esinenud olulist erinevust
stidamepuudulikkuse slivenemise sageduses.

Ettevaatlik peab olema stidamepuudulikkuse ja koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui
kasutataksémpridaHCT maksimaalset annust hfily/320mg/25mg, sest nende patsientide kohta
saadud andmed on piiratud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hipertroofiline kardiomuiopaatia
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab dt#vaatlik olema aordivdi mitraalklapi
stenoosi vdi obstruktiivse hipertroofilise kardiomiopaatiaga patsientide ravimisel.

Rasedus

Ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidega (AlIIRA) ei ole soovitatav raseduse ajal. Vélja arvatud
juhul kui AlIRA-ravi jatkamine on hadavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, tle minna
alternatiivsele antihlpertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Rawealuse
tuleb ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidegheselt |[6petadaing vajadusel alustada
alternatiivse ravigévt 18igud 4.3 ja 4.h

Primaarne hiiperaldosteronism

Primaarse hliperaldosteronismiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mgjutab p&hihaigus reafigioensiini siisteemiSeetdttu ei soovitata
ImpridaHCTd dellde patsiendigrupe.

Siusteemne eritematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud slisteemse eriitematoosse
luupuse agenemist voi aktiveerumist.

Muud ainewahetushaired

Tiasiiddiureetikumid (sh huidroklorotiasiigpivad muuta gliikoositaluvust ning pdhjustada
kolesterooli, triglitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel
vOib olla vaja korrigeerida insuliini vbi suukaudsatgoglikeemiliste ravimite annuseid.

Hudroklorotiasiidi sisalduse t6ttu dmpridaHCT vastunaidustatud simptomaatilise hliperurikeemia
korral. Hudroklorotiasiidi toimel v8ib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle aeglustunud
kliirensi tottu, mille igajarjel voib tekkida vdi siiveneda huperurikeemia, samuti voib see tundlikel
patsientidel vallandada podagra.
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Tiasiidid vahendead kaltsiumi eritumist uriiniga ningdivad péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaokekattsiumi ainevahetushairete puudumisapridaHCT

on vastunaidustatud hiperkaltseemiaga patsientidel javédnlkasutada ainult parast eelneva
hiperkaltseemia korrigeerimistui ravi ajal tekib hiperkaltseemia, tuleb réwipridaHC T 6 g a
katkestaddravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jalgida.
Valjendunud hiperkaltseemia v8ib olla varjatud hiperparatireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kérvalkilpndarme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkis

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt I6ik 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon teklmpridaHCT ravi ajal, soovitatakse ravi I6petada. Kui
vajalikuks peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on stavikaitsta varjamata kehaosi paikese
vOi kunstliku UVA kiirguse eest.

Age suletud nurga glaukoom

Hudroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiostinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajarjel tekib
age modduv mioopia ja age suletud nurga glaukoomp®iamte hulka kuuluvad age

nagemisteravuse langus voi silmavalu, mis titpiliselt tekivad tundide kuni nadala jooksul parast ravi
alustamist. Kui age suletud nurga glaukoom jaéb ravita, vBib see viia pusiva nagemise kaotuseni.

Esmase ravina tuleb hiidrokbdiasiidi kasutamine voimalikult kiiresti I6petada. Kui silmasisest réhku
ei saada kontrolli alla, v8ib olla vaja kohest medikamentoosset vai kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks vbivad olla anamneesis esinev allergiansuitficdide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on varem esinenud ulitundlikkust teiste angiotensiin I
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hudroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
téendosusega allergia voi astmaga patsientidel.

Eakad (65aastased ja vanem#&dina andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel
patsiendigrupil ravimikasutada ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi verer6hu maatmisi, eriti
ImpridaHCT maksimaalse annuse korral, mis onmi§/320mg/25mg.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
ImpridaH C T 6 g a lak viidud fbrmaalseidkoostoimee uuringuidteiste ravimitegaSeega on
antud I6igus toodud ainult informatsioon uUksikutgreainete teadaolevate koostoimete kabiste

ravimitega

Samas on tahtis arvestada selleganetidaHCT vdib suurendada teiste antihlipertensiivsete
ravimite hiipotensiivset toimet.
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Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mgju teiste ravimitega
Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan ja Liitium AKE inhibiitorite ja tiasiidide (hagu
hidroklorotiasii hadroklorotiasiidi) samaaegsel kasutamisel on
d taheldatud seerumi liitiumisisalduse podrduva

suurenemist ning sellega kaasnevat toksilisust.
Vaatamata valsartaani ja liitiumi samaaegse
kasutamise kogemuse puudumisele ei soovitata se
kombinatsiooni kasutad&ui nende ravimite
kooskasutamine on vajalik, on soovitatav seerumi
litiumisisalduse lolikas jalgimine (vt I16ik 4.4).

Valsartaan Kaaliumi saastvad Kui kaaliumisisaldust m&jutava ravimi kasutamist
diureetikumid, koos valsartaaniga pedsse vajalikuks, soovitatakse
kaaliumipreparaadid, sageli kontrollida plasma kaaliumisisaldust.
kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad ja
muud kaaliumisisaldus
suurendada voivad

ained
Amlodipiin Greipfruut voi Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi
greipfruudimanhl greipfruudimahlaga ei ole soovitatav, kuna

biosaadavus vdib ménedel patsientidel tdustdemil
tulemusena tugevneb vererbhku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mdoju teiste ravimitega

Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Amlodipiin CYP3A4 inhibiitorid Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate
(st ketokonaool, mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (proteaasi
itrakonasool, inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid na¢
ritonaviir) eritromutsiin vdi klaritromatsiin, verapamiil voi

diltiaseem) vdib p&hjustia amlodipiini
ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende
farmakokineetiliste muutuste Kliiniline tlekanne voi
olla eakatel enam valjendunud. Seetdttu vdib olla
vajalik Kliiniline jalgimine ja annuse kohandamine.
CYP3A4 indutseerijad Puuduad andmed CYP3A4 indutseerijate toimest
(antikonvulsandid, [nt amlodipiinile. CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiil

karbamasepiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel vdib
fenobarbitaal, amlodipiini plasmakontsentratsioon vaheneda.
fenttoiin, fosfenltoiin, Seetdttu tuleb amlodipiini koos CYP3A4
primidoon], indutseerijatega manustada ettevaaga.
rifampitsiin,

naistepuna)

Simvastatiin Mitme 10mg ambdipiini annuse ja 8éhg

simvastatiini samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni
vorreldes ainult simvastatiini manustamisega.
Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav
piirata simvastatiini annust 20g paevas.
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Dantroleen (infusioon) Loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantrole
manustamise jarel tdheldatud hiiperkaleemiaga se
surmaga I6ppevat vatsakeste virvendusarttmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiperkaleemia ohu t¢
soovitatakse pahaloomuliéipertermia
soodumusega patsientidel ja pahaloomulise
hlpertermia ravis valtida kaltsiumikanali blokaatort
(nt amlodipiini).

Valsartaan ja Mittesteroidsed Samaaegselt manustatune

hidroklorotiasiid pdletikuvastased vahendada nii angiotensiin Il antagonistide ja
ravi mi d ( M hudroklorotiasiidi antihipertensiivset toimet. Peale
selektiivsed selle voibimpridaHCTj a MSPVAOt e s
tsuiklooksligenaa® kasutamisel tekkida neerufunktsiooni halvenemine
inhibiitorid (COX-2 ning kaaliumi kontsentratsiooni tdus seerumis.
inhibiitorid), Seet6ttu on ravikuuri alguses soovitatav jalgida

atsetlllsalitsutlhape patsiendi neerufunktsiooni ja Uhtlasi sailitada
(>3 g 6opéevas) ja adekvaatne vedelikubilanss.
mitteselektiivsed

MSPVAbGd

Valsartaan Tagasihaarde Inimese maksakoel labi viidud vitro uuringute
transporteri tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
inhibiitorid tagasihaarde transport€ATP1B1 ja maksast
(rifampitsiin, valjavoolu vahendava transporteri MRP2 substraa
tsuiklosporiin) voi Samaaegne manustamiumos tagasihaaret
valjavoolu vahendava vahendavaté&ransporterite inhibiitoritega
transporteri (rifampitsiin, tsuklosporiin) voi valjavoolu

inhibiitorid (ritonaviir) vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonavii
vOib suuendada valsartaani susteemset
ekspositsiooni.

Hudroklorotiasii ~ Alkohol,barbituraadid  Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos

d ja narkootilised ained  ainetega, millel on samuti vererdhku langetav
toime (nt sinpaatilise kesknarvisisteemi
aktiivsuse vahendaine voi otsene
vasodilatatsioon)v@ib ortostaatiline
hlpotensioon siveneda.

Amantadiin Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) v8ivad suurendada
amantadiini kBrvatoimete riski.

Antikolinergilised Antikolinergiliste ravimite (nt atropiin, biperideen)

ravimid ja teised toimel vGib tiasiiditiupi diureetikumide biosaadavu

seedetrakti motoorikat suureneda seedetrakti motoorika vahenemise ja r

maojutavad ravimid tihjenemise aeglustumise tétWastupidi on oodata,

et prokineetilised ained nagu tsisapriid voivad
vahendada tiasiidiitpi diureetikumide biosaadavus

Diabeedivastased Tiasiidid vBivad muuta glikoositaluvust. Vajalikuks
ravimid (ntinsuliin ja  v8ib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine
suukaudsed

diabeediravimid)

- Metformiin Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest

hidroklorotiasiidiga seotud vdimaliku funktsionaals
neerupuudulikkuse tagajarjel esineb laktatsidoosi
tekkerisk.
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Beetablokaatorid ja
diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi
kasutamisel koos beetdokaaoritega v6ib suurened:
hiperglukeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, s
hadroklorotiasiidi mdjul v8ib suureneda diasoksiini
hiperglikeemiline toime.

Tsuklosporiin

Tsuklosporiini samaaegne kasutamine v@ib
suurendada hiperurikeemia ja podatjii@pi
tugstuste riski.

Tsutotoksilised ravimic

Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) vbivad vahendada
tsUtotoksiliste ravimitént tsiiklofosfamiid,
metotreksaatgritumist neerude kaudu ja tugevdade
nende mioelosupressiivset toimet

Digitaalise gltkosiidid

Tiasiididest p6hjustatud hiipokaleemia voi
hipomagneseemia vdivadrvaltoimenasoodustada
digitaalisest pohjustatud stidame rutmihairete teke

Joodi sisaldavad
kontrastained

Diureetikumidest p&hjustatud dehtdratsiooni korra
on suurenenud ageda neerupuudulikkek&erisk,
eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamis
Enne manustamist on vajalik patsientide
rehidreerimine.

loonvahetusvaigud

Kolestliramiin vdi kolestipool vahendavad
tiasiiddiureetikumide, sh htidroklorotiasiidi
imendumist. See voib viia sédddiureetikumide
subterapedutilise toimeni. Selle koostoime vdimalus
aitab miinimumini viia hidroklorotiasiidi ja vaigu
manustamisaegade muutmine nii, et
hidroklorotiasiidi manustatakse vahemattuadi
enne vOi 4...8undi parast vaikude manustamist.

Seerumi
kaaliumisisaldust
mdjutavad ravimid

Hudroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet véivad
suurendadaamaaegnkaliureetilige diureetikumiak,
kortikosteroidiak, lahtistte, adrenokortikotrooge
hormoon (AKTH), amfoteritsiiri, karbenoksoloadn
penitsiliin G, salitsiilhappelerivaaide vdi
antiartitmikumide manustaminkui neid ravimeid
maaratakse koos amlodipiini /valsartaani
/hidroklorotiasiidi kombinatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jalgimine.

Seerumi
naatriumisisaldust
mdjutavad avimid

Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psthhoosivastased ravimid, epilepsiavastased rav
jms toimel vdib tugevneda diureetikumide
hiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema
nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Ravimid, mis voivad
esle kutsudaorsades

de

p o fekke e s

Hupokaleemia tekkeriski téttu peab hidroklorotiasi
ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis véivai
esile kutsudaorsades de pointési t ekke,

klassi antiaritmikumid ja méned antipsithhootikum
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Podagra raviks
kasutatavad
preparaadid
(probenetsiid,
sulfiinplrasoon,

Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine
vOib olla vajalik, sest huidroklorotiasiid vdib
suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik vi
olla probenetsiidi vidsulfiinplirasooni annuse
suurendamine.

allopurinool) Tiasiiddiureetikumide, sh hudroklorotiasiidi
samaaegne manustamine vdib suurendada
allopurinooli Glitundlikkusreaktsioonide
esinemissagedust.

Metluldopa Hudroklorotiasiidi ja mettitldopa samaaegsel

kasutamisel on (#ikjuhtudel kirjeldatud
hemoluitilise aneemia teket.

Mittedepolariseerivad Tiasiidid (sh hidroklorotiasiid) vdivad tugevdada

lihasrelaksandidnt
tubokurariin)

kuraare derivaatide toimet.

Teised
antihtipertensiivsed
ravimid

Tiasiidid tugevdavad teisentihlipertensiivsete
ravimite (nt guanetidiin, metidldopa,
beetablokaatorid, vasodilataatorid, kaltsiumidan
blokaatorid, AKE inhibiitorid, angiotensiini
retseptorite blokaatorid [ARBId] ja reniini otsesed
inhibiitorid) verer8hku langetavat toimet.

Pressoorsed amiinid  Hidroklorotiasiid vdib vahendada pressoorsete

(nt noradrenaliin,

amiinide, naiteks noradrenaliini toimet. Selle toime

adrenaliin) kliiniline tahtsus on teadmata ning ei ole piisav, et
vdlistada nende kasutamist.
D-vitamiin ja Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi

kaltsiumisolad

manustamine koos-Bitamiini voi
kaltsiumisooladega vdib potentseerida seerumi
kaltsiumisisalduse suurenemistasiidi-tuupi
diureetikumide samaaegne kasutamine voib
patsientidel, kellel on soodumus hipetkeemia
tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline
kasvaja vOi Dvitamiiniga ravitavad haigused), viia
hiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi
tagasiimendumist neerutorukestes.

Koostoimed puuduvad

Imprida Teadaolevad Ravimite koostoime mdju teiste ravimitega

HCT Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan  Muud Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitudniiselt
(tsimetidiin, varfariin,  olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega: tsimetidiin,
furosemiid, digoksiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiir
atenolool, hiadroklorotiasiid, amlodipiin, glibenklamiid.
indometatsiin,
hidroklorotiasiid, Monedel nendest ravimitest voib olla koostoimieighrida
amlodipiin, HCTO6s si sal diaswdga(Wte¢ dr okl o
glibenklamiig hiadroklorotiasiidiga seotud koostoimeid).

Amlodipiin ~ Muud Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei

tédheldatud olulisi muutusi atorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tstiklosporiini farmakokineetikas.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole téestatud. Loomkatsetes tdheldati suurte annuste kasutamisel
reproduktiivtoksilisust (vt 16ik5.3). Amlodipiini manustamine raseduse ajal on naidustatud Uksnes
ohutuma alternatiivse ravirpuudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohkem

kui ravi amlodipiiniga

Valsartaan

Ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 16ik 4.4). Ravi angiotensiin |l retsept@ntagonistidega (AlIRA) on vastunaidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, et AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril vbib
pdhjustada teratogeneesi riski, ei ole piisavalhvad. Siiski vaikest riski tdusu ei saa valistada.

Kuigi puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin Il retseptori
antagonistidega, vdivad selles ravimite klassis esineda sarnased riskid. Vdlja arvatud juhul kui AIIRA
ravi jatkamine on hadavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, tle minna alternatiivsele
antihtpertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb
ravi angiotensiin |l retseptori antagonistiddgédneselt |Idpetada mg vajadusel alustada alternatiivse
raviga.

Ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidega raseduse teisel ja kolmandal trimestril vdib pS&hjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohtidramnion, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahptusi (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiperkaleemia) (vt 18ik 5.3).

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

Lapd, kelle emad on kasutanud angiotensiin |l retseptori antagoniste, tuleb jalgida hupotensiooni
suhtes (vt I18igud 4.3 ja 4.4).

Hudroklorotiasiid
Hudroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole pisavad.

Hudroklorotiasiid labib platsentatiidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi pdhjal voib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril méjutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pdhjustada lootel ja vastsiindinul selliseiniteid, nagu ikterus, elektrollitide tasakaalu haired ja
trombotsttopeenia.

Amlodipiin/valsartaan/hudroklorotiasiid

Puudub kogemuknpridaHCT kasutamise kohta rasedatel naistel. Tuginedes toimeainete
olemasolevatele andmetele ei bigridaHCT kasutaminesoovitatav raseduse esimesel trimestril ja
on vastunaidustatud teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Puuduvad andmed valsartaani ja/voi amlodipiini kasutamise kohta imetamiséiajadklorotiasiid
eritubvahesel maarahimes rinnapiima.Suures annuses pohjustavad tiasiiddiureetikumid

intensiivset diureesi, mis vdib vdhendada rinnapiima porduktsibopridaHCT kasutamine

imetamise ajaki ole soovitatavkui ImpridaHCT6d kasut atakse i metamise
nii madalad kui vdimalikUle tuleks minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille

kasutamine imetamise ajal oleks ohutu, isearanis vastsindinu imetamise vdi enneaegselt siindinud
lapse korral.
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Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised iugud ImpridaH C T 6 g a .

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 28@/kg/66paevas. See annus dioéda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest nfgtaesil (arvutused eeldavad suukaudset annust
320mg/66paevas ja Ky patsienti).

Amlodipiin

Mdnedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud pddrduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini ai@on m&ju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega labiviidud uuringus taheldati toimet isaslooma viljakusele H/8)dik

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vimele ei ole uuringuiddédi
Autojuhtimisel vb6i masinatega tédtamisel tuleb arvestada sellega,-afaiegdib tekkida pearinglus
vOi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodudimpridaHCT ohutusprofiil pdhinettmpridaHCT6 ga | 2 bi  vi i dud Kkl i i ni
ja tksikkompamentide amlodipiini, valsartaani ja hudroklorotiasiiiadaolevatebhutu®madustel

InformatsioonimpridaHCT kohta

ImpridaHCT ohutust maksimaalse annusend@320mg/25 mg kasutamisel on hinnatud tUhes
kontrollitud lihiajalises (&adalat) Kliinilisesuuringus 227 patsiendil, kellest 582aid valsartaani
kombinatsioonis amlodipiini ja hidroklorotiasiidiga. Kdrvaltoimed olid tldiselt kerged ja médduvad
ning vajasid vaid harva ravi katkestamist. Selles aktiivse vérdlusravimiga kontrollitud Kliinilises
uuringus olid kdige sagedasematpridaHCT-ravi katkestamise pohjused pearinglus ja
hipotensioon (0,7%).

8-nadalases kontrollitud Kliinilises uuringus ei taheldatud kolmikravi kasutamisel olulisi uusi voi
ettendgematuid kdrvaltoimeid vOrreldes monotera&pi kaksikravi komponentide teadaolevate
toimetega.

8-nadalases kontrollitud Kliinilises uuringlmpridaHCT puhul téheldatud laboratoorsete naitajate
muutused olid kerged ja kooskdlas iiksikkomponentide farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Valsartaani temasolu kolmikkombinatsioonis vahendas hudroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet.

Jargmisi MedDRA organstisteemi klassi ja esinemissageduse jargi loetletud kdrvaltoimeid on
taheldatudmpridaHCT (amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid) ning amlodipivajsartaani ja
hidroklorotiasiidi eraldi kasutamisel.

Vaga sagseage 0101010 &gakjuanlit :<1011/01; hadrOv k @@Kunikd / 10 O ;
<1/1000;v&ga harv: <1/1000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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MedDRA Kdrvaltoimed Sagedus

organsustemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan HCT

klass HCT

Vere ja Agranulotsitoos, luutdi - - - Vaga harv

lumfislisteemi depressioon

haired Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata -
hematokriti langus
Hemolidtiline aneemia - - - Vaga harv
Leukopeenia - Vaga harv - Vaga harv
Neutropeenia - - Teadmata -
Trombotsitopeenja - Vaga harv | Teadmata Harv
mdnikord koos purpuriga
Aplastiline aneemia -~ -- -- Teadmata

Immuunsusteemi Ulitundlikkus - Véaga harv | Teadmata | Véaga harv

haired

Ainevahetusja | Anoreksia Aegajalt - - -

toitumishaired Hiperkaltseemia Aegajalt -- -- Harv
Huperglikeemia - Vaga harv - Harv
Huperlipideemia Aegajalt - - -
Huperurikeemia Aegajalt - - Sage
Hupokloreemiline alkaloos - - - Vaga harv
Hipokaleemia Sage - - Vaga sge
Hipomagneseemia -- -- -- Sage
Hiponatreemia Aegajalt - - Sage
Diabeetilise metaboolse - - - Harv
seisundi halvenemine

Psuhhiaatrilised | Depressioon - - - Harv

haired Unetus/unehéired Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Harv
Meeleolu muutused - Aeg-ajalt -

Narvististeemi | Koordinatsioonihaired Aegajalt - - -

haired Pearinglus Sage Sage -- Harv
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - - -
pingutusel tekkiv pearinglug
Maitsehaire Aegajalt Aegajdt - -
Ekstraptramidaalne - Teadmata - -
stindroom
Peavalu Sage Sage -- Harv
Hupertoonia - Vaga harv - -
Letargia Aegajalt - - -
Paresteesia Aegajalt Aeg-ajalt - Harv
Perifeerne neuropaatia, Aeg-ajalt Vaga harv - -
neuropaatia
Somnolentsus Aegajalt Sage - -
Minestus Aegajalt Aeg-ajalt - -
Treemor - Aegajalt - -

Silma Age suletud nurga glaukoor - - -- Teadmata

kahjustused Nagemishéired Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Harv

Kdrva ja Kohin kdrvus - Aegajalt - -

laburindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt -

kahjustused
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Sudame héired | Stidamepekslemine - Sage - -
TahhUkardia Aegajalt - - -
Arutmiad (kaasa arvatud - Vaga harv - Harv
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhikardia ja kodade
virvendus)
Muokardiinfark - Vaga harv - -
Vaskulaarsed Ohetus - Sage - -
haired Hipotensioon Sage Aeg-ajalt -- --
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - - Sage
Flebiit, tromboflebiit Aegajalt - - -
Vaskuliit - Vaga harv | Teadmata -
Respiratoorsed, | Kéha Aegajalt Vaga harv | Aegajalt -
rindkereja Hingeldus Aegajalt Aeg-ajalt -- --
mediastiinumi | Respiratoorne distress, - - - Véga harv
haired kopsuturse, pneumoniit
Riniit - Aeg-ajalt - -
Kurguarritus Aegajalt - - -
Seedetrakti Ebamuwavustunne kbhus, Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt Harv
haired ulakdhuvalu
Halb hingedhk Aegajalt - - -
Sooletegevuse muutused - Aeg-ajalt - -
Kdhukinnisus - -- -- Harv
So66giisu vahenemine - - - Sage
Kdhulahtisus Aegajalt Aeg-ajalt - Harv
Suukuiws Aegajalt Aeg-ajalt - -
Duspepsia Sage Aeg-ajalt - -
Gastriit - Vaga harv - -
Igemete hiperplaasia - Vaga harv - -
liveldus Aegajalt Sage - Sage
Pankreatiit - Vaga harv - Vaga harv
Oksendamine Aegajalt Aeg-ajalt - Sage
Maksaja Maksaenstiimide aktiivsust - Vaga harv | Teadmata -
sapiteede haired| suurenemine, kaasa arvatu
seerumi bilirubiinisisalduse
tous
Hepatiit - Vaga harv - -
Intrahepaatiline kolestaas, - Vaga harv - Harv

ikterus
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Naha ja Alopeetsia - Aegajalt -
nahaaluskoe Angiobdeem -- Véaga harv | Teadmata -
kahjustused Naha eriitematoosluupuse - - - Vaga harv
taolised reaktsioonid, naha
eritematoosluupuse
reaktiveerumine
Multiformne eriteem - Vaga harv - Teadmata
Eksanteem - Aegajalt - -
Lii ghigistus Aegajalt Aegajalt - -
Valgustundlikkusreaktsioon - - - Harv
*
Sugelus Aegajalt Aegajalt Teadmata -
Purpur - Aegajalt - Harv
Loove - Aegajalt Teadmata Sage
Naha varvuse muutus - Aegajalt - -
Urtikaariaja teised - Vaga harv - Sage
|66bevormid
Nekrotiseeriv vaskuliit ja - - - Vaga harv
toksiline
epidermaalnekrollitis
Lihasskeletija | Liigesvalu -- Aeg-ajalt -- --
sidekoe Seljavalu Aegajalt Aegajalt - -
kahjustused Liigese turse Aeg-ajalt - - -
Lihassm@sm Aegajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Lihasndrkus Aegajalt - - -
Lihasvalu Aegajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Jasemevalu Aegajalt - - -
Neerude ja Seerumi kreatiniinitaseme | Aeg-ajalt - Teadmata -
kuseteede haired tbus
Urineerimishaired Aeg-gjalt
Nuktuuria - Aeg-ajalt - -
Pollakisuuria Sage Aeg-ajalt
Neerufunktsiooni héire -- - -- Teadmata
Age neerupuudulikkus Aegajalt - - Teadmata
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata Harv
-kahjustus
Reproduktiivse | Impotentsus Aegajalt Aeg-ajalt - Sage
slisteemi ja Gunekomastia Aeg-ajalt - -
rinnandarme
haired
Uldised haired ja| Kaimisvbimetus, kdnnaku Aeg-ajalt - - -
manustamiskoha| haired
reaktsioonid Asteenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Teadmata
Ebamugavustunne, halb Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
enesetunne
Vasimus Sage Sage Aegajalt -
Mittekardiaalne Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage - -
Valu - Aegajalt - -
Pureksia - - - Teadmata
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Uuringud Lipiidide sisalduse - Vaga sge
suurenemine
Vereuurealammastiku Aegajalt - - -
taseme tdus
Vere kusihappesisalduse Aegajalt - -
suurenemine
Glukosuuria Harv
Seerumi kaaliumisisalduse | Aeg-ajalt - - -

langus
Seerumi kaaliumisisalduse - - Teadmata -
tdus
Kehakaalu tdus Aegajalt Aegajalt - -
Kehakaalu langus - Aegajalt - -

* Vt 16ik 4.4 Valgustundlikkus

4.9 Uleannustamine

Sumptomid
ImpridaHCT uleannustamise kogemus puudwWhlsartaani ileannustamise pdhiline siimptom on

valjendunud hipotensioon koos pearingluségalodipiini Gleannustamine v8ib pdhjustada

Ulemaarast perifeerset vasodilatatsiooni ja voimalik on ka reflektoorne tahhikantibalipiini

puhul on kirjeldatud markimisvaarse ja potentsiaalselt pikaajalise stisteemse hiipotensiooni juhtusid,
sh surmaga loppevt § o k k i

Ravi

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT Uleannustamisest tingitud Kliiniliselt olulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik
aktiivne sildam&eresoonkonda toetav ravi, sh stidajaehingamisfunktsiooni sage monitooring,
jasemete ligstdstmine ning ringleva vere mahu ja uriinierituse jalgimine. Veresoonte toonust ja
vererdhku vOib aidata taastada vasokonstriktori manustamine, kui selleks ei ole vastunaidustusi.
Kaltsiumgliikonaadi veenisisene manustamine vdib aidata vidhendada ki#lsalite blokaadi
toimeid.

Amlodipiin

Kui ravimi manustamisest on méddunud vahe aega, vBib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sée manustamine tervetele vabatahtlikele kohe vdi kuni kaks tundi parast
amlodipiini manustamistahendas oluliselt amlodipiini imendumist.

Amlodipiin ei ole tBenaoliselt hemodiallusitav.

Valsartaan
Valsartaan ei ole tdené&oliselt hemodialliUsitav.

Hudroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi Gleannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektrol8igadéuse

vahenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia) ja hiipovoleemiaga. Uleannustamise kdige sagedasemad
nahud ja simptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajérjel vbivad tekkida
lihasspasmid ja/vdi sidame ritmihaired, mis on seotud stidamsiiitke voi teatud

antiaritmikumide samaaegse kasutamisega.

Ei ole kindlaks tehtud, mil m&aral on hidroklorotiasiid eemaldatav hemodialtitisi teel.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline gruppngiotensiin llantagonistid (valsartaan), kombinatsioonid
dihtdropuridiini derivaatidega (amlodipiifg tiasiiddiureetikumidega (htdroklorotiasiid), ATC
kood: C09DXO01valsartaan, amlodipiin jatdroklorotiasiid

ImpridaHCT sisaldab kolmantihtpertensiivset ravimitillel on teineteist taiendav vererdhku
langetav toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub
kaltsiumikanali blokaatorite ja valsartaan angiotensiin Il antagonistide ravimriihma ning
hidroklorotiasiid kuulub tiasiiddiureetikuide ravimrihma. Nende ravimite kombinatsioonil on
aditiivne antihtpertensiivne toime.

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT&é6d wuwuriti topeltpimedas, aktiivse v»rdl us.
patsientidel. Kokku said 22 mddduka kuni raske hiipertensiooniga (keskmine ravieelne
suistoolne/diastoolne vererdhk oli 170/1@mHQg) patsienti raviks

amlodipiini/valsartaani/hidroklorotiasiidi annusesmi@/320mg/25mg, valsartaani/

hidroklorotiasiidi annuses 320g/25mg, amlodijfini/valsartaani annuses 10g/320mg voi
hidroklorotiasiidi/amlodipiini annuses 289/10mg. Uuringu alguses maarati patsientidele

vaiksemad kombinatsioonravi annused, mida tiitriti raviannuseradalaks.

8. nadalal oli stistoolse/diastoolse vererbbeakmine langus 39,7/24m@mHgImpridaHCT,

32,0/19,7mmHg valsartaani/hidroklorotiasiidi, 33,5/2tnHg amlodipiini/valsartaani ja
31,5/19,5mmHg amlodipiini/htdroklorotiasiidi puhul. Kombineeritud kolmikravi oli diastoolse ja
suistoolse vererdhu langetas®ii statistiliselt parem kdigist kolmest kombineeritud kaksikravist.
Sustoolse/diastoolse vereréhu langudropridaHCT puhul 7,6/5,0nmHg suurem kui valsartaani/
hidroklorotiasiidi, 6,2/3,3nmHg suurem kui amlodipiini/valsartaani ja 8,2/B81Hg suurenkui
amlodipiini/htdroklorotiasiidi kasutamisel. Taielik vererdhku langetav toime saavutatdaat
parasimpridaHCT maksimaalse annuse kasutamist. Statistiliselt suurem protsent patsiente saavutas
kontrolli vererdhu vaartuste Ule (<140/80mHg) ImpridaHCT puhul (71%) vorreldes kolme
kombineeritud kaksikraviga (45...54%) (p<0,0001).

283 patsiendi alagrupis, kellel mdddeti verer6hku ambulatoorselt, taheldatnB#dsistoolse ja
diastoolse vererdhu Kliiniliselt ja statistiliselt suuremat langust koeaitud kolmikravi kui
valsartaani/hidroklorotiasiidi, valsartaani/amlodipiini ja hidroklorotiasiidi/amlodipiini kasutamisel.

Amlodipiin

ImpridaHCT amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist
stidameja veresoonte sileliliakkudesse. Amlodipiini hlipertensioonivastase toime mehhanism on
seotud ravimi otsese veresoonte silelihaseid Iddgastava toimega, mille tulemusena vaheneb nii
perifeersete veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed nditavad, et
amiodipiin seondub nii dihtidropuridiini kui mitt@ihtdropUridiini seondumiskohtadega.
Siudamelihase ja veresoonte silelihase kontraktiilsus séltub ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide
liikumisest nendesse rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Parastavimi terapeutiliste annuste manustamist hipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis méddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne vererdohu langusdgmeioogisageduse voi plasma
katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.
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Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel véhenes amlodipiieutiistie

annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse vdi proteinuuria

tekketa.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktie; tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin Il retseptorite
antagonistRavim avaldab selektiivset toimet Afetseptorite alatiilibile, mis vastutavad angiotensiin
Il teadaolevate toimete eest.

Valsartaani manustamisel hiipertensiooniga patsientigadgeb vererdhk, kuid pulsisagedus ei
muutu.

Parast Uksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihlipertensiivne toime

2t unni jooksul, suuri m v wnnga Bamast manastamist plusit aav ut at a
antihtpertensiivne taie enam kui 24undi. Korduval manustamisel Ukskdik millistes annustes
saabus maksi maal ne venadalegahu | angus ¢l diselt 2é4

Hudroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pdhiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suureafiinsusega retseptor, mis on p&hiline seondumiskonht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses vaantorukeses. Tiasiidide toime avaldNb @bsumporteri
inhibeerimise, konkureerides Ghidi parast ning mdjutades s@kil elektroliltide

tagasiimendumise mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vérdsel
maaral ning vahendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajarjel suureneb
plasma reniini aktiivsus, aldosteroagkretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning vaheneb seerumi
kaaliumisisaldus.

Euroopa Ravimiameti kohusa esitanalmpridaHCTO gl&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade koht&ellel esineb primaarne hiipertensigenldik 4.2. informatsioon kasutamisel
pediaatrias).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil, valsartaanil ja hiidroklorotiasiidil on lineaarne farmakokineetika.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

ParasimpridaHCT suukaudset manustamist tervetelskasvanutele saabusid amlodipiini,
valsartaani ja hidroklorotiasiidi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavalingi,.8tunni
ja 2tunni méoédudes. Amlodipiini, valsartaani ja hudroklorotiasiidi imendumise kiirus ja ulatus
ImpridaHC T 6 s t sagune siaguresialdi ravimvormidena manustamisel.

Amlodipiin

ImendumineParast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist saabub ravimi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas 6tubfi jooksul. Arvutuslik absoluutne biosaadavus on
64...80% Amlodipiini biosaadavust ei mdjuta ravimi manustamine koos toiduga.

JaotumineJaotusruumala on ligikaudu 2kg. In vitro uuringud amlodipiiniga on naidanud, et
hipertensiivsetel patsientidel on ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist seondunud plasmegalku

BiotransformatsioonAmlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.
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Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvaartusaeg on ligikaudu 30...&Mdi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub parast
7...8paevast manustamist. 10% amlodipiinist eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% amlodipiini
metaboliitidest eritub uriiniga.

Valsartaan

ImenduminePa&rast valsartaani suukaudset manustamist saabuti rasksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4unni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaanil. Koos toiduga
manustamisel vaheneb valsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jargi) umbes 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioq.,) umbes 50%, kuigi alates umbesr@anustamisjargsest tunnist on
valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimitikgisiinja kbhuga manustanud isikutel.

AUC vahenemisega ei kaasnhe aga terapeutilise toime Kliiniliselt olulist vahenemist, mist6ttu vdib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

JaotumineVeenisisese manustamise jargselt on valsartaani pusiseisundi jaotusruumala ligikaudu
17liitrit, mis naitab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult
plasmaalkudega (94...97%), peamiselt albumiiniga.

BiotransformatsioonValsartaan ei metaboliseeru suurel méaaral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub metaboliitidena. Plasmas on vaikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaat) AUC
kindlaks tehtud rawni hiidrokstiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine: Valsartaan eritub muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga
(umbes 13% annusest). Parast veenisisest manustamist on valsartaani plasma Kliire @¥/tjabe
renaalne kliirens 0,62t (umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolvaartusaegtand.

Hudroklorotiasiid

ImendumineParast suukaudse annuse manustamist imendub hidroklorotiasiid kijgstinties
2 tundi). Terapeutilise annusevahédmipiirides on keskmise AUC suurenemine lineagen
proportsionaalne annusega.

Toidu mdju hidroklorotiasiidi imendumised® minimaase kliinili se tdhtsusga kui GldsePéarast
suukaudset manustamist on hidroklorotiasiidi absoluutne biosaat@®eus

Jaoumire: Jaotusruumala on 4..l&g. Ringlev hidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega
(40...70%), peamiselt albumiiniga. Hudroklorotiasiid kuhjub ka eritrotsiitides, kus selle sisaldus on
3 korda suurem kui plasmas.

BiotransformatsioonHidroklorotissiid eritub peamiselt muutumatul kujul

Eliminatsioon: Hidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni poolvaartusaeg plasmast on tundb
terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel hiidroklorotikisiggitika ei muutu ning
ks kord paevas amustamisel on kuhjumine minimaalt#ie 95% imendunud annusest eritub
muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsioonist ja aktiivsest
sekretsioonist neerutorukesse.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18&astased)
Laste koha farmakokineetilised andmed puuduvad.
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Eakad (65aastased v6i vanemad)

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg on sarnane noortel ja eakatel
patsientidel. Eakatel patsientidel kipub amlodipiini kliirens aeglustuma, mille tulemusereasb

kdvera alune pindala (AUC) ja pikeneb eliminatsiooni poolvaartusaeg. Valsartaani keskmine AUC on
eakatel 70% kdrgem kui noortel ning seetbttu tuleb annuse suurendamisel olla ettevaatlik.

Eakatel on valsartaani siisteemne ekspositsioon veidi slwieroortel, kuid selle kliinilist tahtsust
ei ole tbestatud.

Piiratud andmed néaitavad, et hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vdhenenud nii tervetel kui ka
hlpertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Kuna kolm komponeti on vBrdselt hasti talutavad noorematel ja eakatel patsientidel, on soovitatav
tavaliste annustamisskeemide kasutamine (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

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

Kerge kuni mé6duka neerukahjustusega patsientidele vdib seetdttu manustada tavalise algannuse (vt
IBigud 4.2 ja 4.4).

Neerkahjustuse esinemisel suurenevad hidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC vaartused ning vaheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus. Kerge kuni
mddduka neerukahjustuse korral on margatud hudroklorotiasiidi Ak@ et suuremaist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on margatud AtkGrlset suurenemismpridaHCT on
vastunaidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga vdi dialltsi saavatel patsientidel (vt I6ik 4.3).

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega patsientidel on vagraud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb

AUC ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (mdddetud AUC vaartustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtliké (kohandatud vanuse, soo ja kehakaalu jaMa)sartaani sisalduse t6ttu tmpridaHCT
vastunaidustatud maksakahjustusega patsientidel (vt I8igud 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Amlodipiin/Valsartaan/Hudroklorotiasiid

Amlodipiini, valsaraani, htudroklorotiasiidi, valsartaani/htdroklorotiasiidi, amlodipiini/valsartaani ja
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidigar{pridaHCT) erinevatel loomaliikidel labi viidud
prekliinilised ohutusuuringud ei ole naidanud siisteemse vdi sihtorgaksiige toime ilminguid,

mis mojutaksid ebasoodsaitpridaHCT Kkliinilist kasutamist inimestel.

Kuni 13nadalat kestnud prekliinilise ohutuse uuringud viidi l&bi
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga rottidel. Selle kombinatsiooni kasutamine viis
eritrotsiiitide massi (erutrotstiiidid, hemoglobiin, hematokrit ja retikulotstitidid) oodatud
vahenemiseni, seerumi uurelreatiniink ja kaaliumisisalduse suurenemiseni, jukstaglomerulaarse
(JG) huperplaasia tekkeni neerudes ja fokaalsete erosioonide wdkiméarmemaos rottidel. Kéik
need muutused olid p66rduvad parasidialast taastumisperioodi ning need loeti farmakoloogilise
toime tugevnemise ilminguteks.

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

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hiirtega labi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu &6rda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) stinnituse
edasilikkumine, siimtustegevuse pikenemine ja jarglaste elulemuse vahenemine.

Fertiilsuse vdhenemine

Rottidel, keda raviti amlodipiiniga (isaseid pédeva ja emaseid pteva enne paaritamist) annustes
kuni 10mg/kg 66paevas (Bordne* maksimaalne inimesele soovitatav anbh0mg, arvestades mg/

m? kohta), kahjulikku toimet viljakusele ei taheldatud. Teises rottidega tehtud uuringus, mille kaigus
raviti isaseid rotte 3paeva amlodipiinbestilaadiga annuses, mis on mg/kg alusel vorreldav inimestel
kasutatava annusega, vahepkesma folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisaldus,
samuti spermide tihedus, valminud spermatiidide ning Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Kahe aasta valtel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad paestesn0ib; 1,25 ja
2,5mg/kg/paevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/fralusel hiirtel ligilahedane maksimaalsele lubatavale kliinilisele annusetey10
rottidel kaks korda kdrgem*) oli saane hiirte, kuid mitte rottide poolt talutud suurima annusega.

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

* Lahtub patsiendi kaalust 3.

Valsartaan
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtiksuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi annuseidrG@kg paevas gestatsiooni viimastel paevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglasteudtmuse vahenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (kbrvalesta ja k6rvakanali avanemine) (vt I16ik 4.6). Need rottide annused
(600mg/kg paevas) on ligikaudu Kdrda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest
mg/nt alusel(arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus om@2@evas ja patsiendi kehakaal
60KkQ).

Mittekliinilistes ohutusuuringutes vahendas valsartaani kasutamine suurtes annustes (264...600
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (eritratsiigmoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodiinaamikas (vahene plasma uureasisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia ja basofiilia isasloomadel). Need rottide annused (200y/160
paevas) on ligikaudu 6 jB8 korda suuremad aksimaalsest inimesele soovitatud annusest fg/m
alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus ang3@&evas ja patsiendi kehakaalkg.

Klunisahvidel tekkisid sarnastel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkdige
neerudes, kus nutused arenesicefropaatiaks, mille puhul olid uurega kreatiniinisisaldus
suurenenud.

Mdlemal liigil tekkis ka neerude jukstaglomerulaarrakkude hupertroofia. K6ik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdigigisahvidel esile pikaajalise
hipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hupromelloos

Makrogool 4000

Talk

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 3C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

PVC/PVDCblistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 v&i Biukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 14, 28, 3B, 90, 98 vbi 28@hukese polimeerikattega tabletti
280tabletist koosnevad multipakendid, igatiR@gappkarpi, millest igalks sisad 14tabletti.
PVC/PVDC perforeeritud iheannuselised blistrid haiglas kasutamiseks:

Pakendi suurused: 56, 98 vdi 28@ukese polimeerikattega tabletti

280tabletist koosnevad multipakendid, igatidgsappkarpi, millest igatiks sisalld 70tabletti.
Kdik pakendi suurused vi tugevused ei pruugi olla muugil.

6.6 Erihoiatused ravimi hdvitamiseks ja kasitlemiseks

Erindudel puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

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

EU/1/09570013-024

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15.10.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

ImpridaHCT 5mg/160mg/25mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA K VANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 6hukese polumeerikattega tablett sisallaiy amlodipiini (amlodipiinbesllaadinal60mg
valsartaani j&5 mg hidroklorotiasiidi

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablgttblet)

Kol | ased,

ovaal sed, kal du servaga kaksi kkumer ad
teisele AVELAH®

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Primaarse hiipertensiooni asendusravi taiskasvanud patsientidel, kelle vererdhk on adekvaatse
kontrolli all, kasutades kombinatsioonravi amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidiga (HCT),

mida vOetakse kas kolme eraldi preparaadina voi kahte toimeainet sisaldava preparaadi ja Uhte
toimeainet sisaldava preparaadina.

4.2 Annustamine ja manustamisyis

Annustamine
ImpridaHCT soovitatav annus on (ks tablett 66paeeatistatult hommikul véetuna

EnnelmpridaH C Tedileminekut peaks patsientide seisund olema samaaegselt voetavate Uksikute
komponentide plsivate annustega kontrolli all. UleminekakpenpridaHCT annus p&hinema
kombinatsiooni tksikute komponentide annustel.

ImpridaHCT maksimaalnsoovitatavannus on 1@ng/320mg/25mg.

Patsientide erirthmad

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust(wildigud4.4 ja 5.2).
Hudroklorotiasiidi sisalduse t6tion ImpridaHCT kasutamine vastunaidustataduuriaga
patsientidel (vt 16ik 4.3) jaaske neerukahjustusega patsient{gedmerulaarfiltratsiooni kiirus,
glomerular filtration rate(GFR)<30 ml/min/1,73m? (vt I16igud4.3,44 ja 5.2).

Maksakahjustus

Valsartaansisalduse t6ttu ommpridaHCT vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt
I6ik 4.3).1lma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustuse korral on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 8fg ning seetdttu ei soimpridaHCT sellele patsientide riihmale (vt 16igddB,
4.4jab5.2).
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Sudamepuudulikkus ja koronaartdbi

ImpridaHCT, isedranis maksimaalses annuses, kasutamise kogemus siidamepuudulikkuse ja
koronaatdvegapatsiatidel on piiratudEttevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui kasutatitkpeidaHCT maksimaalset annust
10mg/320mg/25mg.

Eakad (65aastased v6i vanemad)

Kuna andmee@akatepatsientidekohtaon piiraud, tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada
ettevaatisega jaealjuuregeostada sagedagererdhu mootmisi, isearanimpridaHCT maksimaalse
annuse korral, mis ob0 mg/320mg/25mg.

Lapsed
ImpridaHCT kasutamine lastel (alla Hastastel patsiéidel) ei ole primaarse hipertensiooni
naidustusel asjakohane.

Manustamisviis
ImpridaHCT tablette voib votta koos toiduga voi ilma. Tablette tuleks neelata tervelt koos veega iga
paev Uhel ja samal ajal, eelistatult hommikul.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, teiste sulfoonamitirivaatide dihiidropuridiini derivaatide voi
ravimi Uksk®8ik millise abiaine suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt I18igud 4.4 ja 4.6).

- Maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

- Raske neerukahjustglomerulaarse filtratsiooni maar GFR <80min/1,73m?), anuuria ja
dialUUsipatsiendid.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja simptomaatiline
hiperurikeemia.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Naatriumt ja/vOi veddikuvaegusega patsiendid

Ulemaarast vererdhu langust (sh ortostaatilist hiipotensiooni) taheldati 1,7% patsientidest, kes said
ImpridaHC T &6 d mak s i ma ang32®ng/26mg), vEreldes 1,848
valsartaani/hidroklorotiasiidi (320ig/25mg), 0,4%gaamlodipiini/valsartaani (1éhg/320mg) ja

0,2%-ga hiudroklorotiasiidi/amlodipiini (26hg/10mg) saanud patsientidel kontrollitud uuringus
md&dduka kuni raske komplitseerumata hiipertensiooniga patsientidel.

Naatriumivaeguse ja/vdi vahenenud vedelikumahugigeks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel vdib parastnpridaHCT-ravi alustamist tekkida simptomaatiline hiipotensidmprida
HCT6d tohib kasutada alles p&rast ol emasol eva
korrigeerimist.

Kui ImpridaHCT kasutamise ajal tekib tGlemaarane vereréhu langus, tuleb patsient panna lamavasse

asendisse ja vajadusel manustada viembloogilistlahust.Ravi vdib parast vererdhu
stabiliseerimist jatkata.
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Seerumi elektroliutide sisalduse muutused

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT kontrollitud uuringus 32€ng valsartaani ja 2B1g hudroklorotiasiidi vastupidised

toimed seerumi kaaliumsisaldusele ligikaudu tasakaalustasid teineteist paljudel patsientidel. Teistel
patsientidel vdib olldllekaalus ks vi teine toime. Regulaarsete intervallide jarel tuleb maarata
seerumi elektroliltide sisaldust, et avastada voimalikud elektrollititide tasakaalu héaired.

Voimalike elektrollitide tasakaaluh&ied¢uvastamiseks tuleks kindlaksméaratud intdideda

teostada seerumi elektroltitide ja kaaliumi perioodilist maaramist, isearanis nende patsientide puhul,
kellel esinevad muud riskifaktorid, nagu neerufunktsiooni héire, teiste ravimite tarvitamine voi
elektroltitide tasakaalu haire anamneesis.

Valsataan

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

Hudroklorotiasiid

RavilmpridaHCT6 g a t o h iainult pdrast fitipekalemia ja samaaegse hipomagneseemia
korrigeerimist.Tiasiiddiureetikumid vdivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise vdi olemasoleva
hipokaleemia stivenemiseni. Tidgliureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, néitaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne (kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hudroklorotiasiidiga, tulelmpridaHCT manustamine I6petada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni.

Tiasiiddiureetikumid v@ivad viia hiiponatreemia ja hupokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia stivenemiseni. Taheldatiniiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised simptomid (iiveldus, siivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult parast eelneva hiponatrekaniggeerimist. Juhul kui ravi ajanpridaHCT6 g a
tekib raske voidkiline hiponatreemiauleb ravi katkestada kuni hliponatreemia normaliseerumiseni.

Kdiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jalgida elektrolitide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hairete suhtes.

Neerukahjusts
Tiasiiddiureetikumid vbivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel péhjustada asoteemiat. Kui

ImpridaHCT& kasutatakse neerukahjustusega patsientidalpovitatav seerumi elektroltttide,
(sealhulgas kaaliuikreatiniini ja kusihappe taseme perioowl jalgimine.ImpridaHCT on
vastunaidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga voi dialtitsi gaatesakide(vt 16ik 4.3).

Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsient@ER(G80 ml/min/1,73m?) ei ole vajamprida
HCT annust muuta.

Neeruarté stenoos
Puuduvad andméddnpridaHCT kasutamise kohta (ihedi kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel.

Neerusiirdamine
Seni puuduvad andmed, mis kinnitakbigpridaHCT kasutamise ohutust hiljugiirdatud neeruga
patsientidel.
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Maksakahjustus
Valsartaan eritub peamiselt muutumatul kujul sapiga, samal ajal kui amlodipiin metaboliseerub

ulatuslikult maksadima kolestaasitkerge kuni médduka maksakahjustyespatsientidel on
valsartaani maksimaat soovitate annus 80ng ning seetbttu ei olenpridaHCT selle
patsiendigrupi jaoks sobivt I6igud 4.2 4.3ja 5.2).

Sudamepuudulikkug koronaartdbi

Reniinangiotensiiraldosterooni stisteemi inhibeerimise tagajarjel véivad tundlikel inimestel sekkid
neerufunktsiooni muutused. Raske sidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon véib
sbltuda reniirangiotensiiraldosterooni stisteemi aktiivsusest, on ravi angiotensiini konverteeriva
enstiumi (AKE) inhibiitorite ja angiotensiini retseptori agonistidega seostatud oliguuria ja/voi
progresseeruva asoteemia ning (harva) ageda neerupuudulikkuse ja/vbi surmaga. Sarnaseid tagajargi
on kirjeldatud valsartaani puhul.

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (PRABEmMIis hindas amlodipiini kasamnist

mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Stidameassotsiatsiooni klassifikatsiooni jargi) Il ja

IV astme stidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopsuturse esinemissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiing@eebo vdrdlemisel ei esinenud olulist erinevust
stidamepuudulikkuse slivenemise sageduses.

Ettevaatlik peab olema stidamepuudulikkuse ja koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui
kasutataksémpridaHCT maksimaalset annust bfl/320mg/25mg, sest ande patsientide kohta
saadud andmed on piiratud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hipertroofiline kardiomuiopaatia
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema abirdiitraalklapi
stenoosi vdi obstruktiivselipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide ravimisel.

Rasedus

Ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidega (AlIIRA) ei ole soovitatav raseduse ajal. Vélja arvatud
juhul kui AlIRA-ravi jatkamine on hadavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestiedajnna
alternatiivsele antihlpertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Rawealuse
tuleb ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidegheselt |[6petada ning vajadusel alustada
alternatiivse ravigévt 18igud 4.3 ja 4.h

Primaarne hiiperaldosteronism

Primaarse hliperaldosteronismiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mdjutab p&hihaigus rearigiotensiini slisteentkeetdttu ei soovitata
ImpridaHCTd dellde patsiemigrupile.

Siusteemne eritematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud slisteemse eriitematoosse
luupuse agenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevahetushéired

Tiasiiddiureetikumid (sh hiidroklorotiasiigpivad muutegliikoositaluvust ning péhjustada
kolesterooli, triglitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel
vOib olla vaja korrigeerida insuliini vbi suukaudsete hipoglikeemiliste ravimite annuseid.

Hudroklorotiasiidi sisalduséttu onimpridaHCT vastunaidustatud simptomaatilise hiiperurikeemia
korral. Hudroklorotiasiidi toimel v8ib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle aeglustunud
kliirensi tottu, mille tagajarjel vdib tekkida voi stiveneda hiperurikeemia, samuti vOibredike|
patsientidel vallandada podagra.
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Tiasiidid vahendead kaltsiumi eritumist uriiniga ningdivad péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushairete puuthopriselHCT

on vastunaiduatud hiperkaltseemiaga patsientidel ja sdib kasutada ainult parast eelneva
hiperkaltseemia korrigeerimistui ravi ajal tekib hiperkaltseemia, tuleb réwipridaHC T 6 g a
katkestaddravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset pditiselt jalgida.
Valjendunud hiperkaltseemia v8ib olla varjatud hiperparatireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kérvalkilpndarme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundliklalgmeoonide teket (vt 18ik 4.8).

Kui valgustundlikkusreaktsioon teklmpridaHCT ravi ajal, soovitatakse ravi I6petada. Kui

vajalikuks peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi paikese
vOi kunstliku UVA kiirguse eds

Age suletud nurga glaukoom

Hudroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiostinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajarjel tekib
age modduv mioopia ja &ge suletud nurga glaukoom. Simptomite hulka kuuluvad age
nagemisteravuse langus vai silmavalu, thigpiliselt tekivad tundide kuni néddala jooksul parast ravi
alustamist. Kui age suletud nurga glaukoom jaéb ravita, vBib see viia pusiva nagemise kaotuseni.

Esmase ravina tuleb hidroklorotiasiidi kasutamine vdimalikult kiiresti [6petada. Kui silmasisiest r
ei saada kontrolli alla, v8ib olla vaja kohest medikamentoosset vai kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks vdivad olla anamneesis esinev allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine

Ettevaatlik peab olemaggsientide puhul, kellel on varem esinenud ulitundlikkust teiste angiotensiin I
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hudroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
téendaosusega allergia vdi astmaga patsientidel.

Eakad (65aastased jaanemadXuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel
patsiendigrupil ravimikasutada ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi verer6hu maatmisi, eriti
ImpridaHCT maksimaalse annuse korral, mis omig/320mg/25mg.

4.5 Koostoimedteiste ravimitega ja muud koostoimed

ImpridaH C T 6 g a lak viidud fbrmaalseidkoostoimee uuringuidteiste ravimitegaSeega on
antud I8igus toodud ainult informatsioon uksikute toimeainete teadaolevate koostoimeteiktdta
ravimitega

Samas omédhtis arvestada sellega,letpridaHCT vdib suurendada teiste antihlipertensiivsete
ravimite hiipotensiivset toimet.
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Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mgju kiste ravimitega
Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan ja Liitium AKE inhibiitorite ja tiasiidide (hagu
hidroklorotiasii hadroklorotiasiidi) samaaegsel kasutamisel on
d taheldatud seerumi liitiumisisalduse p66rduvat

suurenemist ning sellega kaasnevat toksilisust.
Vaatamata valsartaaja liitiumi samaaegse
kasutamise kogemuse puudumisele ei soovitata se
kombinatsiooni kasutad&ui nende ravimite
kooskasutamine on vajalik, on soovitatav seerumi
litiumisisalduse hoolikas jalgimine (vt 16ik 4.4).

Valsartaan Kaaliumi saastvad Kui kaaliumisisaldust m&jutava ravimi kasutamist
diuredikumid, koos valsartaaniga peetakse vajalikuks, soovitatak:
kaaliumipreparaadid, sageli kontrollida plasma kaaliumisidakt.
kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad ja
muud kaaliumisisaldus
suurendada voivad

ained
Amlodipiin Greipfruut voi Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi
greipfruudimanhl greipfruudimahlaga ei ole soovitatav, kuna

biosaadavus vdib mbnedel patsientidel tdusta, mille
tulemusena tugevneb vererbhku langetav toime.

Samaaegsel kasutésal peab olema ettevaatlik

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mdoju teiste ravimitega

Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Amlodipiin CYP3A4 inhibiitorid Amlodipiini samaaegne kasutamine kaogevate voi
(st ketokonasool, mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (proteaasi
itrakonasool, inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid na¢
ritonaviir) eritromutsiin vdi klaritromatsiin, verapamiil voi

diltiaseem) vdib p&hjustada amlodipiini
ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende
farmakokineéliste muutuste Kliiniline Glekanne voik
olla eakatel enam valjendunud. Seetdttu vdib olla
vajalik Kliiniline jalgimine ja annuse kohandamine.
CYP3A4 indutseerijad Puuduvad andmed CYP3A4 indutseerijate toimest
(antikonvulsandid, [nt amlodipiinile. CYP3A4 indutserijate (nt rifampitsiin,

karbamasepiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel vdib
fenobarbitaal, amlodipiini plasmakontsentratsioon vaheneda.
fenttoiin, fosfenltoiin, Seetdttu tuleb amlodipiini koos CYP3A4
primidoon], indutseerijatega manustada ettevaatusega.
rifampitsiin,

naistepuna)

Simvastatiin Mitme 10mg amlodipiini annuse ja 8@g

simvastatiini samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni
vorreldes ainult simvastatiini manustamisega.
Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav
piirata simvastatiini annust 20g paevas.
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Dantroleen (infusioon) Loomadel on verapamiili ja intravenoosse daletai

manustamise jarel tdheldatud hiiperkaleemiaga se
surmaga I6ppevat vatsakeste virvendusarttmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiperkaleemia ohu t¢
soovitatakse pahaloomulise hipertermia
soodumusega patsientidel ja pahaloomulise
hlpertermia rais valtida kaltsiumikanali blokaatorei
(nt amlodipiini).

Valsartaan ja
hudroklorotiasiid

Mittesteroidsed
podletikuvastased

ravi mi d
selektiivsed

tsiiklooksiligenaad
inhibiitorid (COX-2

inhibiitorid),
atsetutlsalitstitlhape
(>3 g 60paevas) ja

mitteselektiivsed

(M

Samaaegselt manustatune
vahendada nii angiotensiin Il antagonistide ja
hidroklorotiasiidi antihtipertensiivset toimet. Peale
selle voibimpridaHCT j a MSPVAOGt e
kasutamisel tekkida neerufunktsiooni halvenami
ning kaaliumi kontsentratsiooni tdus seerumis.
Seet6ttu on ravikuuri alguses soovitatav jalgida
patsiendi neerufunktsiooni ja thtlasi sailitada
adekvaatne vedelikubilanss.

MSPVAbGd

Valsartaan Tagasihaarde Inimese maksakoel labi viidud vitro uuringute
transporteri tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
inhibiitorid tagasihaarde transport@ATP1B1 ja maksast
(rifampitsiin, valjavoolu vahendava transporteri MRP2 substraa

tsiklosporiin)vdi

valjavoolu vahendava
transporteri
inhibiitorid (ritonaviir)

Samaagne manustamirl@os tagasihaaret
vahendavaté&ransporterite inhibiitoritega
(rifampitsiin, tsuklosporiin) voi valjavoolu
vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonavii
vOib suurendada valsartaani stuisteemset
ekspositsiooni.

Hudroklorotiasii
d

Alkohol,barbituraadid
ja narkootilised ained

Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos
ainetega, millel on samuti verer6hku langetav
toime (nt sinpaatilise kesknarvisisteemi
aktiivsuse vdhendamine voi otsene
vasodilatatsioon)v@ib ortostaatiline
hlpotensioonisveneda.

Amantadiin

Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) v8ivad suurendada
amantadiini kdrvatoimete riski.

Antikolinergilised
ravimid ja teised
seedetrakti motoorikat

mdjutavad ravimid

Antikolinergiliste ravimite (nt atropiin, biperideen)
toimel vGib tiasidi-tiupi diureetikumide biosaadavu
suureneda seedetrakti motoorika vahenemise ja ir
tihjenemise aeglustumise tétWastupidi on oodata,
et prokineetilised ained nagu tsisapriid voivad
vahendada tiasiidiitpi diureetikumide biosaadavus

Diabeedivasised

ravimid (nt insuliin ja
suukaudsed

diabeediravimid)

Metformiin

Tiasiidid vBivad muuta glikoositaluvust. Vajalikuks
vdib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine

Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest
hidroklorotiasiidiga seotud voimbii funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajarjel esineb laktatsidoosi
tekkerisk.
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Beetablokaatorid ja
diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi
kasutamisel koos beetdokaatoritega v8ib suurenec
hiperglikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikut®j sh
hadroklorotiasiidi mdjul v8ib suureneda diasoksiini
hiperglikeemiline toime.

Tsuklosporiin

Tsuklosporiini samaaegne kasutamine v@ib
suurendada hiperurikeemia ja podatjii@pi
tusistuste riski.

Tsutotoksilised ravimic

Tiasiidid (sh hudroklorotidail) vdivad vahendada
tsUtotoksiliste ravimitént tsiiklofosfamiid,
metotreksaatgritumist neerude kaudu ja tugevdade
nende mioelosupressiivset toimet

Digitaalise gltkosiidid

Tiasiididest pdhjustatud hipokaleemia voi
hipomagneseemia vdivadrvaltoimenasoodustada
digitaalisest pohjustatud stidame rutmihairete teke

Joodi sisaldavad
kontrastained

Diureetikumidest p&hjustatud dehtdratsiooni korra
on suurenenud dgeda neerupuudulikkuse tekkeris|
eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamis
Ennemanustamist on vajalik patsientide
rehidreerimine.

loonvahetusvaigud

Kolestliramiin vdi kolestipool vahendavad
tiasiiddiureetikumide, sh htidroklorotiasiidi
imendumist. See voib viia tiasiiddiureetikumide
subterapeutilise toimeni. Selle koostoime vdimalus
aitab miinimumini viia hidroklorotiasiidi ja vaigu
manustamisaegade muutmine nii, et
hidroklorotiasiidi manustatakse vahemattuadi
enne vOi 4...8undi parast vaikude manustamist.

Seerumi
kaaliumisisaldust
mdjutavad ravimid

Hudroklorotiasiidi hiipokizemilist toimet véivad
suurendadaamaaegnkaliureetilige diureetikumiak,
kortikosteroidiak, lahtistte, adrenokortikotrooge
hormoon (AKTH), amfoteritsiiri, karbenoksoloadn
penitsilliin G, salitsiilhappelerivaaide voi
antiartitmikumide manustamini€ui neid ravimeid
maaratakse koos amlodipiini /valsartaani
/hidroklorotiasiidi kombinatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jalgimine.

Seerumi
naatriumisisaldust
mdjutavad ravimid

Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psthhoosivastasedvienid, epilepsiavastased ravimi
jms toimel vdib tugevneda diureetikumide
hiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema
nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Ravimid, mis voivad
esile kutsuddorsades
de poiekke e s

Hupokaleemia tekkeriski tétjpeab hiidroklorotiasiidi
ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis véivai
esile kutsudaorsades de pointési t ekke,

klassi antiaritmikumid ja méned antipsithhootikum
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Podagra raviks
kasutatavad
preparaadid
(probenetsiid,
sulfiinplra®on,

Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine
vOib olla vajalik, sest huidroklorotiasiid vdib
suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik vi
olla probenetsiidi vdi sulfiinplrasooni annuse
suurendamine.

allopurinool) Tiasiiddiureetikumide, sh hiadklorotiasiidi
samaaegne manustamine vdib suurendada
allopurinooli Glitundlikkusreaktsioonide
esinemissagedust.

Metluldopa Hudroklorotiasiidi ja mettitldopa samaaegsel

kasutamisel on tksikjuhtudel kirjeldatud
hemoluitilise aneemia teket.

Mittedepolarigerivad
lihasrelaksandidnt

tubokurariin)

Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) vbivad tugevdada
kuraare derivaatide toimet.

Teised

antihtipertensiivsed

ravimid

Tiasiidid tugevdavad teiste antihiipertensiivsete
ravimite (nt guanetidiin, metidldopa,
beetablokatorid, vasodilataatorid, kaltsiumikaln
blokaatorid, AKE inhibiitorid, angiotensiini
retseptorite blokaatorid [ARBId] ja reniini otsesed
inhibiitorid) verer8hku langetavat toimet.

Pressoorsed amiinid

(nt noradrenaliin,

Hudroklorotiasiid vab vahendada pressoorsete
amiinide, naiteks noradrenaliini toimet. Selle toime

adrenaliin) kliiniline tahtsus on teadmata ning ei ole piisav, et
vdlistada nende kasutamist.
D-vitamiin ja Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi

kaltsiumisoolad

manustamine koos-Bitamiini voi
kaltsiumisooladega vdib potentseerida seerumi
kaltsiumisisalduse suurenemistasiidi-tuupi
diureetikumide samaaegne kasutamine voib
patsientidel, kellel on soodumus hiuperkaltseemia
tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline
kasvaja vOD-vitamiiniga ravitavad haigused), viia
hiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi
tagasiimendumist neerutorukestes.

Koostoimed puuduvad

Imprida Teadaolevad Ravimite koostoime mgju teiste ravimite@

HCT Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan  Muud Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitud Kliiniliselt
(tsimetidiin, varfariin,  olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega: tsimetidiin,
furosemiid, digoksiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiir
atenolool, hiadroklorotiasiid, amlodipiin, glibenklamiid.
indometatsiin,
hidroklorotiasiid, Monedel nendest ravimitest voib olla koostoimieighrida
amlodipiin, HCTb6s sisalduva h¢gdrokl o
glibenklamiig hiadroklorotiasiidiga seotud koostoimeid).

Amlodipiin ~ Muud Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei

tédheldatud olulisi muutusi atorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tstiklosporiini farmakokineetikas.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei afiiestatud. Loomkatsetes tdheldati suurte annuste kasutamisel
reproduktiivtoksilisust (vt 16ik5.3). Amlodipiini manustamine raseduse ajal on naidustatud Uksnes
ohutuma alternatiivse ravimi puudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohke
kui ravi amlodipiiniga

Valsartaan

Ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 16ik 4.4). Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega (AIIRA) on vastunaidustatud raseduse
teisel ja kolmadal trimestril (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, et AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril vbib
pdhjustada teratogeneesi riski, ei ole piisavalt veenvad. Siiski vaikest riski tdusu ei saa valistada.
Kuigi puuduvad kotrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin Il retseptori
antagonistidega, vdivad selles ravimite klassis esineda sarnased riskid. Vdlja arvatud juhul kui AIIRA
ravi jatkamine on hadavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda rile aliernatiivsele
antihtpertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb
ravi angiotensiin |l retseptori antagonistiddgédneselt |Idpetada ning vajadusel alustada alternatiivse
raviga.

Ravi angiotensiin |l reteptori antagonistidega raseduse teisel ja kolmandal trimestril vdib p&hjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohtidramnion, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahjustusi (neerupuudulikkus, hipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

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

Lapsi, kelle emad on kasutanud angiotensiin Il retseptori antagonietejalgida hiipotensiooni
suhtes (vt I18igud 4.3 ja 4.4).

Hudroklorotiasiid
Hudroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad.

Hudroklorotiasiid labib platsentatiidroklorotiasiidi farmakloogilise toimemehhanismi pdhjal vdib

selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril méjutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pdhjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliittide tasakaalu haired ja
trombotsttopenia.

Amlodipiin/valsartaan/hudroklorotiasiid

Puudub kogemuknpridaHCT kasutamise kohta rasedatel naistel. Tuginedes toimeainete
olemasolevatele andmetele ei bigridaHCT kasutamine soovitatav raseduse esimesel trimestril ja
on vastunaidustatud telga kolmandal trimestril (vt Idigud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Puuduvad andmed valsartaani ja/voi amlodipiini kasutamise kohta imetamiséiajadklorotiasiid
eritubvahesel maarahimeserinnapiima.Suures annuses pohjustavad tiasiiddiureetikumid

intensivset diureesi, mis voib vahendada rinnapiima porduktsidmpuiridaHCT kasutamine

imetamise ajaki ole soovitatavkui ImpridaHCT6d kasut atakse i metamise
nii madalad kui vdimalikUle tuleks minna alternatiivsele antihtiped®vsele ravile, mille

kasutamine imetamise ajal oleks ohutu, isearanis vastsindinu imetamise vdi enneaegselt siindinud
lapse korral.
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Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringkndpridaH C T 6 g a .

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne m@produktsioonile isastel v6i emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 28@/kg/66paevas. See annus dioéda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest nfgsamsil (arvutused eeldavad suukaudset annust
320mg/66paevas ja 8Ky pdsienti).

Amlodipiin

Mdnedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud pddrduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsiitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini véimaliku mdju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega labivigluuringus taheldati toimet isaslooma viljakusele (vt BB).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise véimele ei ole uuringuid labi viidud.
Autojuhtimisel vb6i masinatega tédtamisel tuleb arvestadagsllet aegjalt vdib tekkida pearinglus
vOi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodudimpridaHCT ohutusprofiil pdhinettmpridaHCT6 ga | 2 bi  vi i dud Kkl i i ni
ja tiksikkomponentideamlodipiini, valsartaani ja htudroklorotiasiiiadaolevatebhutu®madustel

InformatsioonimpridaHCT kohta

ImpridaHCT ohutust maksimaalse annusend@320mg/25 mg kasutamisel on hinnatud tUhes
kontrollitud lihiajalises (&adalat) Kliinilises uuringus 22fatsiendil, kellest 582aid valsartaani
kombinatsioors amlodipiini ja hidroklorotiasiidiga. Kérvaltoimed olid Uldiselt kerged ja mééduvad
ning vajasid vaid harva ravi katkestamist. Selles aktiivse vérdlusravimiga kontrollitud Kliinilises
uuringus olid kbige sagedasenlatpridaHCT-ravi katkestamise p8hjus@earinglus ja

hipotensioon (0,7%).

8-nadalases kontrollitud Kliinilises uuringus ei taheldatud kolmikravi kasutamisel olulisi uusi voi
ettenagematuid kdrvaltoimeid vBrreldes monoteraapia v8i kaksikravi komponentide teadaolevate
toimetega.

8-nadalases kurollitud kliinilises uuringudmpridaHCT puhul téheldatud laboratoorsete naitajate
muutused olid kerged ja kooskdlas iiksikkomponentide farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Valsartaani olemasolu kolmikkombinatsioonis vahendas hidroklorotiasiidi hiipokéae&simet.

Jargmisi MedDRA organstisteemi klassi ja esinemissageduse jargi loetletud kdrvaltoimeid on
taheldatudmpridaHCT (amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid) ning amlodipiini, valsartaani ja
hidroklorotiasiidi eraldi kasutamisel.

Vaga sagsage O101/ 10 &gakjuanlit :<1011/01; hadrOv k 0@Kunikd / 10 O ;
<1/1000;v&ga harv: <1/1000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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MedDRA Kdrvaltoimed Sagedus

organsusteemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan HCT

klass HCT

Vere ja Agranulotsitoos, luutdi - - - Vaga harv

lumfislisteemi depressioon

haired Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata -
hematokriti langus
Hemolidtiline aneemia - - - Vaga harv
Leukopeenia - Vaga harv - Vaga harv
Neutropeenia - - Teadmata -
Trombotsitopeenja - Vaga harv | Teadmata Harv
mdnikord koos purpuriga
Aplastiline aneemia -~ -- -- Teadmata

Immuunsusteemi Ulitundlikkus - Véaga harv | Teadmata | Vaga harv

haired

Ainevahetusja | Anoreksia Aegajalt - - -

toitumishaired Hiperkaltseemia Aegajalt -- -- Harv
Huperglikeemia - Vaga harv - Harv
Huperlipideemia Aegajalt - - -
Huperurikeemia Aegajalt - - Sage
Hupokloreemiline alkaloos - - - Vaga harv
Hipokaleemia Sage - - Vaga sge
Hipomagneseemia -- -- -- Sage
Hiponatreemia Aegajalt - - Sage
Diabeetilise metaboolse - - - Harv
seisundi halvenemine

Psuhhiaatrilised | Depressioon - - - Harv

haired Unetus/unehéired Aegajalt Aeg-ajalt -- Harv
Meeleolu muutused - Aeg-ajalt -

Narvisustemi Koordinatsioonihaired Aegajalt - - -

haired Pearinglus Sage Sage -- Harv
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - - -
pingutusel tekkiv pearinglug
Maitsehaire Aegajalt Aeg-ajalt - -
Ekstraptramidaalne - Teadmata - -
stindroom
Peavalu Sae Sage -- Harv
Hupertoonia - Vaga harv - -
Letargia Aegajalt - - -
Paresteesia Aegajalt Aeg-ajalt - Harv
Perifeerne neuropaatia, Aeg-ajalt Vaga harv - -
neuropaatia
Somnolentsus Aegajalt Sage - -
Minestus Aegajalt Aeg-ajalt - -
Treemor - Aegajalt - -

Silma Age suletud nurga glaukoor - - -- Teadmata

kahjustused Nagemishéired Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Harv

Kdrva ja Kohin kdrvus - Aegajalt - -

laburindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt -

kahjustused
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Sudame héired | Sidamepekslemine - Sage - -
TahhUkardia Aegajalt - - -
Arutmiad (kaasa arvatud - Vaga harv - Harv
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhikardia ja kodade
virvendus)
Muokardiinfarkt - Vaga harv - -
Vaskulaarsed Ohetus - Sage - -
haired Hipaensioon Sage Aeg-ajalt -- --
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - - Sage
Flebiit, tromboflebiit Aegajalt - - -
Vaskuliit - Vaga harv | Teadmata -
Respiratoorsed, | Kéha Aegajalt Vaga harv | Aegajalt -
rindkere ja Hingeldus Aegajalt Aeg-ajalt -- --
mediastiinumi | Respiratoorne distress, - - - Véga harv
haired kopsuturse, pneumoniit
Riniit - Aeg-ajalt - -
Kurguarritus Aegajalt - - -
Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, | Aegajalt Sage Aeg-ajalt Harv
haired ulakdhuvalu
Halb hingedhk Aegajalt - - -
Sooletegevuse muutused - Aeg-ajalt - -
Kdhukinnisus - -- -- Harv
So66giisu vahenemine - - - Sage
Kdhulahtisus Aegajalt Aeg-ajalt - Harv
Suukuivus Aegajalt Aeg-ajalt - -
Duspepsia Sage Aeg-ajalt - -
Gastiit - Vaga harv - -
Igemete hiperplaasia - Vaga harv - -
liveldus Aegajalt Sage - Sage
Pankreatiit - Vaga harv - Vaga harv
Oksendamine Aegajalt Aeg-ajalt - Sage
Maksa ja Maksaenstiimide aktiivsust - Vaga harv | Teadmata -
sapiteede haired| suurenemine, kaasa atud
seerumi bilirubiinisisalduse
tous
Hepatiit - Vaga harv - -
Intrahepaatiline kolestaas, - Vaga harv - Harv

ikterus
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Naha ja Alopeetsia - Aegajalt -
nahaaluskoe Angiobdeem -- Véaga harv | Teadmata -
kahjustused Naha eriitematoosluupuse - - - Vaga harv
taolised reaktsioonid, naha
eritematoosluupuse
reaktiveerumine
Multiformne eriteem - Vaga harv - Teadmata
Eksanteem - Aegajalt - -
Liighigistus Aegajalt Aegajalt - -
Valgustundlikkusreaktsioon - - - Harv
*
Sugelus Aegajalt Aegajalt Teadmata -
Purpur - Aegajalt - Harv
Loove - Aegajalt Teadmata Sage
Naha varvuse muutus - Aegajalt - -
Urtikaariaja teised - Vaga harv - Sage
|66bevormid
Nekrotiseeriv vaskuliit ja - - - Vaga harv
toksiline
epdermaalnekrolits
Lihasskeletija | Liigesvalu -- Aeg-ajalt -- --
sidekoe Seljavalu Aegajalt Aegajalt - -
kahjustused Liigese turse Aeg-ajalt - - -
Lihasspasm Aegajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Lihasndrkus Aegajalt - - -
Lihasvalu Aegajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Jasemevalu Aegajalt - - -
Neerude ja Seerumi kreatiniinitaseme | Aeg-ajalt - Teadmata -
kuseteede haired tbus
Urineerimishaired Aeg-ajalt
Nuktuuria - Aeg-ajalt - -
Pollakisuuria Sage Aeg-ajalt
Neerufunktsiooni héire -- - -- Teadmata
Age neerupuudulikkus Aegajalt - - Teadmata
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata Harv
-kahjustus
Reproduktiivse | Impotentsus Aegajalt Aeg-ajalt - Sage
slisteemi ja Gunekomastia Aeg-ajdt - -
rinnandarme
haired
Uldised haired ja| Kaimisvbimetus, kdnnaku Aeg-ajalt - - -
manustamiskoha| haired
reaktsioonid Asteenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Teadmata
Ebamugavustunne, halb Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
enesetunne
Vasimus Sage Sage Aegajalt -
Mittekardiaalne Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage - -
Valu - Aegajalt - -
Pureksia - - - Teadmata
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Uuringud Lipiidide sisalduse - Vaga sge
suurenemine
Vere uurealammastiku Aegajalt - - -
taseme tdus
Vere kusihappesisdilise Aegajalt - -
suurenemine
Glukosuuria Harv
Seerumi kaaliumisisalduse | Aeg-ajalt - - -

langus
Seerumi kaaliumisisalduse - - Teadmata -
tdus
Kehakaalu tdus Aegajalt Aegajalt - -
Kehakaalu langus - Aegajalt - -

* Vt 16ik 4.4 Valgustundlikkus

4.9 Uleannustamine

Sumptomid
ImpridaHCT uleannustamise kogemus puudwWhlsartaani ileannustamise pdhiline siimptom on

valjendunud hipotensioon koos pearingluségalodipiini Gleannustamine vdib pbhjustada

Ulemaarast perifeerset vadathtsiooni ja vdimalik on ka reflektoorne tahhikardialodipiini

puhul on kirjeldatud markimisvaarse ja potentsiaalselt pikaajalise stisteemse hiipotensiooni juhtusid,
sh surmaga | »ppevat gokki

Ravi

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT Ueannustamisest tingitud kliiniliselt olulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik
aktiivne sildam&eresoonkonda toetav ravi, sh stidajaehingamisfunktsiooni sage monitooring,
jasemete Ulestdstmine ning ringleva vere mahu ja uriinierituse jalgimine.odatesoonust ja
vererdhku vOib aidata taastada vasokonstriktori manustamine, kui selleks ei ole vastunaidustusi.
Kaltsiumgliikonaadi veenisisene manustamine vdib aidata vdhendada kaltsiumikanalite blokaadi
toimeid.

Amlodipiin

Kui ravimi manustamisest ongiidunud vahe aega, vbib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sée manustamine tervetele vabatahtlikele kohe vdi kuni kaks tundi parast
amlodipiini manustamist vahendas oluliselt amlodipiini imendumist.

Amlodipiin ei ole tdenéolislt hemodiallusitav.

Valsartaan
Valsartaan ei ole tdené&oliselt hemodialliUsitav.

Hudroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi Uleannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiitide sisalduse
vahenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia) ja hiipovoleemidg@annustamise kdige sagedasemad
nahud ja simptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajérjel vbivad tekkida
lihasspasmid ja/vdi sidame riitmihaired, mis on seotud siidamegltikosiidide voi teatud
antiaritmikumide samaaegse kasutamisega.

Ei ole kindlaks tehtud, mil maaral on hidroklorotiasiid eemaldatav hemodiallilisi teel.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline gruppngiotensiin Il antagonistid (valsartaan), kombinatsioonid
dihtdropuridiini derivaatiega (amlodipiinja tiasiiddiureetikumidega (htdroklorotiasiid), ATC
kood: C09DXO01valsartaan, amlodipiin jatdroklorotiasiid

ImpridaHCT sisaldab kolmantihtpertensiivset ravimit, millel on teineteist taiendav vererdhku
langetav toimemehhanism atitalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub
kaltsiumikanali blokaatorite ja valsartaan angiotensiin Il antagonistide ravimriihma ning
hidroklorotiasiid kuulub tiasiiddiureetikumide ravimriihma. Nende ravimite kombinatsioonil on
aditiivne antihUpdensiivne toime.

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT&é6d wuwuriti topeltpimedas, aktiivse v»rdl us.
patsientidel. Kokku said 22#hddduka kuni raske hiipertensiooniga (keskmine ravieelne

siistoolnadiastoolne verer8hk oli 170/10@mHg) patsienti raviks

amlodipiini/valsartaani/hidroklorotiasiidi annusesmi@/320mg/25mg, valsartaani/

hidroklorotiasiidi annuses 320g/25mg, amlodipiini/valsartaani annusesr@/320mg voi
hidroklorotiasiidi/amlodiphi annuses 28ng/10mg. Uuringu alguses maarati patsientidele

vaiksemad kombinatsioonravi annused, mida tiitriti raviannuseradalaks.

8. nadalal oli stistoolse/diastoolse vererbhu keskmine langus 39, wa#Hg ImpridaHCT,

32,0/19,7mmHg valsartaatdroklorotiasiidi, 33,5/21,5nmHg amlodipiini/valsartaani ja
31,5/19,5mmHg amlodipiini/htdroklorotiasiidi puhul. Kombineeritud kolmikravi oli diastoolse ja
siistoolse vererdhu langetamisel statistiliselt parem koigist kolmest kombineeritud kaksikravist.
Sustoolse/diastoolse vereréhu langudropridaHCT puhul 7,6/5,0nmHg suurem kui valsartaani/
hidroklorotiasiidi, 6,2/3,3nmHg suurem kui amlodipiini/valsartaani ja 8,2/BB1Hg suurem kui
amlodipiini/htdroklorotiasiidi kasutamisel. Taielik vererdhkudatav toime saavutatirZidalat
parasimpridaHCT maksimaalse annuse kasutamist. Statistiliselt suurem protsent patsiente saavutas
kontrolli vererdhu vaartuste Ule (<140/80mHg) ImpridaHCT puhul (71%) vorreldes kolme
kombineeritud kaksikraviga (45...54%p<0,0001).

283 patsiendi alagrupis, kellel mdddeti verer6hku ambulatoorselt, taheldatnB#dsistoolse ja
diastoolse vererdhu Kliiniliselt ja statistiliselt suuremat langust kombineeritud kolmikravi kui
valsartaani/hidroklorotiasiidi, valsartaanifadipiini ja hidroklorotiasiidi/amlodipiini kasutamisel.

Amlodipiin

ImpridaHCT amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist
stidameja veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on
sedud ravimi otsese veresoonte silelihaseid Iddgastava toimega, mille tulemusena vaheneb nii
perifeersete veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed nditavad, et
amlodipiin seondub nii dihiidroptridiini kui mit@ihtdropUridiini seondmiskohtadega.

Siudamelihase ja veresoonte silelihase kontraktiilsus séltub ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide
liikumisest nendesse rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Parast ravimi terapeutiliste annuste manustamist htipertensiooniga padéseekuiisub amlodipiin

esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis méddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne verer6hu langusega siidame I66gisageduse vdi plasma
katehhoolamiinide sisalduse olulist ntust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.
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Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vdhenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupgasuurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse vdi proteinuuria
tekketa.

Valsartaan

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

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

Parast Uksikannuse swadset manustamist saabub enamusel patsientidest antihtpertensiivne toime

2t unni jooksul, suuri m v wnnga Bamast manastamist plusit aav ut at a
antihtpertensiivne toime enam kui @#hdi. Korduval manustamisel Ukskdik millistes annsiste
saabus maksi maal ne venadalegahu | angus ¢l diselt 2é4

Hudroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pdhiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pdhiline seondumiskoht tiasiiddiunaigdimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses vaantorukeses. Tiasiidide toime avaldNb @bsumporteri
inhibeerimise, konkureerides Ghidi parast ning méjutades sel viisil elektroliutide

tagasiimendumise mehhanisme: suurendades titeasgriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vérdsel
maaral ning vahendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajarjel suureneb
plasma reniini aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning vaheneb seerumi
kaaliumisisaldus.

Euroopa Ravimiameti kohusa esitanalmpridaHCTO gl&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade koht&ellel esineb primaarne hipertensigenloik 4.2.informatsioon kasutamisel
pediaatrias).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil, valsartaanil ja hiidroklorotiasiidil on lineaarne farmakokineetika.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

ParasimpridaHCT suukaudset manustamist tervetele taiskasvanutele saabusid amlodipiini,

valsartaani ja hidroklorotiasiidhaksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavaltténr8, 3tunni

ja 2tunni méoédudes. Amlodipiini, valsartaani ja hudroklorotiasiidi imendumise kiirus ja ulatus
ImpridaHCT6é6 st on samasugune nagu eral di ravi mvor mi d

Amlodipiin

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

JaotumineJaotusruumala on ligikaudu 2kg. In vitro uuringud amlodipiiniga on naidanud, et
hipertensiivsetel patsientidel on ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist seondunud plasmavalkudega.

BiotransformatsioonAmlodipiin metaboliseerub maksas ulatislt (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.
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Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvaartusaeg on ligikaudu 30...&Mdi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub parast
7...8paevast manuamist. 10% amlodipiinist eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% amlodipiini
metaboliitidest eritub uriiniga.

Valsartaan

ImenduminePa&rast valsartaani suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4unni jooksul. Keskminabsoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaanil. Koos toiduga
manustamisel vaheneb valsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jargi) umbes 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioq.,) umbes 50%, kuigi alates umbesr@&nustamisjargsest tunnist on
valsartaanplasmakontsentratsioon sarnane nii ravimit-tiig tihja kbhuga manustanud isikutel.

AUC vahenemisega ei kaasnhe aga terapeutilise toime Kliiniliselt olulist vahenemist, mist6ttu vdib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

JaotumineVeenisi®se manustamise jargselt on valsartaani pisiseisundi jaotusruumala ligikaudu
17liitrit, mis naitab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult
plasmavalkudega (94...97%), peamiselt albumiiniga.

BiotransformatsioonValsartaan ei metaboliseeru suurel méaaral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub metaboliitidena. Plasmas on vaikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaat) AUC
kindlaks tehtud ravimi hiidrokstimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivn

Eritumine: Valsartaan eritub muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga
(umbes 13% annusest). Parast veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliiren$/tjabes 2
renaalne kliirens 0,62t (umbes 30% kogukliirensist). V&artaani poolvaartusaeg onuhdi.

Hudroklorotiasiid

ImendumineParast suukaudse annuse manustamist imendub hidroklorotiasiid kijgstinties
2 tundi). Terapeutilise annusevahemiku piirides on keskmise AUC suurenemine li@gaarn
proportsionaalnannusega.

Toidu mdju hidroklorotiasiidi imendumised® minimaase kliinili se tdhtsusga kui GldsePéarast
suukaudset manustamist on hidroklorotiasiidi absoluutne biosaat@®eus

Jaotumire: Jaotusruumala on 4..l&g. Ringlev hidroklorotiasiid on sedanud plasmavalkudega
(40...70%), peamiselt albumiiniga. Hudroklorotiasiid kuhjub ka eritrotsiitides, kus selle sisaldus on
3 korda suurem kui plasmas.

BiotransformatsioonHidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul

Eliminatsioon: Hudroklorotissiidi keskmine eliminatsiooni poolvaartusaeg plasmast on @urih
terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel hiidroklorotikisiggitika ei muutu ning
ks kord paevas manustamisel on kuhjumine minimaallee95% imendunud annusest ebitu
muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsioonist ja aktiivsest
sekretsioonist neerutorukesse.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18&astased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.
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Eakad (65aastased v6i vanerda

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

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

Piiratud andmed naitavad, et hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vdhenenud nii tervetel kui ka
hlpertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Kuna kolm komponenti on vdrdselt hasti talutavad noorematel ja eakatel patsiemtisiebvitatav
tavaliste annustamisskeemide kasutamine (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustus ei mgjuta oluliselt amlodipiini farmakokineetikat. Kuna valsartaani renaalne kliirens
moodustab ainult 30% kogu plasmakliirensist, ei tdheldatud korrelatsieerufunktsiooni ja ravimi
slisteemse ekspositsiooni vahel.

Kerge kuni mé6duka neerukahjustusega patsientidele vdib seetdttu manustada tavalise algannuse (vt
IBigud 4.2 ja 4.4).

Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hidroklorotiasiidi keskmised nmalksima
plasmakontsentratsiooni ja AUC vaartused ning vaheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus. Kerge kuni
mddduka neerukahjustuse korral on margatud hudroklorotiasiidi Ak dset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on margatud AtkGr8setsuurenemistimpridaHCT on
vastunaidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga vdi dialltsi saavatel patsientidel (vt I6ik 4.3).

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega patsientidel on vahenenud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb
AUC ligikaudu 40..60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (mdddetud AUC vaartustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse, soo ja kehakaalu jsfaiartaani sisaldugéttu onimpridaHCT
vastunaidustatud maksakahjustusega patsientidel (vt I8igud 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Amlodipiin/Valsartaan/Hudroklorotiasiid

Amlodipiini, valsartaani, htdroklorotiasiidi, valsartaani/htdroklorotiasiidi, amlodipiattéartaani ja
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidigar{pridaHCT) erinevatel loomaliikidel labi viidud
prekliinilised ohutusuuringud ei ole naidanud stisteemse vdi sihtorganile toksilise toime ilminguid,
mis mojutaksid ebasoodsapridaHCT kliinilist kasutamist inimestel.

Kuni 13nadalat kestnud prekliinilise ohutuse uuringud viidi l&bi
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga rottidel. Selle kombinatsiooni kasutamine viis
erutrotstiitide massi (erutrotsutdid, hemoglobiin, hematokrit jautetgitidid) oodatud

vahenemiseni, seerumi uurelreatiniink ja kaaliumisisalduse suurenemiseni, jukstaglomerulaarse
(JG) huperplaasia tekkeni neerudes ja fokaalsete erosioonide tekkimiseni nddrmemaos rottidel. Kdik
need muutused olid p66rduvad parasidialast taastumisperioodi ning need loeti farmakoloogilise
toime tugevnemise ilminguteks.

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

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hirtega labi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu &6rda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) stinnituse
edasilikkumine, slinnitustegevuse pikenemine ja jarglaste elulemuse vahenemine.

Fertiilsuse vdhenemine

Rottidel, keda raviti amlodipiiniga (isaseid pédeva ja emaseid pteva enne paaritamist) annustes
kuni 10mg/kg 66paevas (Bordne* maksimaalne inimesele soovitatav annusmParvestades mg/

m? kohta), kahjulikku toimet viljakusele eileldatud. Teises rottidega tehtud uuringus, mille kéigus
raviti isaseid rotte 3paeva amlodipiinbestilaadiga annuses, mis on mg/kg alusel vorreldav inimestel
kasutatava annusega, vahenes plasma folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisaldus,
samuti spermide tihedus, valminud spermatiidide ning Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Kahe aasta valtel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad paevaannustele 0,5; 1,25 ja
2,5mg/kg/paevas) ravitud hiirtel ja rottidel éinnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/fralusel hiirtel ligilahedane maksimaalsele lubatavale kliinilisele annusetey10

rottidel kaks korda kdrgem*) oli sarnane hiirte, kuid mitte rottide poolt talutud suurima annusega.

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

* Lahtub patsiendi kaalust 3.

Valsartaan
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringudei ole naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi annuseidrG@kg paevas gestatsiooni viimastel paevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vahenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilnemine (kdrvalesta ja kdrvakanali avanemine) (vt 16ik 4.6). Need rottide annused
(600mg/kg paevas) on ligikaudu Kdrda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest
mg/nt alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus ong3@8evas ja patsidi kehakaal

60KkQ).

Mittekliinilistes ohutusuuringutes vahendas valsartaani kasutamine suurtes annustes (264...600
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (erltrotstiidid, hemoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodinaami@&hene plasma uureasisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia ja basofiilia isasloomadel). Need rottide annused (200y/160

paevas) on ligikaudu 6 jB8 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest mg/m
alusel (arvutustessddatakse, et suukaudne annus onr@gaevas ja patsiendi kehakaalkg.

Klunisahvidel tekkisid sarnastel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkdige
neerudes, kus muutused arenegfigpaatiaks, mille puhul olid uurega kreatiniirisisaldus
suurenenud.

Mdlemal liigil tekkis ka neerude jukstaglomerulaarrakkude hupertroofia. K6ik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdige kiitinisahvidel esile pikaajalise
hipotensiooni. Valsartaani inimeskalsutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos

Krospovidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hupromelloos

Makrogool 4000

Talk

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 3C.

Hoida originaalpakendis niiskuse ekattstult.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

PVC/PVDCblistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 v&i Siukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 14, 28, 30, 56, 90, 98 vdi#8fkese polimeerikattega tabletti
280tabletist koosnevad multipakendigatiihes20 pappkarpi, millest igalks sisad 14tabletti.
PVC/PVDC perforeeritud heannuselised blistrid haiglas kasutamiseks:

Pakendi suurused: 56, 98 vdi 28@ukese polimeerikattega tabletti

280tabletist koosnevad multipakendid, igatidgsappkarpimillest igaiiks sisalab 70tabletti.
Kdik pakendi suurused vi tugevused ei pruugi olla muugil.

6.6 Erihoiatused ravimi hdvitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

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

EU/1/095700025036

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15.10.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroapanimeti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/160mg/25mg dhukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 6hukese poliumeerikattega tablett sisaltaimg amlodipiini (amlodpiinbestlaading 160mg
valsartaani j&5 mg hidroklorotiasiidi

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablgétblett)

Pruunikaskollased, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille Uhele poplelssind
ANVRA ja teisele AVHLA?A.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Primaarse hiipertensiooni asendusravi taiskasvanud patsientidel, kelle vererdhk on adekvaatse
kontrolli all, kasutades kombinatsioonravi amlodipiini, valsartaani ja hidrokloidigsi(HCT),

mida vOetakse kas kolme eraldi preparaadina voi kahte toimeainet sisaldava preparaadi ja Uhte
toimeainet sisaldava preparaadina.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
ImpridaHCT soovitatav annus on (ks tablett 66paeeatistatulhommikul vdetuna

EnnelmpridaH C Tedileminekut peaks patsientide seisund olema samaaegselt voetavate Uksikute
komponentide plsivate annustega kontrolli all. Uleminekul peagsdaHCT annus pShinema
kombinatsiooni tksikute komponentide annustel.

ImpridaHCT maksimaalnsoovitatavannus on 1@ng/320mg/25mg.

Patsientide erirthmad

Neerukahjustus

Kerge kuni mé6duka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (\.digusl 2).
Hudroklorotiasiidi sisalduse t6tion ImpridaHCT kasutanine vastunaidustatughuuriaga
patsientidel (vt 16ik 4.3) jaaske neerukahjustusega patsient{gedmerulaarfiltratsiooni kiirus,
glomerular filtration rate(GFR)<30 ml/min/1,73m?) (vt I16igud4.3,44 ja 5.2).

Maksakahjustus

Valsartaansisalduse tott onImpridaHCT vastunaidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt
I6ik 4.3).1lma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustuse korral on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 8fg ning seetdttu ei soimpridaHCT sellele patsientide rihnea(vt 16igud4.3,
4.4jab5.2).
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Sudamepuudulikkus ja koronaartdbi

ImpridaHCT, isedranis maksimaalses annuses, kasutamise kogemus siidamepuudulikkuse ja
koronaatdvegapatsientidel on piiratudcettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega psientide ravimisel, eriti kui kasutatakisepridaHCT maksimaalset annust
10mg/320mg/25mg.

Eakad (65aastased v6i vanemad)

Kuna andmee@akatepatsientidekohtaon piiratud tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada
ettevaatisega jaealjuureseodada sagedasererdhu mootmisi, isearanimpridaHCT maksimaalse
annuse korral, mis ob0 mg/320mg/25mg.

Lapsed
ImpridaHCT kasutamine lastel (alla Hastastel patsientidel) ei ole primaarse hiipertensiooni
naidustusel asjakohane.

Manustamisviis
ImpridaHCT tablette voib votta koos toiduga voi ilma. Tablette tuleks neelata tervelt koos veega iga
paev Uhel ja samal ajal, eelistatult hommikul.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, teiste sulfoonamittrivaatide dihiidropiiridiini derivaatid voi
ravimi Uksk®8ik millise abiaine suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt I18igud 4.4 ja 4.6).

- Maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

- Raske neerukahjustus (glomerulaarse filtratsiooni maar GFRM80n/1,73m?), anuuria ja
dialUUsipasiendid.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja simptomaatiline
hiperurikeemia.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Naatriumi ja/vli vedelikuvaegusega patsiendid

Ulemaarast vererdhu langust (sh ortostaatilist hiipotemgititheldati 1,7% patsientidest, kes said
ImpridaHC T &6 d mak s i ma ang32®ng/26mg), vEreldes 1,848
valsartaani/hidroklorotiasiidi (320ig/25mg), 0,4%ga amlodipiini/valsartaani (1®g/320mg) ja
0,2%-ga hiudroklorotiasiidi/amlodipiini @mg/10mg) saanud patsientidel kontrollitud uuringus
md&dduka kuni raske komplitseerumata hiipertensiooniga patsientidel.

Naatriumivaeguse ja/vdi vahenenud vedelikumahuga, naiteks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel vdib parastnpridaHCT-ravi alustamist tekkida simptomaatiline hiipotensidmprida
HCT6d tohib kasutada alles p&rast ol emasol eva
korrigeerimist.

Kui ImpridaHCT kasutamise ajal tekib tGlemaarane vereréhu langus, tuleb patsiaatlparavasse

asendisse ja vajadusel manustada viembloogilistlahust.Ravi vdib parast vererdhu
stabiliseerimist jatkata.
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Seerumi elektroliutide sisalduse muutused

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT kontrollitud uuringus 32€ng valsataani ja 25mg hudroklorotiasiidi vastupidised

toimed seerumi kaaliumsisaldusele ligikaudu tasakaalustasid teineteist paljudel patsientidel. Teistel
patsientidel vdib olla tlekaalus Uks vOi teine toime. Regulaarsete intervallide jarel tuleb méaérata
seerumelektroliiitide sisaldust, et avastada voimalikud elektroliiltide tasakaalu haired.

Voimalike elektrollitide tasakaaluhéied¢uvastamiseks tuleks kindlaksméaaratud intervallidega
teostada seerumi elektroltitide ja kaaliumi perioodilist maaramist, ise&éamie patsientide puhul,
kellel esinevad muud riskifaktorid, nagu neerufunktsiooni héire, teiste ravimite tarvitamine voi
elektroltitide tasakaalu haire anamneesis.

Valsartaan

Kasutamine samaaegselt kaaliumi sisaldavate toidulisandite, kaaliumi sédatvaéetikumide,

kaaliumi sisaldavate soolaasendajate vdi muude kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimitega
(hepariin jt) ei ole soovitatav. Vajaduse korral tuleb jalgida kaaliumitaset.

Hudroklorotiasiid

RavilmpridaHCT6 g a t o h iainult pdrat ipokakbemia ja samaaegse hiipomagneseemia
korrigeerimist.Tiasiiddiureetikumid vdivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise vdi olemasoleva
hipokaleemia stivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusfsunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, naitaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne (kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hudroklorotiasiidiga, tulelmpridaHCT manustamine I6petada kuni kaaliumétae
stabiliseerumiseni.

Tiasiiddiureetikumid v@ivad viia hiiponatreemia ja hupokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia stivenemiseni. Taheldatud on hiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised simptomid (iiveldus, slivertmsorientatsioon, apaatia). Ravi hudroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult parast eelneva hiponatrekaniggeerimist. Juhul kui ravi ajanpridaHCT6 g a
tekib raske voi #iline hiponatreemiauleb ravi katkestada kuni hliponatreemia normaliseerumiseni.

Kdiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jalgida elektrolitide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hairete suhtes.

Neerukahjustus
Tiasiiddiureetikumid vbivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel pdhjustaeerasit. Kui

ImpridaHCT& kasutatakse neerukahjustusega patsientidalpovitatav seerumi elektroltttide,
(sealhulgas kaaliuikreatiniini ja kusihappe taseme perioodiline jalgimingridaHCT on
vastunaidustatud raske neerukahjustusega, anuuidagaliitisi saavatglatsientide(vt 16ik 4.3).

Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsient@ER(G80 ml/min/1,73m?) ei ole vajamprida
HCT annust muuta.

Neeruarteri stenoos
Puuduvad andmddpridaHCT kasutamise kohta Uhedi kahepoolse neeruari stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel.

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

ulatuslikult maksadima kolestaasitkerge kuni médduka maksakahjustyespatsientidel on
valsartaani maksimaalne soovitatnnus 80ng ning seetdttu ei olenpridaHCT selle
patsiendigrupi jaks sobiv(vt I6igud 4.2 4.3ja 5.2).

Sudamepuudulikkug koronaartdbi

Reniin-angiotensiiraldosterooni stisteemi inhibeerimise tagajarjel véivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske siidamepuudulikkusega patsientidel, kellenidsiadn voib
sbltuda reniirangiotensiiraldosterooni stisteemi aktiivsusest, on ravi angiotensiini konverteeriva
enstumi (AKE) inhibiitorite ja angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/voi
progresseeruva asoteemia ning (harva) agedeupuudulikkuse ja/vGi surmaga. Sarnaseid tagajargi
on kirjeldatud valsartaani puhul.

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (PRABEMIis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Sidameassotsiatsiooni klasifiloni jargi) Ill ja

IV astme stidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopsuturse esinemissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vdrdlemisel ei esinenud olulist erinevust
stidamepuudulikkuse slivenemisgesduses.

Ettevaatlik peab olema stidamepuudulikkuse ja koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui
kasutataksémpridaHCT maksimaalset annust hfily/320mg/25mg, sest nende patsientide kohta
saadud andmed on piiratud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoogbstruktiivne hiipertroofiline kardiomiopaatia
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema abirdiitraalklapi
stenoosi vdi obstruktiivse hipertroofilise kardiomiopaatiaga patsientide ravimisel.

Rasedus

Ravi angiotensiinl retseptori antagonistidega (AlIRA) ei ole soovitatav raseduse ajal. Valja arvatud
juhul kui AlIRA-ravi jatkamine on hadavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, tle minna
alternatiivsele antihUpertensiivsele ravile, mille kasutamine rasedalsdeljs ohutu. Rasedukerral
tuleb ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidegheselt |[6petada ning vajadusel alustada
alternatiivse ravigévt 18igud 4.3 ja 4.h

Primaarne hiiperaldosteronism

Primaarse hiiperaldosteronismiga patsiente ei toldaangiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mdjutab p&hihaigus rearigiotensiini slisteentkeetdttu ei soovitata
ImpridaHCTd dellde patsiendigrupe.

Siusteemne eritematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hudroklorotia kasutamisel on kirjeldatud siisteemse erlitematoosse
luupuse agenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevahetushéired

Tiasiiddiureetikumid (sh huidroklorotiasiigpivad muuta gliikoositaluvust ning pdhjustada
kolesterooli, triglitseriidide ja kusihappe sthade suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel
vOib olla vaja korrigeerida insuliini vbi suukaudsete hipoglikeemiliste ravimite annuseid.

Hudroklorotiasiidi sisalduse t6ttu dmpridaHCT vastunaidustatud simptomaatilise hliperurikeemia
korral. Hudrokbrotiasiidi toimel vbib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle aeglustunud
kliirensi tottu, mille tagajarjel vdib tekkida vdi stiveneda hiperurikeemia, samuti voib see tundlikel
patsientidel vallandada podagra.
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Tiasiidid vahendead kaltsiumi eritumisuriiniga ningvdivad péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushairete puuthopriselHCT
on vastunaidustatud hiperkaltseemiaga patsientidel javédnlkasutada ainult parast eelneva
hiperkaltseemia korrigeerimigfui ravi ajal tekib hiperkaltseemia, tuleb réwipridaHC T 6 g a
katkestaddravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jalgida.
Valjendunud huperkaltseemia voib olla varjatud hiiperparatiredgidiminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kérvalkilpndarme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt I6ik 4.8).

Kui valgustundlikkusreaktsioon teklmpridaHCT ravi ajal, soovitatakse ravi I6petada. Kui

vajalikuks peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi paikese
vOi kunstliku UVA kiirguse eest.

Age suletud nurga glaukoom

Hudroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiokraatilise reaktsiooniga, mille tagajarjel tekib

age modduv mioopia ja &ge suletud nurga glaukoom. Simptomite hulka kuuluvad age
nagemisteravuse langus voi silmavalu, mis titpiliselt tekivad tundide kuni nadala jooksul parast ravi
alustamist. Kui age setud nurga glaukoom jaab ravita, vOib see viia plsiva ndgemise kaotuseni.

Esmase ravina tuleb hidroklorotiasiidi kasutamine vdimalikult kiiresti Idpetada. Kui silmasisest rohku
ei saada kontrolli alla, v6ib olla vaja kohest medikamentoosset vdi kirtirgilis Ageda suletud

nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks voivad olla anamneesis esinev allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on varem esinenud ulitundlikkust teiste angiotensiin I
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hidroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
téendaosusega allergia vdi astmaga patsientidel.

Eakad (65aastased ja vanem#&dina andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel
patsiendigrpil ravimit kasutada ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi verer6hu maatmisi, eriti
ImpridaHCT maksimaalse annuse korral, mis omig/320mg/25mg.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

ImpridaH C T 6 g a lak viidud fbrmaalseal koostoimee uuringuidteiste ravimitegaSeega on
antud I8igus toodud ainult informatsioon uksikute toimeainete teadaolevate koostoimeteiktdta
ravimitega

Samas on tahtis arvestada selleganetidaHCT vdib suurendada teiste antihlipertenstiwse
ravimite hiipotensiivset toimet.
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Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mgju teiste ravimitega
Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan ja Liitium AKE inhibiitorite ja tiasidide (nagu
hidroklorotiasii hadroklorotiasiidi) samaaegsel kasutamisel on
d taheldatud seerumi liitiumisisalduse p66rduvat

suurenemist ning sellega kaasnevat toksilisust.
Vaatamata valsartaani ja liitiumi samaaegse
kasutamise kogemuse puudumisele ei soovitata se
kombinasiooni kasutada&ui nende ravimite
kooskasutamine on vajalik, on soovitatav seerumi
litiumisisalduse hoolikas jalgimine (vt 16ik 4.4).

Valsartaan Kaaliumi saastvad Kui kaaliumisisaldust m&jutava ravimi kasutamist
diureetikumid, koos valsartaaniga peetakse vajalikuks, soovitatak:
kaaliumipreparaadid, sageli kontrollida plasma kaaliumisisaldust.
kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad ja
muud kaaliumisaldust
suurendada voivad

ained
Amlodipiin Greipfruut voi Amlodipiini manustamine koos gEruudi voi
greipfruudimanhl greipfruudimahlaga ei ole soovitatav, kuna

biosaadavus vdib mbnedel patsientidel tdusta, mille
tulemusena tugevneb vererbhku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mdoju teiste ravimitega

Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Amlodipiin CYP3A4 inhibiitorid Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate
(st ketokonasool, mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (proteaasi
itrakonasool, inhibiitorid, seenevastas asoolid, makroliidid nagu
ritonaviir) eritromutsiin vdi klaritromatsiin, verapamiil voi

diltiaseem) vdib p&hjustada amlodipiini
ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende
farmakokineetiliste muutuste Kliiniline tlekanne voi
olla eakatel enam véaljendunud. Seetdfiibwlla
vajalik Kliiniline jalgimine ja annuse kohandamine.
CYP3A4 indutseerijad Puuduvad andmed CYP3A4 indutseerijate toimest
(antikonvulsandidint  amlodipiinile. CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiil

karbamasepiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel vdib
fenobarbitaal, amlodipiini plasnakontsentratsioon vaheneda.
fenttoiin, fosfenltoiin, Seetdttu tuleb amlodipiini koos CYP3A4
primidoon], indutseerijatega manustada ettevaatusega.
rifampitsiin,

naistepuna)

Simvastatiin Mitme 10mg amlodipiini annuse ja 8@g

simvastatiini samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni
vorreldes ainult simvastatiini manustaeyga.
Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav
piirata simvastatiini annust 20g paevas.
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Dantroleen (infusioon) Loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantrole
manustamise jarel tdheldatud hiiperkaleemiaga se
surmaga I6ppevat vatsakewirvendusaritmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiperkaleemia ohu t¢
soovitatakse pahaloomulise hipertermia
soodumusega patsientidel ja pahaloomulise
hlpertermia ravis valtida kaltsiumikanali blokaatort
(nt amlodipiini).

Valsartaan ja Mittesteroidsed Samaaegselt manustatune

hidroklootiasiid pdletikuvastased vahendada nii angiensiin Il antagonistide ja
ravi mi d ( M hudroklorotiasiidi antihipertensiivset toimet. Peale
selektiivsed selle voibimpridaHCT j a MSPVAOGt e
tsuiklooksligenaa® kasutamisel tekkida neerufunktsiooni halvenemine
inhibiitorid (COX-2 ning kaaliumi kontsentratsiooni tdus seerumis.
inhibiitorid), Seet6ttu on ravikuuri alguses sttatav jalgida

atsetlllsalitsutlhape patsiendi neerufunktsiooni ja Uhtlasi sailitada
(>3 g 6opéevas) ja adekvaatne vedelikubilanss.
mitteselektiivsed

MSPVAbGd

Valsartaan Tagasihaarde Inimese maksakoe#bi viidudin vitro uuringute
transporteri tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
inhibiitorid tagasihaarde transport@ATP1B1 ja maksast
(rifampitsiin, valjavoolu vahendava transporteri MRP2 substraa
tsuiklosporiin) voi Samaaegne manustamiumos tagasihaaret
valjavoolu vahendava vahendavaté&ransporterite inhibiitoritega
transporteri (rifampitsiin, tsuklosporiin) voi valjavoolu

inhibiitorid (ritonaviir) vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonavii
vOib suurendada valsartaani stuisteemset
ekspositsiooni.

Hudroklorotiasii ~ Alkohol,barbituraadid  Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos

d ja narkootilised ained  ainetega, millel on samuti vererdhku langetav
toime (nt sinpaatilise kesknarvisisteemi
aktiivsuse vdhendamine voi otsene
vasodilatatsioon)v@ib ortostaatiline
hlpotensioon siveneda.

Amantadiin Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) v8ivad suurendada
amantadiinkdrvatoimete riski.

Antikolinergilised Antikolinergiliste ravimite (nt atropiin, biperideen)

ravimid ja teised toimel vGib tiasiiditiupi diureetikumide biosaadavu

seedetrakti motoorikat suureneda seedetrakti motoorika vahenemisega

maojutavad ravimid tihjenemise aeglustumise tétWastupidi on oodata,

et prokineetilised ained nagu tsisapriid voivad
vahendada tiasiidiitpi diureetikumide biosaadavus

Diabeedivastased Tiasiidid véivad muuta gkbositaluvust. Vajalikuks
ravimid (ntinsuliin ja  v8ib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine
suukaudsed

diabeediravimid)

- Metformiin Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest

hidroklorotiasiidiga seotud vdimaliku funktsionaals
neerupuudulikkuse tagajarjel esineb laktatsidoosi
tekkerisk.
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Beeta-blokaatorid ja
diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi
kasutamisel koos beetdokaatoritega v8ib suurenec
hiperglukeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, s
hadroklorotiasiidi mdjul v8ib suureneda diasoksiini
hiperglikeemiline toime.

Tsuklosporiin

Tsuklosporiini samaaegne kasutamine v@ib
suurendada hiperurikeemia ja podatjii@pi
tusistuste riski.

Tsutotoksilised ravimic

Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) vbivad vahendada
tsUtotoksiliste ravimitént tsiiklofosfamiid,
metotreksaatgritumist neerude kaudu ja tugevdada
nende mioelosupressiivset toimet

Digitaalise gltkosiidid

Tiasiididest pdhjustatud hipokaleemia voi
hipomagneseemia vdivadrvaltoimenasoodustada
digitaalisest pohjustatud stidame rutmihairete teke

Joodi sisaldavad
kontrastained

Diureetikumidest p&hjustatud dehtdratsiooni korra
on suurenenud dgeda neerupuudulikkuse tekkeris|
eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamis
Enne manustamist on vajalik patsientide
rehidreerimine.

loonvahetusvaigud

Kolestiiramin vdi kolestipool vahendavad
tiasiiddiureetikumide, sh htidroklorotiasiidi
imendumist. See voib viia tiasiiddiureetikumide
subterapedutilise toimeni. Selle koostoime vdimalus
aitab miinimumini viia hidroklorotiasiidi ja vaigu
manustamisaegade muutmine ati,
hidroklorotiasiidi manustatakse vahemattuadi
enne vOi 4...8undi parast vaikude manustamist.

Seerumi
kaaliumisisaldust
mdjutavad ravimid

Hudroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet véivad
suurendadaamaaegnkaliureetilige diureetikumiak,
kortikosteroidia, lahtistte, adrenokortikotrooge
hormoon (AKTH), amfoteritsiiri, karbenoksoloadn
penitsilliin G, salitsiilhappelerivaaide voi
antiartitmikumide manustaminkui neid ravimeid
maaratakse koos amlodipiini /valsartaani
/hidroklorotiasiidi kommatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jalgimine.

Seerumi
naatriumisisaldust
mdjutavad ravimid

Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psthhoosivastased ravimid, epilepsiavastased rav
jms toimel vdib tugevneda diureetikumide
hiponatremiline toime. Ettevaatlik peab olema
nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Ravimid, mis voivad
esile kutsuddorsades
de poiekke e s

Hupokaleemia tekkeriski téttu peab hidroklorotiasi
ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis véivai
esilekutsudatorsades de pointési t ekke,

klassi antiaritmikumid ja méned antipsithhootikum
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Podagra raviks
kasutatavad
preparaadid
(probenetsiid,
sulfiinplrasoon,

Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine
vOib olla vajalk, sest hudroklorotiasiid voib
suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik vi
olla probenetsiidi vdi sulfiinplrasooni annuse
suurendamine.

allopurinool) Tiasiiddiureetikumide, sh hudroklorotiasiidi
samaaegne manustamine vdib suurendada
allopurinooli Ulitundlikkusraktsioonide
esinemissagedust.

Metluldopa Hudroklorotiasiidi ja mettitldopa samaaegsel

kasutamisel on tksikjuhtudel kirjeldatud
hemoluitilise aneemia teket.

Mittedepolariseerivad Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) vdivaiigevdada

lihasrelaksandidnt
tubokurariin)

kuraare derivaatide toimet.

Teised
antihtipertensiivsed
ravimid

Tiasiidid tugevdavad teiste antihiipertensiivsete
ravimite (nt guanetidiin, metidldopa,
beetablokaatorid, vasodilataatorid, kaltsiumidan
blokaatorid, AKE inhibiitorid, angioterigii
retseptorite blokaatorid [ARBId] ja reniini otsesed
inhibiitorid) verer8hku langetavat toimet.

Pressoorsed amiinid  Hidroklorotiasiid vdib vahendada pressoorsete

(nt noradrenaliin,

amiinide, naiteks noradrenaliini toimet. Selle toime

adrenaliin) Kliiniline tahtsus on teadmata ning ei ole piisav, et
vdlistada nende kasutamist.
D-vitamiin ja Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi

kaltsiumisoolad

manustamine koos-Bitamiini voi
kaltsiumisooladega vdib potentseerida seerumi
kaltsiumisisalduse suenemist.Tiasiidi-tuupi
diureetikumide samaaegne kasutamine voib
patsientidel, kellel on soodumus hiuperkaltseemia
tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline
kasvaja vOi Dvitamiiniga ravitavad haigused), viia
hiperkaltseemia tekkeni, suurendades kattsi
tagasiimendumist neerutorukestes.

Koostoimed puuduvad

Imprida Teadaolevad Ravimite koostoime mdju teiste ravimitega

HCT Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan  Muud Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitud Kliiniliselt
(tsimetidiin, varfariin,  olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega: tsimetidiin,
furosemiid, digoksiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiir
atenolool, hiadroklorotiasiid, amlodif, glibenklamiid.
indometatsiin,
hidroklorotiasiid, Monedel nendest ravimitest voib olla koostoimieighrida
amlodipiin, HCTb6s sisalduva h¢gdrokl o
glibenklamiig hiadroklorotiasiidiga seotud koostoimeid).

Amlodipiin ~ Muud Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei

taheldatud olulisi muutusi ateastatiini, digoksiini,
varfariini ja tstiklosporiini farmakokineetikas.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole téestatud. Loomkatsetes tdheldati suurte annuste kasutamisel
reproduktiivtoksilisus (vt 16ik 5.3). Amlodipiini manustamine raseduse ajal on nadidustatud Uksnes
ohutuma alternatiivse ravimi puudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohkem
kui ravi amlodipiiniga

Valsartaan

Ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidg(AlIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 16ik 4.4). Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega (AIIRA) on vastunaidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, et AKE inhibirite kasutamine raseduse esimesel trimestril voib
pdhjustada teratogeneesi riski, ei ole piisavalt veenvad. Siiski vaikest riski tdusu ei saa valistada.
Kuigi puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin Il retseptori
antagorstidega, vbivad selles ravimite klassis esineda sarnased riskid. Valja arvatud juhul kui AlIRA
ravi jatkamine on hadavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, lile minna alternatiivsele
antihtpertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse aja oleutu. Raseduse ilmnemisel tuleb

ravi angiotensiin |l retseptori antagonistiddgédneselt |Idpetada ning vajadusel alustada alternatiivse
raviga.

Ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidega raseduse teisel ja kolmandal trimestril vdib pS&hjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohlidramnion, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahjustusi (neerupuudulikkus, hipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui angiotensiin |l retseptori antagonistide kasutamine on aset leidnud pe&dtatdd raseduse
teisest trimestrist, tuleks ultraheli abil kontrollida neerufunktsiooni ja koljut.

Lapsi, kelle emad on kasutanud angiotensiin Il retseptori antagoniste, tuleb jalgida hlipotensiooni
suhtes (vt I18igud 4.3 ja 4.4).

Hudroklorotiasiid
Hudroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad.

Hudroklorotiasiid labib platsentatiidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi pdhjal voib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmbinohaestril m&jutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pdhjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliittide tasakaalu haired ja
trombotsttopeenia.

Amlodipiin/valsartaan/hudroklorotiasiid

Puudub kogemuenpridaHCT kasutamie kohta rasedatel naistel. Tuginedes toimeainete
olemasolevatele andmetele ei bigridaHCT kasutamine soovitatav raseduse esimesel trimestril ja
on vastunaidustatud teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Puuduvad andmed valsaani ja/vdi amlodipiini kasutamise kohta imetamise &jédroklorotiasiid
eritubvahesel maarahimeserinnapiima.Suures annuses pohjustavad tiasiiddiureetikumid

intensiivset diureesi, mis vdib vdhendada rinnapiima porduktsibopridaHCT kasutamine

imetamise ajaki ole soovitatavkui ImpridaHCT6d kasut atakse i metamise
nii madalad kui vdimalikUle tuleks minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille

kasutamine imetamise ajal oleks ohutu, isearanis vaststinag@tamise voi enneaegselt siindinud

lapse korral.
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Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringkndpridaH C T 6 g a .

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kil200mg/kg/66paevas. See annus dioéda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest nfgsamsil (arvutused eeldavad suukaudset annust
320mg/66paevas ja Ky patsienti).

Amlodipiin

Mdnedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientigekivjeldatud poérduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsiitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini véimaliku mdju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega labiviidud uuringus taheldati toimet isaslooma viljakusele H/8)dik

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise véimele ei ole uuringuid labi viidud.
Autojuhtimisel vb6i masinatega tédtamisel tuleb arvestada sellega,-afaiegdib tekkida pearinglus
vOi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodudimpridaHCT ohutusprofiil pdhinettmpridaHCT6 ga | 2 bi  vi i dud Kkl i i ni
ja tiksikkomponentideamlodipiini, valsartaani ja htudroklorotiasiiiadaolevatebhutu®madustel

InformatsioonimpridaHCT kohta

ImpridaHCT ohutust maksimaalssnuse 10ng/320mg/25 mg kasutamisel on hinnatud thes
kontrollitud lihiajalises (&adalat) Kliinilises uuringus 22fatsiendil, kellest 582aid valsartaani
kombinatsioonis amlodipiini ja hidroklorotiasiidiga. Kdrvaltoimed olid tldiselt kerged ja madiduv
ning vajasid vaid harva ravi katkestamist. Selles aktiivse vérdlusravimiga kontrollitud Kliinilises
uuringus olid kbige sagedasenlatpridaHCT-ravi katkestamise pohjused pearinglus ja
hipotensioon (0,7%).

8-nadalases kontrollitud Kliinilises uuringastéheldatud kolmikravi kasutamisel olulisi uusi voi
ettenagematuid kdrvaltoimeid vBrreldes monoteraapia v8i kaksikravi komponentide teadaolevate
toimetega.

8-nadalases kontrollitud Kliinilises uuringlmpridaHCT puhul téheldatud laboratoorsete naimja
muutused olid kerged ja kooskdlas iiksikkomponentide farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Valsartaani olemasolu kolmikkombinatsioonis vahendas hiidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet.

Jargmisi MedDRA organstisteemi klassi ja esinemissageduse jargiudeibrvaltoimeid on
taheldatudmpridaHCT (amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid) ning amlodipiini, valsartaani ja
hidroklorotiasiidi eraldi kasutamisel.

Vaga sagseage 0101010 &gakjuanlit :<1011/01; hadrOv k @@Kunikd / 10 O ;
<1/1000;v&ga harv: <1/1000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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MedDRA Kdrvaltoimed Sagedus

organsusteemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan HCT

klass HCT

Vere ja Agranulotsitoos, luutdi - - - Vaga harv

lumfislisteemi depressioon

haired Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata -
hematokriti langus
Hemolidtiline aneemia - - - Vaga harv
Leukopeenia - Vaga harv - Vaga harv
Neutropeenia - - Teadmata -
Trombotsitopeenja - Vaga harv | Teadmata Harv
mdnikord koos purpuriga
Aplastiline aneemia -~ -- -- Teadmata

Immuunsusteemi Ulitundlikkus - Véaga harv | Teadmata | Vaga harv

haired

Ainevahetusja | Anoreksia Aegajalt - - -

toitumishaired Hiperkaltseemia Aegajalt -- -- Harv
Huperglikeemia - Vaga harv - Harv
Hupelipideemia Aegajalt - - -
Huperurikeemia Aegajalt - - Sage
Hupokloreemiline alkaloos - - - Vaga harv
Hipokaleemia Sage - - Vaga sge
Hipomagneseemia -- -- -- Sage
Hiponatreemia Aegajalt - - Sage
Diabeetilise metaboolse - - - Harv
seisundihalvenemine

Psuhhiaatrilised | Depressioon - - - Harv

haired Unetus/unehéired Aegajalt Aeg-ajalt -- Harv
Meeleolu muutused - Aeg-ajalt -

Narvististeemi | Koordinatsioonihaired Aegajalt - - -

haired Pearinglus Sage Sage -- Harv
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - - -
pingutusel tekkiv pearinglug
Maitsehaire Aegajalt Aeg-ajalt - -
Ekstraptramidaalne - Teadmata - -
stindroom
Peavalu Sage Sage -- Harv
Hupertoonia - Vaga harv - -
Letargia Aegajalt - - -
Paesteesia Aegajalt Aeg-ajalt - Harv
Perifeerne neuropaatia, Aeg-ajalt Vaga harv - -
neuropaatia
Somnolentsus Aegajalt Sage - -
Minestus Aegajalt Aeg-ajalt - -
Treemor - Aegajalt - -

Silma Age suletud nurga glaukoor - - -- Teadmata

kahjustused Nagemishéired Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Harv

Kdrva ja Kohin kdrvus - Aegajalt - -

laburindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt -

kahjustused
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Sudame héired | Stidamepekslemine - Sage - -
TahhUkardia Aegajalt - - -
Arttmiad (kaasa aratud - Vaga harv - Harv
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhikardia ja kodade
virvendus)
Muokardiinfarkt - Vaga harv - -
Vaskulaarsed Ohetus - Sage - -
haired Hipotensioon Sage Aeg-ajalt -- --
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - - Sage
Flebiit, tromboflebiit Aegajalt - - -
Vaskuliit - Vaga harv | Teadmata -
Respiratoorsed, | Kéha Aegajalt Vaga harv | Aegajalt -
rindkere ja Hingeldus Aegajalt Aeg-ajalt -- --
mediastiinumi | Respiratoorne distress, - - - Véga harv
haired kopsuturse, pneumoniit
Riniit - Aeg-ajalt - -
Kurguarritus Aegajalt - - -
Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, | Aegajalt Sage Aeg-ajalt Harv
haired ulakdhuvalu
Halb hingedhk Aegajalt - - -
Sooletegevuse muutused - Aeg-ajalt - -
Kdhukinnists - -- -- Harv
So66giisu vahenemine - - - Sage
Kdhulahtisus Aegajalt Aeg-ajalt - Harv
Suukuivus Aegajalt Aeg-ajalt - -
Duspepsia Sage Aeg-ajalt - -
Gastriit - Vaga harv - -
Igemete hiperplaasia - Vaga harv - -
liveldus Aeg-ajdt Sage - Sage
Pankreatiit - Vaga harv - Vaga harv
Oksendamine Aegajalt Aeg-ajalt - Sage
Maksa ja Maksaenstiimide aktiivsust - Vaga harv | Teadmata -
sapiteede haired| suurenemine, kaasa arvatu
seerumi bilirubiinisisalduse
tous
Hepatiit - Vagaharv - -
Intrahepaatiline kolestaas, - Vaga harv - Harv

ikterus
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Naha ja Alopeetsia - Aegajalt -
nahaaluskoe Angiobdeem -- Véaga harv | Teadmata -
kahjustused Naha eriitematoosluupuse - - - Vaga harv
taolised reaktsioonid, naha
eritematoosluupuse
reaktiveerumie
Multiformne eriteem - Vaga harv - Teadmata
Eksanteem - Aegajalt - -
Liighigistus Aegajalt Aegajalt - -
Valgustundlikkusreaktsioon - - - Harv
*
Sugelus Aegajalt Aegajalt Teadmata -
Purpur - Aegajalt - Harv
Loove - Aegajalt Teadmata Sage
Naha varvuse muutus - Aegajalt - -
Urtikaariaja teised - Vaga harv - Sage
|66bevormid
Nekrotiseeriv vaskuliit ja - - - Vaga harv
toksiline
epidermaalnekrollitis
Lihasskeletija | Liigesvdu -- Aeg-ajalt -- --
sidekoe Seljavalu Aegajalt Aegajalt - -
kahjustused Liigese turse Aeg-ajalt - - -
Lihasspasm Aegajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Lihasndrkus Aegajalt - - -
Lihasvalu Aegajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Jasemevalu Aegajalt - - -
Neeruct ja Seerumi kreatiniinitaseme | Aeg-ajalt - Teadmata -
kuseteede haired tbus
Urineerimishaired Aeg-ajalt
Nuktuuria - Aeg-ajalt - -
Pollakisuuria Sage Aeg-ajalt
Neerufunktsiooni héire -- - -- Teadmata
Age neerupuudulikkus Aegajalt - - Teadmata
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata Harv
-kahjustus
Reproduktiivse | Impotentsus Aegajalt Aeg-ajalt - Sage
slisteemi ja Gunekomastia Aeg-ajalt - -
rinnandarme
haired
Uldised haired ja| Kaimisvbimetus, kdnnaku Aeg-ajalt - - -
manustamiskoha haired
reaktsioonid Asteenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Teadmata
Ebamugavustunne, halb Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
enesetunne
Vasimus Sage Sage Aegajalt -
Mittekardiaalne Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage - -
Valu - Aegajalt - -
Pureksia - - - Teadmata
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Uuringud Lipiidide sisalduse - Vaga sge
suurenemine
Vere uurealammastiku Aegajalt - - -
taseme tdus
Vere kusihappesisalduse Aegajalt - -
suurenemine
Glukosuuria Harv
Seerumi kaaliumisisalduse | Aeg-ajalt - - -

langus
Seerumi kaaliumisisalduse - - Teadmata -
tdus
Kehakaalu tdus Aegajalt Aegajalt - -
Kehakaalu langus - Aegajalt - -

* Vt 16ik 4.4 Valgustundlikkus

4.9 Uleannustamine

Sumptomid
ImpridaHCT uleannustamise kogempuudubValsartaani ileannustamise pdhiline siimptom on

valjendunud hipotensioon koos pearingluségalodipiini Gleannustamine vdib pbhjustada

Ulemaarast perifeerset vasodilatatsiooni ja voimalik on ka reflektoorne tahhikantibalipiini

puhul on kirjédatud markimisvaarse ja potentsiaalselt pikaajalise slisteemse hiipotensiooni juhtusid,
sh surmaga | »ppevat gokki

Ravi

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT Uleannustamisest tingitud Kliiniliselt olulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik
aktiivne slidamereresoonkonda toetav ravi, sh stidajaehingamisfunktsiooni sage monitooring,
jasemete Ulestdstmine ning ringleva vere mahu ja uriinierituse jalgimine. Veresoonte toonust ja
vererdhku voib aidata taastada vasokonstriktori manustaminegliekssei ole vastunaidustusi.
Kaltsiumgliikonaadi veenisisene manustamine vdib aidata vdhendada kaltsiumikanalite blokaadi
toimeid.

Amlodipiin

Kui ravimi manustamisest on méddunud vahe aega, vBib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktivedtud sée manustamine tervetele vabatahtlikele kohe vdi kuni kaks tundi parast
amlodipiini manustamist vahendas oluliselt amlodipiini imendumist.

Amlodipiin ei ole tBenaoliselt hemodiallusitav.

Valsartaan
Valsartaan ei ole tdené&oliselt hemodialliUsitav.

Hudroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi Uleannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiitide sisalduse
vahenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia) ja hiipovoleemiaga. Uleannustamise kdige sagedasemad
nahud ja simptomid on iiveldus ja somnolentsligookaleemia tagajarjel vdivad tekkida

lihasspasmid ja/vdi sidame riitmihaired, mis on seotud siidamegltikosiidide voi teatud
antiaritmikumide samaaegse kasutamisega.

Ei ole kindlaks tehtud, mil m&aral on hidroklorotiasiid eemaldatav hemodialtitisi teel.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline gruppngiotensiin Il antagonistid (valsartaan), kombinatsioonid
dihtdropuridiini derivaatidega (amlodipiifg tiasiiddiureetikumidega (htdroklorotiasiid), ATC
kood: C09DXO01 valsartaan, amlodipiin jatdroklorotiasiid

ImpridaHCT sisaldab kolmantihtpertensiivset ravimit, millel on teineteist taiendav vererdhku
langetav toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub
kaltsiumikanali blokaatoré ja valsartaan angiotensiin Il antagonistide ravimriilhma ning
hidroklorotiasiid kuulub tiasiiddiureetikumide ravimriihma. Nende ravimite kombinatsioonil on
aditiivne antihtpertensiivne toime.

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHC T 6 d  u eltpiretdais, altiiesp vordlusravimiga kontrollitud uuringus hipertensiivsetel
patsientidel. Kokku said 22#hddduka kuni raske hiipertensiooniga (keskmine ravieelne
suistoolne/diastoolne vererdhk oli 170/1@mHQg) patsienti raviks
amlodipiini/valsartaani/hiidklorotiasiidi annuses 1g/320mg/25mg, valsartaani/

hidroklorotiasiidi annuses 320g/25mg, amlodipiini/valsartaani annusesr@/320mg voi
hidroklorotiasiidi/amlodipiini annuses 289/10mg. Uuringu alguses maarati patsientidele
vaiksemad kombinatsonravi annused, mida tiitriti raviannusennadalaks.

8. nadalal oli stistoolse/diastoolse vererbhu keskmine langus 39, wa#Hg ImpridaHCT,
32,0/19,7mmHg valsartaani/hidroklorotiasiidi, 33,5/2tnHg amlodipiini/valsartaani ja
31,5/19,5mmHg amlodpiini/htdroklorotiasiidi puhul. Kombineeritud kolmikravi oli diastoolse ja
siistoolse vererdhu langetamisel statistiliselt parem koigist kolmest kombineeritud kaksikravist.
Sustoolse/diastoolse vererbhu langudropridaHCT puhul 7,6/5,0nmHg suurem kuvalsartaani/
hidroklorotiasiidi, 6,2/3,3nmHg suurem kui amlodipiini/valsartaani ja 8,2/BB1Hg suurem kui
amlodipiini/htdroklorotiasiidi kasutamisel. Taielik vererdhku langetav toime saavutatdaat
parasimpridaHCT maksimaalse annuse kasutamigitiStiliselt suurem protsent patsiente saavutas
kontrolli vererdhu vaartuste Ule (<140/80mHg) ImpridaHCT puhul (71%) vorreldes kolme
kombineeritud kaksikraviga (45...54%) (p<0,0001).

283 patsiendi alagrupis, kellel mdddeti verer6hku ambulatoorsak)dati 24tunni sistoolse ja
diastoolse vererdhu Kliiniliselt ja statistiliselt suuremat langust kombineeritud kolmikravi kui
valsartaani/hidroklorotiasiidi, valsartaani/amlodipiini ja hidroklorotiasiidi/amlodipiini kasutamisel.

Amlodipiin

ImpridaHCT amodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist
stidameja veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on
seotud ravimi otsese veresoonte silelihaseid Iddgastava toimega, mille tulemusaed véihe
perifeersete veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed nditavad, et
amlodipiin seondub nii dihiidroptridiini kui mitwihtdropUridiini seondumiskohtadega.

Siudamelihase ja veresoonte silelihase kontraktiilsus séltub ekfitrat@rsete kaltsiumiioonide
liikumisest nendesse rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Parast ravimi terapeutiliste annuste manustamist hiipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamkuaseisvas asendis mdddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne verer6hu langusega siidame I66gisageduse vdi plasma
katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kaiedgdatsientidel.
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Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vdhenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilfilaatsioonifraktsiooni muutuse voi proteinuuria

tekketa.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin Il retseptorite
antagonistRavim avaldab selektiivset toimet Afetseptorite alatlilibile, mis vastusal angiotensiin
Il teadaolevate toimete eest.

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

Parast Uksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihlipertensiivne toime

2tunnijpoksul , suuri m ver er »tnniga.lParasgmasustaanistepusipt at ak s e
antihtpertensiivne toime enam kui @#hdi. Korduval manustamisel Ukskdik millistes annustes
saabus maksi maal ne venadalegahu | angus ¢l diselt 2é4

Hudroklorotiasiid

Tiadiddiureetikumide po&hiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On téestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pdhiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses vaantorukeses. Tiastiniitie avaldub l1abla’Cl” simporteri
inhibeerimise, konkureerides Ghidi parast ning méjutades sel viisil elektroliutide

tagasiimendumise mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vérdsel
maaral ning vahendades kaudsklireetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajarjel suureneb
plasma reniini aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning vaheneb seerumi
kaaliumisisaldus.

Euroopa Ravimiameti kohusa esitanalmpridaHCTO gl&bi viidud uuringite tulemusi laste kdikide
alarihmade koht&ellel esineb primaarne hiipertensigenldik 4.2.informatsioon kasutamisel
pediaatrias).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil, valsartaanil ja hiidroklorotiasiidil on lineaarne farmakatika.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

ParasimpridaHCT suukaudset manustamist tervetele taiskasvanutele saabusid amlodipiini,

valsartaani ja hidroklorotiasiidi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavalingi,.8tunni

ja 2tunni médaudes. Amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi imendumise kiirus ja ulatus
ImpridaHCT6é6 st on samasugune nagu eral di ravi mvor mi d

Amlodipiin

ImendumineParast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist saabub ravimi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas 6tubBi jooksul. Arvutuslik absoluutne biosaadavus on
64...80%. Amlodipiini biosaadavust ei mgjuta ravimi manustamine koos toiduga.

Jaotumine:Jaotusruumala on ligikaudu 2kg. In vitro uuringud amlodipiiniga onéaidanud, et
hipertensiivsetel patsientidel on ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist seondunud plasmavalkudega.

BiotransformatsioonAmlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.
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Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvaartusaeg on ligikaudu 30...&Mdi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub parast
7...8paevast manustamist. 10% amlodipiinist eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% amlodipiini
metabdiitidest eritub uriiniga.

Valsartaan

ImenduminePa&rast valsartaani suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4unni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaanil. Koos toiduga
manustamisel vaheneb sattaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jargi) umbes 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioq.,) umbes 50%, kuigi alates umbesr@&nustamisjargsest tunnist on

valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimitkigisiihja kbhuga manustanud istkl.

AUC vahenemisega ei kaasnhe aga terapeutilise toime Kliiniliselt olulist vahenemist, mist6ttu vdib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

JaotumineVeenisisese manustamise jargselt on valsartaani pusiseisundi jaotusruumala ligikaudu
17liitrit, mis naitab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult
plasmavalkudega (94...97%), peamiselt albumiiniga.

BiotransformatsioonValsartaan ei metaboliseeru suurel méaaral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub metabliitidena. Plasmas on vaikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaasitAUC
kindlaks tehtud ravimi hiidrokstimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine: Valsartaan eritub muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83% asthiss@riiniga
(umbes 13% annusest). Parast veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliiren$/tjabes 2
renaalne kliirens 0,62t (umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolvaartusaegtand.

Hudroklorotiasiid

ImendumineParast suukaudsannuse manustamist imendub hidroklorotiasiid kiirggtitmbes
2 tundi). Terapeutilise annusevahemiku piirides on keskmise AUC suurenemine li@gaarn
proportsionaalne annusega.

Toidu mdju hidroklorotiasiidi imendumisedg minimaase kliinili se tahsusga kui GldseParast
suukaudset manustamist on hidroklorotiasiidi absoluutne biosaat@®eus

Jaotumire: Jaotusruumala on 4..l&g. Ringlev hidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega
(40...70%), peamiselt albumiiniga. Hudroklorotiasiid kuhjalekitrotsitides, kus selle sisaldus on
3 korda suurem kui plasmas.

BiotransformatsioonHidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul

Eliminatsioon: Hidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni poolvaartusaeg plasmast on tundb
terminaalsegliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel hiudroklorotiagimetika ei muutu ning
ks kord paevas manustamisel on kuhjumine minima&llee95% imendunud annusest eritub
muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsigara&tiivsest
sekretsioonist neerutorukesse.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18&astased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.
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Eakad (65aastased v6i vanemad)

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg on sarnanejaeakatel

patsientidel. Eakatel patsientidel kipub amlodipiini kliirens aeglustuma, mille tulemusena suureneb
kdvera alune pindala (AUC) ja pikeneb eliminatsiooni poolvaartusaeg. Valsartaani keskmine AUC on
eakatel 70% kdrgem kui noortel ning seetbtielitannuse suurendamisel olla ettevaatlik.

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

Piiratud andmed néitavad, et hidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vahenenud tel tenvika
hlpertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Kuna kolm komponenti on vardselt hasti talutavad noorematel ja eakatel patsientidel, on soovitatav
tavaliste annustamisskeemide kasutamine (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

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

Kerge kuni méédukaeerukahjustusega patsientidele vdib seetdttu manustada tavalise algannuse (vt
IBigud 4.2 ja 4.4).

Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC vaartused ning vaheneb ravimi uriiniga estliiniss. Kerge kuni
mddduka neerukahjustuse korral on margatud hudroklorotiasiidi Ak dset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on margatud AtkGrlset suurenemismpridaHCT on
vastunaidustatud raske neerukahjustusega, anuuriadalifiisi saavatel patsientidel (vt 18ik 4.3).

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega patsientidel on vahenenud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb
AUC ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (mdddetud AUC vaartustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse, soo ja kehakaalu js#faiartaani sisalduse t6ttu tmpridaHCT
vastunaidustatud maksakahjustusega patsientidel (vt [8igyd 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Amlodipiin/Valsartaan/Hudroklorotiasiid

Amlodipiini, valsartaani, htdroklorotiasiidi, valsartaani/htdroklorotiasiidi, amlodipiini/valsartaani ja
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidigén{pridaHCT) erinevagl loomaliikidel labi viidud
prekliinilised ohutusuuringud ei ole naidanud stisteemse vdi sihtorganile toksilise toime ilminguid,
mis mojutaksid ebasoodsaitpridaHCT Kkliinilist kasutamist inimestel.

Kuni 13nadalat kestnud prekliinilise ohutuse uuringidi labi
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga rottidel. Selle kombinatsiooni kasutamine viis
eritrotsiiitide massi (erutrotstiiidid, hemoglobiin, hematokrit ja retikulotstitidid) oodatud
vahenemiseni, seerumi uurelreatiniink ja kaaliumisisaldussuurenemiseni, jukstaglomerulaarse

(JG) huperplaasia tekkeni neerudes ja fokaalsete erosioonide tekkimiseni nddrmemaos rottidel. Kdik
need muutused olid p66rduvad parasidialast taastumisperioodi ning need loeti farmakoloogilise
toime tugevnemise ilmguteks.

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

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hiirtega labi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu &0rda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) stinnituse
edasilikkumine, slinnitustegevuse pikenemine ja jarglaste elulemuse vahenemine.

Fertiilsuse vdhenemine

Rottidel, keda raviti amlodipiiniga (isaseid pédeva ja emaseid pteva enne paaritamist) annustes
kuni 10mg/kg 66paevas (Bordne* maksimaalne inimesele soovitatav annusmParvestades mg/

m? kohta), kahjulikku toimet viljakusele ei taheldatud. Teises rottidega tehtud uuringus, mille kaigus
raviti isaseid rotte 3Ppaeva amlodipiinbesllaadiga annuses, mis on mg/kg alusel vorreldav inimestel
kasutatava annusega, vahenes plasma folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisaldus,
samuti spermide tihedus, valminud spermatiidide ning Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Kahe aasta valtel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad paevaannustele 0,5; 1,25 ja
2,5mg/kg/paevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/fralusel hiirté ligildhedane maksimaalsele lubatavale Kliinilisele annuselmd;0

rottidel kaks korda kdrgem*) oli sarnane hiirte, kuid mitte rottide poolt talutud suurima annusega.

Mutageensusuuringud ei viidanud mingisugustele ravimist tingitud toimetele ei gadirbagpsoomi
tasemel.

* Lahtub patsiendi kaalust 3.

Valsartaan
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottidel, kes said emasloomale tdissiannuseid 600ng/kg paevas gestatsiooni viimastel paevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vahenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (kbrvalesta ja k6rvakanali avanemine) (vt I16ik 4.6). Need rottide annused

(600 mg/kg paevas) on ligikaudu Kdrda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest
mg/nt alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus ong3@8evas ja patsiendi kehakaal
60KkQ).

Mittekliinilistes ohutusuuringutes vahendas valsartaanitkasine suurtes annustes (200...609
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (erltrotstiidid, hemoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodiinaamikas (vahene plasma uureasisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia ja basiafisasloomadel). Need rottide annused (200..180Ikg

paevas) on ligikaudu 6 jB8 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest mg/m
alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus ang3@&evas ja patsiendi kehakaalkg.

Klunisahvidel tekkisid sarnastel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkdige
neerudes, kus muutused arenegfigpaatiaks, mille puhul olid uurega kreatiniinisisaldus
suurenenud.

Molemal liigil tekkis ka neerude jukstaglomerulaarrakkudpdrtroofia. K6ik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdige kiitinisahvidel esile pikaajalise
hipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hipertroofisjakohane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos

Krospovidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hupromelloos

Makrogool 4000

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 3C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

PVC/PVDCblistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 voi Biuke poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 14, 28, 30, 56, 90, 98 vdi#8fkese polimeerikattega tabletti
280tabletist koosnevad multipakendid, igatiR@gappkarpi, millest igalks sisald 14tabletti.
PVC/PVDC perforeeritud theannuselised biistraiglas kasutamiseks:

Pakendi suurused: 56, 98 vdi 280@ukese polimeerikattega tabletti

280tabletist koosnevad multipakendid, igatidgsappkarpi, millest igatiks sisalld 70tabletti.
Kdik pakendi suurused vdi tugevused ei pruugi olla muugil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

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

EU/1/09570037-048

9. ESMASE MUUGILOA VA LIJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15.10.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

ImpridaHCT 10mg/320mg/25mg dhukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 6hukese poliumeerikattega tablett sisaltaimg amlodipiini (amlodipiinbestlaadina320mg
valsartaani j&5 mg hidroklorotiasiidi

Abiainete taielik loetelu vt I0ik 6.1

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablgétblett)

I?ruunikaskollased, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille ihele poolele on pressitud
ANVRA ja teisele AVFLA.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Primaarse hiipertensiooni asleisravi téaiskasvanud patsientidel, kelle vererbhk on adekvaatse
kontrolli all, kasutades kombinatsioonravi amlodipiini, valsartaani ja hidroklorotiasiidiga (HCT),
mida vOetakse kas kolme eraldi preparaadina v0i kahte toimeainet sisaldava preparaadi ja Uiht
toimeainet sisaldava preparaadina.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
ImpridaHCT soovitatav annus on (ks tablett 66paeeatistatult hommikul véetuna

EnnelmpridaH C Tedileminekut peaks patsientide seisund olema samaaegselt voekaateel
komponentide plsivate annustega kontrolli all. Uleminekul peagsdaHCT annus pShinema
kombinatsiooni tksikute komponentide annustel.

ImpridaHCT maksimaalnsoovitatavannus on 1@ng/320mg/25mg.

Patsientide erirthmad

Neerukahjustus

Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vél@igué.2).
Hudroklorotiasiidi sisalduse t6tion ImpridaHCT kasutamine vastunaidustataduuriaga
patsientidel (vt I16ik 4.3) jaaske neerukahjustusega patsient{dedmerulaarfiltratsiooni kiirus,
glomerular filtration rate(GFR)<30 ml/min/1,73m?) (vt I16igud4.3,44 ja 5.2).

Maksakahjustus

Valsartaansisalduse t6ttu ommpridaHCT vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt
16ik 4.3).1lma kolestaasitadrge kuni médduka maksakahjustuse korral on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 8fg ning seetdttu ei soimpridaHCT sellele patsientide riihmale (vt 16igddB,
4.4jab5.2).
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Sudamepuudulikkus ja koronaartdbi

ImpridaHCT, isearanis maksimaalses ases, kasutamise kogemus sidamepuudulikkuse ja
koronaatdvegapatsientidel on piiratudcettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui kasutatitkpeidaHCT maksimaalset annust
10mg/320mg/25mg.

Eakad (65aastased v6i vanemad)

Kuna andmee@akatepatsientidekohtaon piiratud tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada
ettevaatisega jaealjuuregeostada sagedagererdhu mootmisi, isearanimpridaHCT maksimaalse
annuse korral, mis ob0 mg/320mg/25mg.

Lapsed
ImpridaHCT kasutamine lastel (alla Hastastel patsientidel) ei ole primaarse hiipertensiooni
naidustusel asjakohane.

Manustamisviis
ImpridaHCT tablette voib votta koos toiduga voi ilma. Tablette tuleks neelata tervelt koos veega iga
paev Ulel ja samal ajal, eelistatult hommikul.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, teiste sulfoonamittkrivaatide dihiidropuridiini derivaatide voi
ravimi Uksk®8ik millise abiaine suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt I18igud 4.4 ja 4.6).

- Maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

- Raske neerukahjustus (glomerulaarse filtratsiooni maar GFRM80n/1,73m?), anuuria ja
dialUUsipatsiendid.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja simptomaatiline
hiperurikeemia.

44 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Naatriumi ja/vli vedelikuvaegusega patsiendid

Ulemaarast vererdhu langust (sh ortostaatilist hiipotensiooni) taheldati 1,7% patsientidest, kes said
ImpridaHC T &6 d mak si ma ang32®ng/26mg), vErédss 1,8%g8
valsartaani/hidroklorotiasiidi (320ig/25mg), 0,4%ga amlodipiini/valsartaani (1®g/320mg) ja

0,2%-ga hiudroklorotiasiidi/amlodipiini (26hg/10mg) saanud patsientidel kontrollitud uuringus
mddduka kuni raske komplitseerumata hiipertensi@opégsientidel.

Naatriumivaeguse ja/vdi vahenenud vedelikumahuga, naiteks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel vdib parastnpridaHCT-ravi alustamist tekkida simptomaatiline hiipotensidmprida
HCTO6d tohi b kasut adamnaamilniveegusepdvdi sabanenadivedelikusmand e
korrigeerimist.

Kui ImpridaHCT kasutamise ajal tekib tGlemaarane vereréhu langus, tuleb patsient panna lamavasse

asendisse ja vajadusel manustada viembloogilistlahust.Ravi vdib parast vererdhu
stabliseerimist jatkata.

91



Seerumi elektroliutide sisalduse muutused

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT kontrollitud uuringus 32€ng valsartaani ja 2B1g hudroklorotiasiidi vastupidised
toimed seerumi kaaliumsisaldusele ligikaudu tasakaaldgiiseteist paljudel patsientidel. Teistel
patsientidel vdib olla tlekaalus Uks vOi teine toime. Regulaarsete intervallide jarel tuleb méaérata
seerumi elektroliltide sisaldust, et avastada voimalikud elektrollititide tasakaalu héaired.

Voimalike elektrolutide tasakaaluhéitetuvastamiseks tuleks kindlaksmé&éaratud intervallidega
teostada seerumi elektroltitide ja kaaliumi perioodilist maaramist, isearanis nende patsientide puhul,
kellel esinevad muud riskifaktorid, nagu neerufunktsiooni héire, teiste tavianvitamine voi
elektroltitide tasakaalu haire anamneesis.

Valsartaan

Kasutamine samaaegselt kaaliumi sisaldavate toidulisandite, kaaliumi saastvate diureetikumide,
kaaliumi sisaldavate soolaasendajate vdi muude kaaliumisisaldust suurendada vamiegeay
(hepariin jt) ei ole soovitatav. Vajaduse korral tuleb jalgida kaaliumitaset.

Hudroklorotiasiid

RavilmpridaHCT6 g a t o h iainult pdrast fitipekalemia ja samaaegse hipomagneseemia
korrigeerimist.Tiasiiddiureetikumid vdivad viia hiipokaleeangésmase avaldumise vdi olemasoleva
hipokaleemia stivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, néitaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalneatdiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hudroklorotiasiidiga, tulelmpridaHCT manustamine I6petada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni.

Tiasiiddiureetikumid véivad viia hiiponatreemia ja htupokloreemilise alkaloogsissavaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia stivenemiseni. Taheldatud on hiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised simptomid (iiveldus, siivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult parast eelneva hiponatrekaniggeerimist. Juhul kui ravi ajanpridaHCT6 g a
tekib raske voi #iline hiponatreemiauleb ravi katkestada kuni hliponatreemia normaliseerumiseni.

Kdiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jalgida elektroliitide (eriti kaaliumi
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hairete suhtes.

Neerukahjustus
Tiasiiddiureetikumid vbivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel péhjustada asoteemiat. Kui

ImpridaHCT& kasutatakse neerukahjustusega patsientidalpovitatav seerumi elektroltdg,
(sealhulgas kaaliuikreatiniini ja kusihappe taseme perioodiline jalgimingridaHCT on
vastunaidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga voi dialtitsi gaatesakide(vt 16ik 4.3).

Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsient@ER(G80 ml/min/1,73m?) ei ole vajamprida
HCT annust muuta.

Neeruarteri stenoos
Puuduvad andméddnpridaHCT kasutamise kohta (ihedi kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel.

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

ulatuslikult maksadima kolestaasitkergekuni médduka maksakahjustysepatsientidel on
valsartaani maksimaalne soovitatnnus 80ng ning seetdttu ei olenpridaHCT selle
patsiendigrupi jaoks sobivt I6igud 4.2 4.3ja 5.2).

Sudamepuudulikkug koronaartdbi

Reniinangiotensiiraldosteroonsisteemi inhibeerimise tagajarjel vdivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske sidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon véib
sbltuda reniirangiotensiiraldosterooni stisteemi aktiivsusest, on ravi angiotensiini kteesiva

enstumi (AKE) inhibiitorite ja angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/voi
progresseeruva asoteemia ning (harva) ageda neerupuudulikkuse ja/vbi surmaga. Sarnaseid tagajargi
on kirjeldatud valsartaani puhul.

Pikaajalises m@tseebokontrolliga uuringus (PRAISE, mis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Stidameassotsiatsiooni klassifikatsiooni jargi) Il ja

IV astme stidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopssineseigsageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vdrdlemisel ei esinenud olulist erinevust
stidamepuudulikkuse slivenemise sageduses.

Ettevaatlik peab olema stidamepuudulikkuse ja koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui
kasutataksémpridaHCT maksimaalset annust hfily/320mg/25mg, sest nende patsientide kohta
saadud andmed on piiratud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hipertroofiline kardiomuiopaatia
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab et#vaatlik olema aordivdi mitraalklapi
stenoosi vdi obstruktiivse hipertroofilise kardiomiopaatiaga patsientide ravimisel.

Rasedus

Ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidega (AlIIRA) ei ole soovitatav raseduse ajal. Vélja arvatud
juhul kui AlIRA-ravi jatkamine on hadavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, iile minna
alternatiivsele antihlpertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Rawealuse
tuleb ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidegheselt |[6petadaimg vajadusel alustada
alternatiivse ravigévt 18igud 4.3 ja 4.h

Primaarne hiiperaldosteronism

Primaarse hliperaldosteronismiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mgjutab p&hihaigus rearigiotasiini slisteemiSeetdttu ei soovitata
ImpridaHCTd dellde patsiendigrupe.

Siusteemne eritematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud slisteemse eriitematoosse
luupuse agenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevaetushéired

Tiasiiddiureetikumid (sh huidroklorotiasiigpivad muuta gliikoositaluvust ning pdhjustada
kolesterooli, triglitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel
vOib olla vaja korrigeerida insuliini vbi suukaudsatgoglikeemiliste ravimite annuseid.

Hudroklorotiasiidi sisalduse t6ttu dmpridaHCT vastunaidustatud simptomaatilise hliperurikeemia
korral. Hudroklorotiasiidi toimel v8ib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle aeglustunud
kliirensi tottu, mille tgajarjel voib tekkida voi suiveneda hlperurikeemia, samuti vBib see tundlikel
patsientidel vallandada podagra.
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Tiasiidid vahendead kaltsiumi eritumist uriiniga ningdivad péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolekalisiumi ainevahetushéairete puudumiselpridaHCT

on vastunaidustatud hiperkaltseemiaga patsientidel javédnlkasutada ainult parast eelneva
hiperkaltseemia korrigeerimistui ravi ajal tekib hiperkaltseemia, tuleb réwipridaHC T 6 g a
katkestaddravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jalgida.
Valjendunud hiperkaltseemia v8ib olla varjatud hiperparatireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kérvalkilpndarme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt I6ik 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon teklmpridaHCT ravi ajal, soovitatakse ravi I6petada. Kui
vajalikuks peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on stavitaitsta varjamata kehaosi paikese
vOi kunstliku UVA kiirguse eest.

Age suletud nurga glaukoom

Hudroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiostinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajarjel tekib
age modduv mioopia ja age suletud nurga glaukoom. 8dmtp hulka kuuluvad age

nagemisteravuse langus voi silmavalu, mis titpiliselt tekivad tundide kuni nadala jooksul parast ravi
alustamist. Kui age suletud nurga glaukoom jaéb ravita, vBib see viia pusiva nagemise kaotuseni.

Esmase ravina tuleb hidrokltiasiidi kasutamine vdimalikult kiiresti I6petada. Kui silmasisest rohku
ei saada kontrolli alla, v8ib olla vaja kohest medikamentoosset vai kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks vdivad olla anamneesis esinev allergiansutficdide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on varem esinenud ulitundlikkust teiste angiotensiin I
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hudroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
téerdosusega allergia vbi astmaga patsientidel.

Eakad (65aastased ja vanem#&dina andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel
patsiendigrupil ravimikasutada ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi verer6hu maatmisi, eriti
ImpridaHCT maksimaalse annuse korral, mis onmMi@/320mg/25mg.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

ImpridaH C T 6 g a lak viidud fbrmaalseidkoostoimee uuringuidteiste ravimitegaSeega on
antud I6igus toodud ainult informatsioon uksikuterteainete teadaolevate koostoimete kaobiste
ravimitega

Samas on tahtis arvestada selleganetidaHCT vdib suurendada teiste antihlipertensiivsete
ravimite hiipotensiivset toimet.
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Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mgju teiste ravimitega
Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan ja Liitium AKE inhibiitorite ja tiasiidide (hagu
hidroklorotiasii hadroklorotiasiidi) samaaegsel kasutamisel on
d taheldatud seerumi liitiumisisalduse p66rduvat

suurenemist ning sellega kaasnevat toksilisust.
Vaatamata valsartaani ja liitiumi samaaegse
kasutamise kogemuse puudumisele ei soovitata se
kombinatsiooni kasutad&ui nende ravimite
kooskasutamine on vajalik, on soovitatav seerumi
litiumisisalduse holikas jalgimine (vt 16ik 4.4).

Valsartaan Kaaliumi saastvad Kui kaaliumisisaldust m&jutava ravimi kasutamist
diureetikumid, koos valsartaaniga pe&se vajalikuks, soovitatakse
kaaliumipreparaadid, sageli kontrollida plasma kaaliumisisaldust.
kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad ja
muud kaaliumisisaldus
suurendada voivad

ained
Amlodipiin Greipfruut voi Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi
greipfruudimanhl greipfruudimahlaga ei ole soovitatav, kuna

biosaadavus vdib mbnedel patsientidel tdustaemill
tulemusena tugevneb vererbhku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Imprida HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mdoju teiste ravimitega

Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Amlodipiin CYP3A4 inhibiitorid Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate
(st ketokonagol, mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (proteaasi
itrakonasool, inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid na¢
ritonaviir) eritromutsiin vdi klaritromatsiin, verapamiil voi

diltiaseem) vdib p&hjustadamlodipiini
ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende
farmakokineetiliste muutuste Kliiniline tlekanne voi
olla eakatel enam valjendunud. Seetdttu vdib olla
vajalik Kliiniline jalgimine ja annuse kohandamine.
CYP3A4 indutseerijad Puuduva andmed CYP3A4 indutseerijate toimest
(antikonvulsandid, [nt amlodipiinile. CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiil

karbamasepiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel vdib
fenobarbitaal, amlodipiini plasmakontsentratsioon vaheneda.
fenttoiin, fosfenltoiin, Seetdttu tuleb amlodipiini koos CYP3A4
primidoon], indutseerijatega manustada ettevaagas
rifampitsiin,

naistepuna)

Simvastatiin Mitme 10mg amldlipiini annuse ja 8ng

simvastatiini samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni
vorreldes ainult simvastatiini manustamisega.
Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav
piirata simvastatiini annust 20g paevas.
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Dantroleen (infusioon) Loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantrole
manustamise jarel tdheldatud hiiperkaleemiaga se
surmaga I6ppevat vatsakeste virvendusarttmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiperkaleemia ohu t¢
soovitatakse pahaloomuliéipertermia
soodumusega patsientidel ja pahaloomulise
hlpertermia ravis valtida kaltsiumikanali blokaatort
(nt amlodipiini).

Valsartaan ja Mittesteroidsed Samaaegselt manustatune

hidroklorotiasiid pdletikuvastased vahendada nii angiotensiin Il antagonistide ja
ravi mi d ( M hudroklorotiasiidi antihipertensiivset toimet. Peale
selektiivsed selle voibimpridaHCTja MSPVAOGt e s
tsuiklooksligenaa® kasutamisel tekkida neerufunktsiooni halvenemine
inhibiitorid (COX-2 ning kaaliumi kontsentratsiooni tdus seerumis.
inhibiitorid), Seet6ttu on ravikuuri alguses soovitatav jalgida

atsetlllsalitsutlhape patsiendi neerufunktsiooni ja Uhtlasi sailitada
(>3 g 6opéevas) ja adekvaatne vedelikubilanss.
mitteselektiivsed

MSPVAbGd

Valsartaan Tagasihaarde Inimese maksakoel labi viidud vitro uuringute
transporteri tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
inhibiitorid tagasihaarde transport€ATP1Bl1 ja maksast
(rifampitsiin, valjavoolu vahendava transporteri MRP2 substraa
tsuiklosporiin) voi Samaaegne manustamiumos tagasihaaret
valjavoolu vahendava vahendavaté&ransporterite inhibiitoritega
transporteri (rifampitsiin, tsuklosporiin) voi valjavoolu

inhibiitorid (ritonaviir) vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonavii
vOib suuendada valsartaani susteemset
ekspositsiooni.

Hudroklorotiasii ~ Alkohol,barbituraadid  Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos

d ja narkootilised ained  ainetega, millel on samuti vererdhku langetav
toime (nt simpaaide kesknarvististeemi
aktiivsuse vahendaime voi otsene
vasodilatatsioon)v@ib ortostaatiline
hlpotensioon siveneda.

Amantadiin Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) v8ivad suurendada
amantadiini kBrvatoimete riski.

Antikolinergilised Antikolinergiliste ravimite (nt atropiin, biperideen)

ravimid ja teised toimel vGib tiasiiditiupi diureetikumide biosaadavu

seedetrakti motoorikat suureneda seedetrakti motoorika vahenemise ja r

maojutavad ravimid tihjenemise aeglustumise tétWastupidi on oodata,

et prokineetilised ained nagu tsisapriid voivad
vahendada tiasiidiitpi diureetikumide biosaadavus

Diabeedivastased Tiasiidid vBivad muuta glikoositaluvust. Vajalikuks
ravimid (ntinsuliin ja  v8ib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine
suukaudsed

diabeediravimid)

- Metformiin Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest

hidroklorotiasiidiga seotud vdimaliku funktsionaals
neerupuudulikkuse tagajarjel esineb laktatsidoosi
tekkerisk.
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Beetablokaatorid ja
diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi
kasutamisel koos beetdokaabritega v6ib suurened:
hiperglukeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, s
hadroklorotiasiidi mdjul v8ib suureneda diasoksiini
hiperglikeemiline toime.

Tsuklosporiin

Tsuklosporiini samaaegne kasutamine v@ib
suurendada hiperurikeemia ja podatjii@pi
tusistuste riski.

Tsutotoksilised ravimic

Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) vbivad vahendada
tsUtotoksiliste ravimitént tsiiklofosfamiid,
metotreksaatgritumist neerude kaudu ja tugevdade
nende mioelosupressiivset toimet

Digitaalise gltkosiidid

Tiasiididest p&hjustatud hipokaleemia voi
hipomagneseemia vdivadrvaltoimenasoodustada
digitaalisest pohjustatud stidame rutmihairete teke

Joodi sisaldavad
kontrastained

Diureetikumidest p&hjustatud dehtdratsiooni korra
on suurenenud ageda neerupuudulikke&&erisk,
eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamis
Enne manustamist on vajalik patsientide
rehidreerimine.

loonvahetusvaigud

Kolestliramiin vdi kolestipool vahendavad
tiasiiddiureetikumide, sh htidroklorotiasiidi
imendumist. See voib viia tisddiureetikumide
subterapedutilise toimeni. Selle koostoime vdimalus
aitab miinimumini viia hidroklorotiasiidi ja vaigu
manustamisaegade muutmine nii, et
hidroklorotiasiidi manustatakse vahemattuadi
enne vOi 4...8undi parast vaikude manustamist.

Seerumi
kaaliumisisaldust
mdjutavad ravimid

Hudroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet véivad
suurendadaamaaegnkaliureetilige diureetikumiak,
kortikosteroidiak, lahtistte, adrenokortikotrooge
hormoon (AKTH), amfoteritsiiri, karbenoksoloadn
penitsilliin G, salitstiilhappelerivaaide vdi
antiartitmikumide manustaminkui neid ravimeid
maaratakse koos amlodipiini /valsartaani
/hidroklorotiasiidi kombinatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jalgimine.

Seerumi
naatriumisisaldust
mdjutavad raimid

Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psthhoosivastased ravimid, epilepsiavastased rav
jms toimel vdib tugevneda diureetikumide
hiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema
nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Ravimid, mis voivad
esie kutsudaorsades

de

p o fekke e s

Hupokaleemia tekkeriski téttu peab hidroklorotiasi
ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis véivai
esile kutsudaorsades de pointési t ekke,

klassi antiaritmikumid ja méned antipsithhootikum
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Podagra raviks
kasutatavad
preparaadid
(probenetsiid,
sulfiinplrasoon,

Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine
vOib olla vajalik, sest huidroklorotiasiid vdib
suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik vi
olla probenetsiidi vosulfiinplrasooni annuse
suurendamine.

allopurinool) Tiasiiddiureetikumide, sh hudroklorotiasiidi
samaaegne manustamine vdib suurendada
allopurinooli Glitundlikkusreaktsioonide
esinemissagedust.

Metluldopa Hudroklorotiasiidi ja mettitldopa samaaegsel

kasutamisel on UKguhtudel kirjeldatud
hemoluitilise aneemia teket.

Mittedepolariseerivad
lihasrelaksandidnt

tubokurariin)

Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) vbivad tugevdada
kuraare derivaatide toimet.

Teised

antihtipertensiivsed

ravimid

Tiasiidid tugevdavad teistanihlpertensiivsete
ravimite (nt guanetidiin, metidldopa,
beetablokaatorid, vasodilataatorid, kaltsiumidan
blokaatorid, AKE inhibiitorid, angiotensiini
retseptorite blokaatorid [ARBId] ja reniini otsesed
inhibiitorid) verer8hku langetavat toimet.

Pressoorsed amiinid
(nt noradrenaliin,

Hudroklorotiasiid vbib vahendada pressoorsete
amiinide, naiteks noradrenaliini toimet. Selle toime

adrenaliin) kliiniline tahtsus on teadmata ning ei ole piisav, et
vdlistada nende kasutamist.
D-vitamiin ja Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi

kaltsiumisotad

manustamine koos-Bitamiini voi
kaltsiumisooladega vdib potentseerida seerumi
kaltsiumisisalduse suurenemistasiidi-tuupi
diureetikumide samaaegne kasutamine voib
patsientidel, kellel on soodumus hipéts@emia
tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline
kasvaja vOi Dvitamiiniga ravitavad haigused), viia
hiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi
tagasiimendumist neerutorukestes.

Koostoimed puuduvad

Imprida Teadaolevad Ravimite koostoime mdju teiste ravimitega

HCT Uksik- koogoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan  Muud Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitudriliselt
(tsimetidiin, varfariin,  olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega: tsimetidiin,
furosemiid, digoksiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiir
atenolool, hiadroklorotiasiid, amlodipiin, glibenklamiid.
indometatsiin,
hidroklorotiasiid, Monedel nendest ravimitest voib olla koostoimieighrida
amlodipiin, HCTO6s sisal dasidga(ite dr okl o
glibenklamiig hiadroklorotiasiidiga seotud koostoimeid).

Amlodipiin ~ Muud Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei

tédheldatud olulisi muutusi atorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tstiklosporiini farmakokineetikas.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja iméamine

Rasedus

Amlodipiin

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole téestatud. Loomkatsetes tdheldati suurte annuste kasutamisel
reproduktiivtoksilisust (vt 16ik5.3). Amlodipiini manustamine raseduse ajal on naidustatud Uksnes
ohutuma alternatiivse ravirpuudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohkem

kui ravi amlodipiiniga

Valsartaan

Ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 16ik 4.4). Ravi angiotensiin |l retsept@ntagonistidega (AlIRA) on vastunaidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, et AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril vbib
pdhjustada teratogeneesi riski, ei ole piisavalt vadnSiiski vaikest riski tbusu ei saa vélistada.

Kuigi puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin Il retseptori
antagonistidega, vdivad selles ravimite klassis esineda sarnased riskid. Vdlja arvatud juhul kui AIIRA
ravi jatkamine on hadavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, tle minna alternatiivsele
antihtpertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb
ravi angiotensiin |l retseptori antagonistiddgédneselt |Idpetada nipvajadusel alustada alternatiivse
raviga.

Ravi angiotensiin |l retseptori antagonistidega raseduse teisel ja kolmandal trimestril vdib pS&hjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohtidramnion, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahjussi (neerupuudulikkus, hipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 18ik 5.3).

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

Lapsi kelle emad on kasutanud angiotensiin Il retseptori antagoniste, tuleb jalgida hipotensiooni
suhtes (vt I18igud 4.3 ja 4.4).

Hudroklorotiasiid
Hudroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad.

Hudroklorotiasiid labib platsentatiidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi pdhjal voib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril méjutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pdhjustada lootel ja vastsiindinul selliseidrieid, nagu ikterus, elektroliiitide tasakaalu haired ja
trombotsttopeenia.

Amlodipiin/valsartaan/hudroklorotiasiid

Puudub kogemuknpridaHCT kasutamise kohta rasedatel naistel. Tuginedes toimeainete
olemasolevatele andmetele ei bigridaHCT kasutaminesoovitatav raseduse esimesel trimestril ja
on vastunaidustatud teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Puuduvad andmed valsartaani ja/voi amlodipiini kasutamise kohta imetamiséiajadklorotiasiid
eritubvahesel maarahimeserinnapiima.Suures annuses pohjustavad tiasiiddiureetikumid

intensiivset diureesi, mis vdib vdhendada rinnapiima porduktsibopridaHCT kasutamine

imetamise ajaki ole soovitatavkui ImpridaHCT6d kasut atakse i metamise
nii madalad kui véimalikUle tuleks minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille

kasutamine imetamise ajal oleks ohutu, isearanis vastsindinu imetamise vdi enneaegselt siindinud
lapse korral.
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Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uogudimpridaH C T 6 g a .

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 28@/kg/66paevas. See annus dioéda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest nfgaad (arvutused eeldavad suukaudset annust
320mg/66paevas ja Ky patsienti).

Amlodipiin

Mdnedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud pddrduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsiitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini uimedju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega labiviidud uuringus taheldati toimet isaslooma viljakusele H/8)dik

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuiddédi v
Autojuhtimisel vb6i masinatega tédtamisel tuleb arvestada sellega,-afaiegdib tekkida pearinglus
vOi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodudimpridaHCT ohutusprofiil pdhinettmpridaHCT6 ga | 2 bi  vi i dud Kkl i i ni
ja tksikkompoerntide amlodipiini, valsartaani ja htudroklorotiasiiiadaolevatebhutu®madustel

InformatsioonimpridaHCT kohta

ImpridaHCT ohutust maksimaalse annusend@320mg/25 mg kasutamisel on hinnatud tUhes
kontrollitud lihiajalises (&adalat) Kliinilisesuuringus 227 patsiendil, kellest 582aid valsartaani
kombinatsioonis amlodipiini ja hidroklorotiasiidiga. Kdrvaltoimed olid tldiselt kerged ja médduvad
ning vajasid vaid harva ravi katkestamist. Selles aktiivse vérdlusravimiga kontrollitud Kliinilises
uuringus olid kbige sagedasemimapridaHCT-ravi katkestamise pfhjused pearinglus ja
hipotensioon (0,7%).

8-nadalases kontrollitud Kliinilises uuringus ei taheldatud kolmikravi kasutamisel olulisi uusi voi
ettendgematuid kdrvaltoimeid vOrreldes monoteraafi&aksikravi komponentide teadaolevate
toimetega.

8-nadalases kontrollitud Kliinilises uuringlmpridaHCT puhul téheldatud laboratoorsete naitajate
muutused olid kerged ja kooskdlas iiksikkomponentide farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Valsartaani a@@masolu kolmikkombinatsioonis vahendas hidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet.

Jargmisi MedDRA organstisteemi klassi ja esinemissageduse jargi loetletud kdrvaltoimeid on
taheldatudmpridaHCT (amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid) ning amlodipivajsartaani ja
hidroklorotiasiidi eraldi kasutamisel.

Vaga sagseage 0101010 &gakjuanlit :<1011/01; hadrOv k @@Kunikd / 10 O ;
<1/1000;v&ga harv: <1/1000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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MedDRA Kdrvaltoimed Sagedus

organsusteeni Imprida Amlodipiin | Valsartaan HCT

klass HCT

Vere ja Agranulotsitoos, luutdi - - - Vaga harv

lumfislisteemi depressioon

haired Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata -
hematokriti langus
Hemolidtiline aneemia - - - Vaga harv
Leukopeenia - Vaga harv - Vaga harv
Neutropeenia - - Teadmata -
Trombotsitopeenja - Vaga harv | Teadmata Harv
mdnikord koos purpuriga
Aplastiline aneemia -~ -- -- Teadmata

Immuunsusteemi Ulitundlikkus - Véaga harv | Teadmata | Vaga harv

haired

Ainevahetusja | Anoreksia Aegajalt - - -

toitumishaired Hiperkaltseemia Aegajalt -- -- Harv
Huperglikeemia - Vaga harv - Harv
Huperlipideemia Aegajalt - - -
Huperurikeemia Aegajalt - - Sage
Hupokloreemiline alkaloos - - - Vaga harv
Hipokaleemia Sage - - Vaga sge
Hipomagneseemia -- -- -- Sage
Hiponatreemia Aegajalt - - Sage
Diabeetilise metaboolse - - - Harv
seisundi halvenemine

Psuhhiaatrilised | Depressioon - - - Harv

haired Unetus/unehéired Aegajalt Aeg-ajalt -- Harv
Meeleolu muutused - Aeg-ajalt -

Narvististeemi | Koordinatsioonihaired Aegajalt - - -

haired Pearinglus Sage Sage -- Harv
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - - -
pingutusel tekkiv pearinglug
Maitsehaire Aegajalt Aeg-ajalt - -
Ekstraptramidaalne - Teadmata - -
stindroom
Peavalu Sage Sage -- Harv
Hupertoonia - Vaga harv - -
Letargia Aegajalt - - -
Paresteesia Aegajalt Aeg-ajalt - Harv
Perifeerne neuropaatia, Aeg-ajalt Vaga harv - -
neuropaatia
Somnolentsus Aegajalt Sage - -
Minestus Aegajalt Aeg-ajalt - -
Treemor - Aegajalt - -

Silma Age suletud nurga glaukoor - - -- Teadmata

kahjustused Nagemishéired Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Harv

Kdrva ja Kohin kdrvus - Aegajalt - -

laburindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt -

kahjustused
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Sudame héired | Stidamepekslemine - Sage - -
TahhUkardia Aegajalt - - -
Arutmiad (kaasa arvatud - Vaga harv - Harv
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhikardia ja kodade
virvendus)
Muokardiinfarkt - Vaga harv - -
Vaskulaarsed Ohetus - Sage - -
haired Hipotensioon Sage Aeg-ajalt -- --
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - - Sage
Flebiit, tromboflebiit Aegajalt - - -
Vaskuliit - Vaga harv | Teadmata -
Respiratoorsed, | Kéha Aegajalt Vaga harv | Aegajalt -
rindkereja Hingeldus Aegajalt Aeg-ajalt -- --
mediastiinumi | Respiratoorne distress, - - - Véga harv
haired kopsuturse, pneumoniit
Riniit - Aeg-ajalt - -
Kurguarritus Aegajalt - - -
Seedetrakti Ebamugvustunne kdhus, Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt Harv
haired ulakdhuvalu
Halb hingedhk Aegajalt - - -
Sooletegevuse muutused - Aeg-ajalt - -
Kdhukinnisus - -- -- Harv
So66giisu vahenemine - - - Sage
Kdhulahtisus Aegajalt Aeg-ajalt - Harv
Suukuivis Aegajalt Aeg-ajalt - -
Duspepsia Sage Aeg-ajalt - -
Gastriit - Vaga harv - -
Igemete hiperplaasia - Vaga harv - -
liveldus Aegajalt Sage - Sage
Pankreatiit - Vaga harv - Vaga harv
Oksendamine Aegajalt Aeg-ajalt - Sage
Maksaja Maksaenstiimide aktiivsust - Vaga harv | Teadmata -
sapiteede haired| suurenemine, kaasa arvatu
seerumi bilirubiinisisalduse
tous
Hepatiit - Vaga harv - -
Intrahepaatiline kolestaas, - Vaga harv - Harv

ikterus
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Naha ja Al opeetsia - Aegajalt -
nahaaluskoe Angiobdeem -- Véaga harv | Teadmata -
kahjustused Naha eriitematoosluupuse - - - Vaga harv
taolised reaktsioonid, naha
eritematoosluupuse
reaktiveerumine
Multiformne eriteem - Vaga harv - Teadmata
Eksanteem - Aegajalt - -
Liig higistus Aegajalt Aegajalt - -
Valgustundlikkusreaktsioon - - - Harv
*
Sugelus Aegajalt Aegajalt Teadmata -
Purpur - Aegajalt - Harv
Loove - Aegajalt Teadmata Sage
Naha varvuse muutus - Aegajalt - -
Urtikaariaja teised - Vaga harv - Sage
|66bevormid
Nekrotiseeriv vaskuliit ja - - - Vaga harv
toksiline
epidermaalnekrollitis
Lihasskeletija | Liigesvalu -- Aeg-ajalt -- --
sidekoe Seljavalu Aegajalt Aegajalt - -
kahjustused Liigese turse Aeg-ajalt - - -
Lihasspam Aegajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Lihasndrkus Aegajalt - - -
Lihasvalu Aegajalt Aeg-ajalt Teadmata -
Jasemevalu Aegajalt - - -
Neerude ja Seerumi kreatiniinitaseme | Aeg-ajalt - Teadmata -
kuseteede haired tbus
Urineerimishaired Aeg-ajalt
Nuktuuria - Aeg-ajalt - -
Pollakisuuria Sage Aeg-ajalt
Neerufunktsiooni héire -- - -- Teadmata
Age neerupuudulikkus Aegajalt - - Teadmata
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata Harv
-kahjustus
Reproduktiivse | Impotentsus Aegajalt Aeg-ajalt - Sage
slisteemi ja Gunekomastia Aeg-ajalt - -
rinnandarme
héred
Uldised haired ja| Kaimisvbimetus, kdnnaku Aeg-ajalt - - -
manustamiskoha| haired
reaktsioonid Asteenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Teadmata
Ebamugavustunne, halb Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
enesetunne
Vasimus Sage Sage Aegajalt -
Mittekardiaalne Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage - -
Valu - Aegajalt - -
Pureksia - - - Teadmata

103




Uuringud Lipiidide sisalduse - Vaga sge
suurenemine
Vereuurealammastiku Aegajalt - - -
taseme tdus
Vere kusihappesisalduse Aegajalt - -
suurenemine
Glukosuuria Harv
Seerumi kaaliumisisalduse | Aeg-ajalt - - -

langus
Seerumi kaaliumisisalduse - - Teadmata -
tdus
Kehakaalu tdus Aegajalt Aegajalt - -
Kehakaalu langus - Aegajalt - -

* Vt 16ik 4.4 Valgustundlikkus

4.9 Uleannustamine

Sumptomid
ImpridaHCT uleannustamise kogemus puudwWhlsartaani ileannustamise pdhiline siimptom on

valjendunud hipotensioon koos pearingluségmal odipiini tleannustamine vbib pdhjustada

Ulemaarast perifeerset vasodilatatsiooni ja voimalik on ka reflektoorne tahhikantibalipiini

puhul on kirjeldatud markimisvaarse ja potentsiaalselt pikaajalise stisteemse hiipotensiooni juhtusid,
sh surmaga l6ppeta § o k k i

Ravi

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT Uleannustamisest tingitud Kliiniliselt olulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik
aktiivne sildam&eresoonkonda toetav ravi, sh stidajaehingamisfunktsiooni sage monitooring,
jasemete @stdstmine ning ringleva vere mahu ja uriinierituse jalgimine. Veresoonte toonust ja
vererdhku vOib aidata taastada vasokonstriktori manustamine, kui selleks ei ole vastunaidustusi.
Kaltsiumgliikonaadi veenisisene manustamine vdib aidata viahendada k&ksialité blokaadi
toimeid.

Amlodipiin

Kui ravimi manustamisest on méddunud vahe aega, vBib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sée manustamine tervetele vabatahtlikele kohe vdi kuni kaks tundi parast
amlodipiini manustamist yéendas oluliselt amlodipiini imendumist.

Amlodipiin ei ole tBenaoliselt hemodiallusitav.

Valsartaan
Valsartaan ei ole tdené&oliselt hemodialliUsitav.

Hudroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi Gleannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektrol8igadéuse

vahenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia) ja hiipovoleemiaga. Uleannustamise kdige sagedasemad
nahud ja simptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajérjel vbivad tekkida
lihasspasmid ja/vGi sidame ritmihaired, mis on seotud sidameglides0di teatud

antiaritmikumide samaaegse kasutamisega.

Ei ole kindlaks tehtud, mil m&aral on hidroklorotiasiid eemaldatav hemodialtitisi teel.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline gruppngiotensiin llantagonistid (valsartaan), kombinatsioonid
dihtdropuridiini derivaatidega (amlodipiifg tiasiiddiureetikumidega (htdroklorotiasiid), ATC
kood: C09DXO01valsartaan, amlodipiin jatdroklorotiasiid

ImpridaHCT sisaldab kolmeantihtpertensiivset ravimit, iitel on teineteist tdiendav vererdhku
langetav toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub
kaltsiumikanali blokaatorite ja valsartaan angiotensiin Il antagonistide ravimriihma ning
hidroklorotiasiid kuulub tiasiiddiureetikude ravimrihma. Nende ravimite kombinatsioonil on
aditiivne antihtpertensiivne toime.

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

ImpridaHCT&é6d wuwuriti topeltpimedas, aktiivse v»rdl us.
patsientidel. Kokku said 22/mddduka kuni raske hiipertensiooniga (keskmine ravieelne
suistoolne/diastoolne vererdhk oli 170/1@mHQg) patsienti raviks

amlodipiini/valsartaani/hidroklorotiasiidi annusesmi@/320mg/25mg, valsartaani/

hidroklorotiasiidi annuses 320g/25mg, amlodipini/valsartaani annuses Hg/320mg voi
hidroklorotiasiidi/amlodipiini annuses 289/10mg. Uuringu alguses maarati patsientidele

vaiksemad kombinatsioonravi annused, mida tiitriti raviannuseradalaks.

8. nadalal oli stistoolse/diastoolse vererbhskikaine langus 39,7/241@mHgImpridaHCT,

32,0/19,7mmHg valsartaani/hidroklorotiasiidi, 33,5/2tnHg amlodipiini/valsartaani ja
31,5/19,5mmHg amlodipiini/htdroklorotiasiidi puhul. Kombineeritud kolmikravi oli diastoolse ja
siistoolse vererdhu langetaniistatistiliselt parem kdigist kolmest kombineeritud kaksikravist.
Sustoolse/diastoolse vereréhu langudropridaHCT puhul 7,6/5,0nmHg suurem kui valsartaani/
hidroklorotiasiidi, 6,2/3,3nmHg suurem kui amlodipiini/valsartaani ja 8,2/B)81\Hg suurem Ki
amlodipiini/htdroklorotiasiidi kasutamisel. Taielik vererdhku langetav toime saavutatdaat
parasimpridaHCT maksimaalse annuse kasutamist. Statistiliselt suurem protsent patsiente saavutas
kontrolli vererdhu vaartuste Ule (<140/80mHg) ImpridaHCT puhul (71%) vorreldes kolme
kombineeritud kaksikraviga (45...54%) (p<0,0001).

283 patsiendi alagrupis, kellel mdddeti verer6hku ambulatoorselt, taheldatnB#dsistoolse ja
diastoolse vererdhu Kliiniliselt ja statistiliselt suuremat langust korehioel kolmikravi kui
valsartaani/hidroklorotiasiidi, valsartaani/amlodipiini ja hidroklorotiasiidi/amlodipiini kasutamisel.

Amlodipiin

ImpridaHCT amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist
siidameja veresoonte silelihaskkudesse. Amlodipiini hlipertensioonivastase toime mehhanism on
seotud ravimi otsese veresoonte silelihaseid Iddgastava toimega, mille tulemusena vaheneb nii
perifeersete veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed nditavad, et
amlddipiin seondub nii dihtdropuridiini kui mitidintdropUridiini seondumiskohtadega.
Siudamelihase ja veresoonte silelihase kontraktiilsus séltub ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide
liikumisest nendesse rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Parastavimi terapeutiliste annuste manustamist hipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis méddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne vererdhu langusegasidogisageduse voi plasma
katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.
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Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vdhenes amlodipiiitidisie

annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse vdi proteinuuria

tekketa.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktigyrtugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin Il retseptorite
antagonistRavim avaldab selektiivset toimet Afetseptorite alatiilibile, mis vastutavad angiotensiin
Il teadaolevate toimete eest.

Valsartaani manustamisel hiipertensiooniga patsientidetgb vererdhk, kuid pulsisagedus ei
muutu.

Parast Uksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihlipertensiivne toime

2t unni jooksul, suuri m v wnnga Bamast manastamist plusit aav ut at a
antihtpertensiivne toimenam kui 24undi. Korduval manustamisel Ukskdik millistes annustes
saabus maksi maal ne venadalegahu | angus ¢l diselt 2é4

Hudroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pdhiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suureafiinsusega retseptor, mis on p&hiline seondumiskonht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses vaantorukeses. Tiasiidide toime avaldNb @bsumporteri
inhibeerimise, konkureerides Ghidi parast ning mdjutades sébi elektroliiltide

tagasiimendumise mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vérdsel
maaral ning vahendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajarjel suureneb
plasma reniini aktiivsus, aldosteroagkretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning vaheneb seerumi
kaaliumisisaldus.

Euroopa Ravimiameti kohusa esitanalmpridaHCTO gl&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade koht&ellel esineb primaarne hiipertensigenldik 4.2. informatioon kasutamisel
pediaatrias).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil, valsartaanil ja hiidroklorotiasiidil on lineaarne farmakokineetika.

Amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid

ParasimpridaHCT suukaudset manustamist tervetelekagsanutele saabusid amlodipiini,
valsartaani ja hidroklorotiasiidi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavalingi,.8tunni
ja 2tunni méoédudes. Amlodipiini, valsartaani ja hudroklorotiasiidi imendumise kiirus ja ulatus
ImpridaHC T 6 st ogone maguteeakli ravimvormidena manustamisel.

Amlodipiin

ImendumineParast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist saabub ravimi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas 6tubfi jooksul. Arvutuslik absoluutne biosaadavus on
64...80% Amlodipiini biosaadavust ei mdjuta ravimi manustamine koos toiduga.

JaotumineJaotusruumala on ligikaudu 2kg. In vitro uuringud amlodipiiniga on naidanud, et
hipertensiivsetel patsientidel on ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist seondunud plasmegalkud

BiotransformatsioonAmlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.
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Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvaartusaeg on ligikaudu 30...&Mdi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub parast
7...8paevast manustamist. 10% amlodipiinist eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% amlodipiini
metaboliitidest eritub uriiniga.

Valsartaan

ImenduminePé&rast valsartaani suukaudset manustamist saabub raaksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4unni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaanil. Koos toiduga
manustamisel vaheneb valsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jargi) umbes 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioq ) umbess0%, kuigi alates umbes Bianustamisjargsest tunnist on
valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimitikgisiinja kbhuga manustanud isikutel.

AUC vahenemisega ei kaasnhe aga terapeutilise toime Kliiniliselt olulist vahenemist, mist6ttu vdib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

JaotumineVeenisisese manustamise jargselt on valsartaani pusiseisundi jaotusruumala ligikaudu
17liitrit, mis naitab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult
plasmavikudega (94...97%), peamiselt albumiiniga.

BiotransformatsioonValsartaan ei metaboliseeru suurel méaaral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub metaboliitidena. Plasmas on vaikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaat) AUC
kindlaks tehtud raviirhtidroksiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine: Valsartaan eritub muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga
(umbes 13% annusest). Parast veenisisest manustamist on valsartaani plasma KliireB¢tjabes
renaalne kliirens 0,62t (umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolvaartusaegtand.

Hudroklorotiasiid

ImendumineParast suukaudse annuse manustamist imendub hidroklorotiasiid kijgstinties
2 tundi). Terapeutilise annusevahemnikiirides on keskmise AUC suurenemine lineage
proportsionaalne annusega.

Toidu mdju hidroklorotiasiidi imendumised® minimaase kliinili se tdhtsusga kui GldsePéarast
suukaudset manustamist on hidroklorotiasiidi absoluutne biosaat@®eus

Jaotumine: Jaotusruumala on 4..l&g. Ringlev hidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega
(40...70%), peamiselt albumiiniga. Hudroklorotiasiid kuhjub ka eritrotsiitides, kus selle sisaldus on
3 korda suurem kui plasmas.

BiotransformatsioonHudroklorotiagid eritub peamiselt muutumatul kujul

Eliminatsioon: Hidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni poolvaartusaeg plasmast on tundb
terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel hiidroklorotikisiggitika ei muutu ning
ks kord paevas mastamisel on kuhjumine minimaalnidle 95% imendunud annusest eritub
muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsioonist ja aktiivsest
sekretsioonist neerutorukesse.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18&astased)
Laste kohtdarmakokineetilised andmed puuduvad.
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Eakad (65aastased v6i vanemad)

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg on sarnane noortel ja eakatel
patsientidel. Eakatel patsientidel kipub amlodipiini kliirens aeglustuma, mille tulemusaeadch

kdvera alune pindala (AUC) ja pikeneb eliminatsiooni poolvaartusaeg. Valsartaani keskmine AUC on
eakatel 70% kdrgem kui noortel ning seetbttu tuleb annuse suurendamisel olla ettevaatlik.

Eakatel on valsartaani siisteemne ekspositsioon veidi suutieradetel, kuid selle kliinilist tahtsust
ei ole tbestatud.

Piiratud andmed néaitavad, et hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vdhenenud nii tervetel kui ka
hlpertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Kuna kolm komponethon vordselt hasti talutavad noorematel ja eakatel patsientidel, on soovitatav
tavaliste annustamisskeemide kasutamine (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustus ei mgjuta oluliselt amlodipiini farmakokineetikat. Kuna valsartaani renaalne kliirens
moaodustab ainult 30% kogu plasmakliirensist, ei taheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja ravimi
slisteemse ekspositsiooni vahel.

Kerge kuni mé6duka neerukahjustusega patsientidele vdib seetdttu manustada tavalise algannuse (vt
IBigud 4.2 ja 4.4).

Neerulahjustuse esinemisel suurenevad hidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC vaartused ning vaheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus. Kerge kuni
mddduka neerukahjustuse korral on margatud hudroklorotiasiidi AkkZdset suureneist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on margatud AtkGrlset suurenemismpridaHCT on
vastunaidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga vdi dialltsi saavatel patsientidel (vt I6ik 4.3).

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega patsientidel on vahmereamlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb

AUC ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (mdddetud AUC vaartustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlike(kohandatud vanuse, soo ja kehakaalu jaxf)sartaani sisalduse t6ttu tmpridaHCT
vastunaidustatud maksakahjustusega patsientidel (vt I8igud 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Amlodipiin/Valsartaan/Hudroklorotiasiid

Amlodipiini, valsartani, hiidroklorotiasiidi, valsartaani/htidroklorotiasiidi, amlodipiini/valsartaani ja
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidigar{pridaHCT) erinevatel loomaliikidel labi viidud
prekliinilised ohutusuuringud ei ole naidanud siisteemse vdi sihtorgarsiigekoime ilminguid,

mis mojutaksid ebasoodsaitpridaHCT Kkliinilist kasutamist inimestel.

Kuni 13nadalat kestnud prekliinilise ohutuse uuringud viidi l&bi
amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidiga rottidel. Selle kombinatsiooni kasutamine viis
erttrotsuiitide massi (eritrotsiddid, hemoglobiin, hematokrit ja retikulotsiiidid) oodatud
vahenemiseni, seerumi uurelreatiniink ja kaaliumisisalduse suurenemiseni, jukstaglomerulaarse
(JG) huperplaasia tekkeni neerudes ja fokaalsete erosioonide tekkimégirmemaos rottidel. Kdik
need muutused olid p66rduvad parasidialast taastumisperioodi ning need loeti farmakoloogilise
toime tugevnemise ilminguteks.

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

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hiirtega labi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu &6rda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) stinnituse
edasilukkumine, siritustegevuse pikenemine ja jarglaste elulemuse vahenemine.

Fertiilsuse vdhenemine

Rottidel, keda raviti amlodipiiniga (isaseid pédeva ja emaseid pteva enne paaritamist) annustes
kuni 10mg/kg 66paevas (Bordne* maksimaalne inimesele soovitatav antiusg, arvestades mg/

m? kohta), kahjulikku toimet viljakusele ei taheldatud. Teises rottidega tehtud uuringus, mille kaigus
raviti isaseid rotte 3paeva amlodipiinbestilaadiga annuses, mis on mg/kg alusel vorreldav inimestel
kasutatava annusega, vahepkesma folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisaldus,
samuti spermide tihedus, valminud spermatiidide ning Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Kahe aasta valtel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad paeven@)is 1,25 ja
2,5mg/kg/paevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/fralusel hiirtel ligilahedane maksimaalsele lubatavale kliinilisele annusetey10
rottidel kaks korda kdrgem*) oli saane hiirte, kuid mitte rottide poolt talutud suurima annusega.

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

* Lahtub patsiendi kaalust 3.

Valsartaan
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtdisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi annuseidrG@kg paevas gestatsiooni viimastel paevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste Emuse vahenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (kbrvalesta ja k6rvakanali avanemine) (vt I16ik 4.6). Need rottide annused
(600mg/kg paevas) on ligikaudu Kdrda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest
mg/nt alusel(arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus om@2@evas ja patsiendi kehakaal
60KkQ).

Mittekliinilistes ohutusuuringutes vahendas valsartaani kasutamine suurtes annustes (264...600
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (erltrothhigtnoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodiinaamikas (vahene plasma uureasisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia ja basofiilia isasloomadel). Need rottide annused (200y/160
paevas) on ligikaudu 6 jB8 korda suuremad rkaimaalsest inimesele soovitatud annusest mg/m
alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus ang3@&evas ja patsiendi kehakaalkg.

Klunisahvidel tekkisid sarnastel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkdige
neerudes, kus notused arenesidefropaatiaks, mille puhul olid uurega kreatiniinisisaldus
suurenenud.

Mdlemal liigil tekkis ka neerude jukstaglomerulaarrakkude hupertroofia. K6ik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdigi@dahvidel esile pikaajalise
hipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos

Krospovidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hupromelloos

Makrogool 4000

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kurg80 C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

PVC/PVDCblistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 v&i Biukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 14, 28, 30, 56, 90, 98 vdi#8ikese polimeerikattegddtatti.
280tabletist koosnevad multipakendid, igatiR@gappkarpi, millest igalks sisald 14tabletti.
PVC/PVDC perforeeritud heannuselised blistrid haiglas kasutamiseks:

Pakendi suurused: 56, 98 vdi 280@ukese polimeerikattega tabletti
280tabletistkoosnevad multipakendid, igatihépappkarpi, millest igatiks sisalld 70tabletti.
Kdik pakendi suurused vdi tugevused ei pruugi olla muugil.

6.6 Erihoiatused ravimi hdvitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europarm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

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

EU/1/09570049-060

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

15.10.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsion selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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LISA I

A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

B. MUUGILOA TINGIMUSED
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VA STUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamisekvabastamise eest vastutava tooiai ja aadress

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksamaa

B. MUUGILOA TINGIMUSED

1 MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE - JA KASUTUSTINGIMUSED JA -
PIIRANGUD

Retseptiravim.

| TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.
T MUUD TINGIMUSED
Ravimiohutuse siisteem

Muugiloa hoidja peab tagama, et ravimiohutuse jarelvalve siisteem, esst@ind madgiloa
moodulis1.8.1, on loodud ja toimib enne toote turuletulekut ja toote turustamise ajal.
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LISA Il

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED A NDMED

UKSIKPAKENDI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 5mg/160mg/12,5mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiinvalsaraan/hlidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Ukstablett sisaldab mgamlodipiini (amlodipiinbesiilaadinal60 mg valsartaani ja 12 5g
hidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 8hukese polimeerikattega tabletti

28 6hukese poliimeerikattega tabletti

3006hukese polimeerikattega tabletti

56 6hukese poliimeerikattega tabletti

56 x 1 6hukese poliimeerikattega tabléiheannuseline)
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 x 1 6hukese polimeerikattega tabl@theannuseline)
2800hukese polumeerikattega tabletti

280x 1 6hukese polimeerikattega tabl@gtheannuseline)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VA JADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kur80°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAV  IMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09570001 14 8hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09570002 28 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09570003 30 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09570004 56 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09570005 90 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09570006 98 6hukese polimeerikattega tattie
EU/1/09570007 28008hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09570008 56 x 16hukese polimeerikattega tablgiksikannuk
EU/1/09570009 98 x 16hukese polimeerikattega tablgiksikannuk
EU/1/095701010 280 x 16hukese polumeerikattega tabl@iksikannu$

| 13.  PARTI NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS (PUNKTKI R]

ImpridaHCT 5mg/160mg/125 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI S| SEKARP (ABLUE BOXidol TA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 5mg/160mg/12,5mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Ukstablett sisaldab mgamlodipiini (amlodipiinbesiilaada), 160mg valsartaani ja 12 5g
hidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 8hukese polimeerikattega tabletti

20 karbistkoosneva multipakendi Uks gsgauhes 14abletti.
70 6hukese poliimeerikattega tabletti

4 karbistkoosreva multipakendi Uks osa, igathestabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatuskoha

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJ ALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) |

EU/1/09570012 2808hukesegpolimeerikattega tabletth(lgipakend 20 karpi 14 tabletigg
EU/1/09570011 28008hukese poliimeerikattega tablettulgipakend4 klarpi 70 tabletigg
(Uheannuseline)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS (PUNKTKI R]

ImpridaHCT 5mg/160mg/12,5mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGI PAKENDI V LI SKARP (ABLUE BOXidl GA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 5mg/160mg/12,5mg thukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Ukstablett sisaldab mgamlodipiini (amlodipiinbesiilaadinal60mg valsartaani ja 12 5g
hidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28008hukese polumeerikattega tabletti
20 karbist koosneva multipakendi osa, igatiidgsabletti.
4 karbistkoosneva multipakendi osa, igalihegalfletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) |

EU/1/09570012 28008hukese poliimeerikattega tablettulgipakend 20 karpi 14 tabletigg
EU/1/09570011 28008hukese poliimeerikattega tablettufgipakend4 karp 70tabletigg
(Uheannuseline)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS (PUNKTKI R]

ImpridaHCT 5mg/160mg/12,5mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER - VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 5mg/160mg/12,5mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

[3. KOLBLIKKU SAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5.  MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/160mg/12,5mg &hukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 1ig amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 16@ valsartaani ja 12 5g

hudroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 8hukese polimeerikattega tabletti

28 6hukese polumeerikattega tatbi

3006hukese polimeerikattega tabletti

56 6hukese poliimeerikattega tabletti

56 x 1 6hukese polimeerikattega tabl@theannuseline)
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 x 1 6hukese polimeerikattega tabl@iheamuseline)
2800hukese polumeerikattega tabletti

280x 1 6hukese polimeerikattega tabl@gtheannuseline)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMAT
KOHAS

(U

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/095700013
EU/1/09570014
EU/1/095700015
EU/1/095700016
EU/1/095700017
EU/1/09570018
EU/1/095700019
EU/1/095700020
EU/1/095700021
EU/1/095700022

14 8hukese poliimeerikattega tabletti

28 6hukese polimeerikattega tabletti

30 6hukese polimeerikattega tabletti

56 6hukese polimeerikattega tabletti

90 6hukese polimeerikattega tabletti

98 6hukese polimeerikattega tabletti

28008hukese polimeerikattega tabletti

56 x 16hukese polimeerikattega tablgiksikannus)
98 x 16hukese polimeddttega tabletfliksikannuk
280 x 16hukese polumeerikattega tabl@tksikannus)

| 13.  PARTI NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS

ImpridaHCT 10mg/160mg/12,5mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGI PAKENDI SI SEKARP (ABLUE BOXfido6l TA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/160mg/12,5mg &hukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiadii

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 1ig amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 16@ valsartaani ja 12 5g
hidroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 8hukese polimeerikattega tabletti

20 karbistkoosneva muipakendi Uks osdagauhes 14abletti.
70 6hukese poliimeerikattega tabletti

4 karbist koosneva multipakendi Uks osa, igathemletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendisiiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sesex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) |

EU/1/09570024 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakendk&®i 14tabletiga)
EU/1/09570023 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakenkladpi 70tabletiga)
(Uheannusline)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS (PUNKTKI R]

ImpridaHCT 10mg/160mg/12,5mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI V LI SKARP (ABLUE BOXfAl GA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/160mg/12,5mg &hukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 1hg amlodipiini (amlodipiinbesiilaatik), 160mg valsartaani ja 12 5g
hidroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28008hukese polumeerikattega tabletti
20 karbist koosneva multipakendi osa, igatiidgsabletti.
4 karbist koosneva multipakendi osa, igalihesableti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADI LE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/095670024 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakendk&®i 14tabletiga)
EU/1/09570023 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakenkiasi 70tabletiga)
(Uheannuseline)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOONBRAI LLES® KI RJAS (PUNKTKI RJAS)

ImpridaHCT 10mg/160mg/12,5mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER - VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/160mg/12,5mg &hukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/vdsartaan/hidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

[3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5.  MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 5mg/160mg/25mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab mgamlodipiini (amlodipiinbesiilaadifal60mg valsartaani j@5 mg
hidroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVOR M JA PAKENDI SUURUS

14 8hukese polimeerikattega tabletti

28 6hukese poliimeerikattega tabletti

3006hukese polimeerikattega tabletti

56 6hukese poliimeerikattega tabletti

56 x 1 6hukese polimeerikattega tabl@theannuseline)
90 6hukese poluimeerikattegdbtatti

98 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 x 1 6hukese polimeerikattega tabl@theannuseline)
2800hukese polumeerikattega tabletti

280x 1 6hukese polimeerikattega tabl@gtheannuseline)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamisugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/095700025
EU/1/095700026
EU/1/095700027
EU/1/09570028
EU/1/095701029
EU/1/09570030
EU/1/095700031
EU/1/095700032
EU/1/09570/033
EU/1/09570034

14 8hukese poliimeerikattega tabletti

28 6hukese polimeerikattega tabletti

30 6hukese pliimeerikattega tabletti

56 6hukese polimeerikattega tabletti

90 6hukese polimeerikattega tabletti

98 6hukese polimeerikattega tabletti

28008hukese polimeerikattega tabletti

56 x 1 dhukese polimeerikattega tablgiksikannus)
98 x 16hukese polimeerikattega tablgiksikannuk
280 x 16hukese polumeerikattega tabl@tksikannus)

| 13.  PARTI NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS

ImpridaHCT 5mg/160mg/25mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGI PAKENDI SI SEKARP (ABLUE BOXfido6l TA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 5mg/160 mg/25mg 6hukese polumeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab mgamlodipiini (amlodipiinbesiilaadifal60mg valsartaani j@5 mg
hidroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 8hukese polimeerikattega tabletti

20 karbistkoosneva multipakendi Uks gsgauhes 14abletti.
70 6hukese poliimeerikattega tabletti

4 karbist koosneva multipakendi Uks osa, igathemletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaulne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOI DJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) |

EU/1/09570036 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakendk&®i 14tabletiga)
EU/1/09570035 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakenkladpi 70tabletiga)
(Uheannuseline)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS (PUNKTKI R]

ImpridaHCT 5 mg/160mg/25mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGI PAKENDI V LI SKARP (ABLUE BOXidl GA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 5mg/160mg/25mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE( TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab mgamlodipiini (amlodipiinbesiilaadifal60mg valsartaani j@5 mg
hidroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28008hukese polumeerikattega tabletti
20 karbist koosneva multipakendi osa, ih@$14 tabletti.
4 karbist koosneva multipakendi osa, igalihe sabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest viatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JA ANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) |

EU/1/09570036 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakendk&®i 14tabletiga)
EU/1/09570035 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakenkiasi 70tabletiga)
(Uheannuseline)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIST INGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS (PUNKTKI R]

ImpridaHCT 5mg/160mg/25mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

- VOl

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 5 mg/160mg/25mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

[3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5.  MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/160mg/25mg dhukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldabh0 mgamlodipiini (amlodipiinbesulaadinal60mg valsartaani ja&25 mg
hidroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 8hukese polimeerikattega tabletti

28 6hukese poliimeerikattega tabletti

3006hukese polimeerikattega tabletti

56 6hukese poliimeerikattega tabletti

56 x 1 6hukese polineerikattega tablettiheannuseline)
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 x 1 6hukese polimeerikattega tabl@theannuseline)
2800hukese polumeerikattega tabletti

280x 1 6hukese polumeerikattega tabl@gtheannudee)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAA
ESITATUD NOUETELE

DILE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/095670037 14 8hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09570038 28 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09570039 30 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/08/570040 56 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/00/570041 90 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/00/570042 98 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/00/570043 28008hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/095670044 56 x 16hukese polimeerikattega tablgiksikannus)
EU/1/09570045 98 x 16hukese polimeerikattega tablgiksikannuk
EU/1/09570046 280 x 16hukese polumeerikattega tabl@tksikannus)

| 13.  PARTI NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS (PUNKTKI R]

ImpridaHCT 10mg/160mg/25mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKAR P ( ABLUE BOXAdl TA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/160mg/25mg dhukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldabh0 mgamlodipiini (amlodipiinbesulaadinal60mg valsartaani j&25 mg
hidroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 8hukese polimeerikattega tabletti

20 karbistkoosneva multipakendi Uks gsgauhes 14abletti.
70 6hukese poliimeerikattega tabletti

4 karbist koosneva multipakei Uiks osa, igalihes Tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMIS  EKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) |

EU/1/09570048 28008hukese polimeerikaga tabletti (hulgipakend, 2@rpi 14tabletiga)
EU/1/09570047 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakenkladpi 70tabletiga)
(Uheannuseline)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS (PUNKTKI R]

ImpridaHCT 10mg/160mg/25mg

140



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGI PAKENDI V LI SKARP (ABLUE BOXidl GA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/160mg/25mg dhukese polimedattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldabh0 mgamlodipiini (amlodipiinbesulaadinal60mg valsartaani j&25 mg
hidroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

2800huwkese polumeerikattega tabletti
20 karbist koosneva multipakendi osa, igatiidgsabletti.
4 karbist koosneva multipakendi osa, igalihe sabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originagbakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horshan

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) |

EU/1/09570048 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakendk&®i 14tabletiga)
EU/1/09570047 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakenkiasi 70tabletiga)
(Uheannuseline)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS (PUNKTKI R]

ImpridaHCT 10mg/160mg/25mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTE R-VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/160mg/25mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

[3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5.  MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/320mg/25mg dhukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldabh0 mgamlodipiini (amlodipiinbesulaadina320mg valsartaani j&25 mg
hidroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 8hukese polimeerikattega tabletti

28 6hukese poliimeerikattega tabletti

3006hukese polimeikattega tabletti

56 6hukese poliimeerikattega tabletti

56 x 1 6hukese polimeerikattega tabl@theannuseline)
90 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 x 1 6hukese polimeerikattega tabl@theannuseline)
2800hukese plimeerikattega tabletti

280x 1 6hukese polimeerikattega tabl@gtheannuseline)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste est varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAM ATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMB RID)

EU/1/09570/049
EU/1/095700050
EU/1/095700051
EU/1/095700052
EU/1/09570/053
EU/1/09570054
EU/1/09570/055
EU/1/09570/056
EU/1/095700057
EU/1/09570/058

14 8hukese poliimeerikattega tabletti

28 6hukese polimeerikattega tabletti

30 6hukese polimeerikattega tabletti

56 6hukese polimeerikattega tabletti

90 6hukese polumeerdttega tabletti

98 6hukese polimeerikattega tabletti

28008hukese polimeerikattega tabletti

56 x 16hukese polimeerikattega tablgiksikannus)
98 x 16hukese polimeerikattega tabl@tksikamug
280 x 16hukese polumeerikattega tabl@tksikannus)

| 13.  PARTI NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS

ImpridaHCT 10mg/320mg/25mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGI PAKENDI SI SEKARP (ABLUE BOXfido6l TA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/320mg/25mg dhukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDU S

Uks tablett sisaldabh0 mgamlodipiini (amlodipiinbesulaadina320mg valsartaani j&25 mg

hudroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 8hukese polimeerikattega tabletti

20 karbistkoosneva multipakendi Uks gsgauhes 14abletti.
70 6hukese poliimeerikattega tabletti

4 karbist koosneva multipakendi Uks osa, igathemletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESA
KOHAS

AMATUS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) |

EU/1/09570060 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakendk&®i 14tabletiga)
EU/1/09570059 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakenkladpi 70tabletiga)
(Uheannuseline)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS (PUNKTKI R]

ImpridaHCT 10mg/320mg/25mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGI PAKENDI V LI SKARP (ABLUE BOXidl GA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/320mg/25mg dhukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldabh0 mgamlodipiini (amlodipiinbesulaadina320mg valsartaani j&25 mg
hidroklorotiasiidi

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28008hukese polumeerikattega tabletti
20 karbist koosneva multipakendi osa, igatiidgsabletti.
4 karbist koosneva multipakendi osa, igalihe sabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Sulkkaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

148



10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) |

EU/1/09570060 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakendk&®i 14tabletiga)
EU/1/09570059 28008hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakenkiasi 70tabletiga)
(Uheannuseline)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

|16. | NFORMATSI OON BRAILLE® KIRJAS (PUNKTKI R]

ImpridaHCT 10mg/320mg/25mg

149



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER
RIBAPAKENDIL

BLISTRID

- VOl

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ImpridaHCT 10mg/320mg/25mg dhukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

[3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

|5.  MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Imprida HCT 5 mg/160mg/125 mg dhukese polimeerikattega tabled
amlodipiinvalsartan/htdroklorotiasiid

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage nbu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud teile. Arge andkeds kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui Ukskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate ménda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest onma adtapteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

1. Mis ravim onlmpridaHCT ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada entpridaHCT votmist

3. KuidasimpridaHC T 6d v»tt a

4.  Voimalikud korvaltoimed

5. KuidasimpridaHCTé6d s2i |l i tada

6. Lisainfo

1. MIS RAVIM ON IMPRIDA HCT JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

ImpridaHCT tabletid sisaldavad kolme ravimit, mida nimetatakse amlodipiiniks, valsartaaniks ja

hidroklorotiasiidiksKdik need ravimid aitavad alandada kérget vererdhku.

| Amlodipiin kuulub ravimiterihma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tungimist veresooneseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

| Valsartaan kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse angiotensiin |l retseptori antagonistideks.
Angiotensiin lltoodetakse organismis ja see pdhjustab veresoonte ahenemist, mille tagajarjel
téuseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin 1l toime.

T Hidroklorotiasiid kuulub ravimite riihma, mida nimetatafsasiiddiureetikumidelks .
Hudroklorotiasiid suurendab unieritust, mille tulemusena alaneb samuti vererdhk.

Kdigi kolme toimemehhanismi tulemusena veresooned laienevad ja vererdhk langeb.

ImpridaHCT6d kasut at ak s ddiskasvanggatsientdel »kds jubarv@tavadk s
amlodipiini, valsartaani ja hudktorotiasiidi ningkesvdivad kasu saada Uhe tableti vbtmisest, mis
sisaldab ko&iki kolme ravimit.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE IMPRIDA HCT VOTMIST

Arge vétke Imprida HCT6 d
| kui te olete rase Ule u. (Samuti on parem valtidenpridaHCT v&tmist enne raskist- vt
I6ik Rasedus).
- kui te oleteallergiline (tlitundlik) amlodipiini, valsartaanhidroklorotiasiidj sulfoonamiidi
derivaatidg(ravimid, mida kasutatakse rindker®i kuseteede infektsioonide ravjkgi
ImpridaHCT méne koostisosa suht@s 16ik 6, AVida ImpridaHCT sisaldald).
Kui arvate, et voite olla allergiline, ar¢gmpridaHC T6d v»t ke ja r22Kkige 0me
- kui teil esineb maksahaigus, vaikeste maksasiseste sapiteede kahjustus (biliaarne tsirroos), mis
viib sapi kogunemiseni maksas (kokess).

152



- kui teil ontBsisedneeruprobleemid vai kui te saate dialliusi.

- kui teil ei ole WBimeline urineerima (anuuria)

- kui teie verekaaliumi v8i naatriumisisaldus on ravist hoolimata liiga madal.

- kui teie vere kaltsiumisisaldus on ravist hoolimata liigegkd

- kui teil on podagrdkusihappekristallid liigestgs

Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, argelmprida HCT6d v»t ke ja ra&22a2kige
arstile.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Imprida HCT

- kui teie veres on madal kaaliumi vdi magrieassisaldugkoos simptomitega, milleks on
lihasndrkus, lihasspasmid, siidame rutmihaired, voi ilma)

- kui teie veres on madal naatriumisisaldus (koos suimptomitega, milleks on vasimus, segasus,
lihastdmblused, krambid, vdi ilma).

- kui teie veres on kdrge kalumisisaldugkoos simptomitega, milleks on iiveldus,
oksendamine, kdhukinnisus, k8huvalu, sage urineerimine, janu, lihasnérd@mmldused, voi
iima).

- kui te vOtate ravimeid vOi aineidhis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on
kaaliumiprepaaadid v6i kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisaastvad ravimid ja
hepariin.Vajalikuks vdib osutuda vere kaaliumisisalduse regulaarne kontroll.

- kui teil on probleeme neerudega, teile on tehtud neerusiirdamine vdi kui teile on 6eldud, et teil
esinebneeruarterite ahenemine.

- kui teil on probleeme maksaga.

- kui teil on vdi on olnud stidamepuudulikkus v8i koronaartdbi, eriti kui te viitggeadaH C T 6 d
maksimaalses annuses (1©Q/320mg/25mg).

- kui arst on teile 6elnud, et teil esineb siidameklappide ahenee ( ni me twdit akse Aao
mitraal stenoosi ksd) v»i et teie s¢damelihas o
Aobstruktiivseks h¢gpertroofiliseks kardiomgop

- kui teil esinebaldosteronismSee on haigus, mille puhul neerupealised toodavaddatja
aldosterooniks nimetatud hormooni. Kui see kehtib teie kohta, siis EnptedaHCT
kasutamine soovitatav.

- kui teil esineb haigus, mida nimetatakse stisteemseks eriitematoosluupuseks (tuntud ka kui
Al uupusid v»i ASLER[) .

- kui teil on suhkurtdbi (kbrgeeresuhkru tase).

- kui teie veres on kdrgenenud kolesterooli vdi triglitseriidide sisaldus.

- kui teil tekivad parast paikese kaes viibimist nahareaktsioonid, naiteks l166ve.

- kui teil on tekkinud allergiline reaktsioon teiste kdrgverer8huravimite voi diurgatde
(teatud t¢epi ravimid, mida nimetatakse Avet:t
on astma vdi allergiad.

- kui teil on hiljuti esinenud oksendamist v8i k6hulahtisust.

- kui teil tekibImpridaHCT-ravi ajal pearinglus ja/véi minestusakige sellest arstile niipea kui
voimalik.

- kui teil esineb nagemise halvenemine vdi silmavalu. Need vbivad olla silmasisese rdhu tdusu
siimptomiteks ning tekkida tundide kuni nadala jooksul pdmgstidaHCT vétmist. lima
ravita vOib see viia plisiva ndgesaikaotuseni.

Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, raékige oma arstiga.

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustade flaneerité rasedustlmpridaHCT kasutamine
ei ole soovitav varase raseduse ajal ning seda ei tohi votta, kuideadetiile 8uu, kuna selles
staadiumis vdib see tBsiselt kahjustada teie(laddik ARasedus ja imetamioe) .

ImpridaHCT kasutamine lastel ja alla -E&astastel noorukitel ei ole soovitatav.
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Imprida HCT ja vanemad inimesed65-aastased ja vanemad

65-aastased ja vanemad inimesed vOivadridaHCT6 d kasut ada samades annust

taiskasvanuaing samal viisil nagu nad on siiamaani vétnud kolme toimeainet, milleks on amlodipiin,
valsartaan ja hudroklorotiasiidcakaté patsientide isearaniseil, kes vétavadimpridaHCT
maksimaalset annut0 mg/320mg/25mg), tuleks regulaarselt mddta vererdhku

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti v0i apteekrit, kui te kasutate v6i olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, laasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimgidt vGib muuta annust vdi rakendada muid
ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel vdib olla vaja I6petada mdne ravimi véBe@en eriti tahtis
juhul, kui te kasutate mdnda jargnevalt loetletud ravimitest:

Arge votke koos jargmiste ravimii@ ainetga

A liitium (ravim, mida kasutatakse teatud tldpi depressiooni Rorral

A ravimid vdi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
vOi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaakd@@stvad ravimid ja hepariin;

Ettevaatlik peab olema vdtmisel koos jargmiste ravijait@inetga:

A alkohol, unerohud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protseduuride ajal);

A amantadiin(parkinsonismi vastane raviimida kasutatakse viiruste poolt p&hjustatud teatud
haiguste raviks v6i ennetamisgks

A antikolinergilised ained (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste hairete raviks, nagu

seedetrakti spasmidukepdie spasnastmamerehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni jab

abivahendina anesteesia korral);

krambivastased ravimid ja meeleolu stabiliseerivad ravimid, mida kasutatakse epilepsia ja

bipolaarse haire raviks (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, fenttoiin, fosfenitoiin, primidoon);

kolestlUramiin kolestipoolvdi teised vaigudained, mida kasutatakse pdéhiliselt kérgenenud

vere lipiidide sisalduse raviks)

simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

tsiiklosporiin (ravim, mida kasutatakse siirdamise korral organi arat@likeigeks ja teiste

haiguste, nt reumatoidartriidi vi atoopilise dermatiidi raviks);

tsutotoksilised ravimid (vahiravimidjaiteks metotreksaat voi tstiklofosfamiid

digoksiin voi teised digitaalise glikosiidid (ravimid, mida kasutatakse sidamepnauldiee

raviks),

verapamiil, diltiaseem (stidameravimid);

joodi sisaldavad kontrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks);

suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu metformiin] vai insuliinid);

podagra ravimid, naiteks allopudal;

ravimid, mille toimel vdib tbusta veresuhkru tase (beetablokaatorid, diasoksiid);

ravimid, mis vdivad esile kutsudsorsades de pointe&isiidame riitmihaire) tekke, naiteks

antiaritmikumid (kasutatakse sidame ritmihdairete raviks) ja méned psiNdsiased

ravimid;

ravimid, mille toimel vdib vaheneda vere naatriumisisaldus, naiteks antidepressandid,

psihhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid;

ravimid, mille toimel vdib vaheneda vere kaaliumisisaldus, naiteks diureetikumid (vett

valjaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, amfoteritsiin voi penitsillin G;

vererdhku tdstvad ravimidaguadrenaliinvdi noradrenaliin;

ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonayiimdinaviir, nelfinaviip;

seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);

ravimid, mida kasutatakse sddgitoru haavandite ja pdletiku raviks (karbenoksoloon);

ToDoPoToIo o  DoDe oo Io Do

To Do oo Io Do
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valu vaigistavad voi pdletikuvastased ravimid, eriti mittesteroidsed pdletstased ained

(MSPVA&), sh selektiivsed tsiiklooksiigen&a@COX-2) inhibiitorid;

lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste I66gastamiseks operatsioonide ajal);
nitrogl ¢tseriin ja teised nitradadiadatvorii tteekissoe
teised kdrgvererdhuravimighmetiildopa

rifampitsiin (kasutatakse naiteks tuberkuloosi rayjks

naistepuna

dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normist kdrvalekallete korral);
D-vitamiin ja kaltsiunisoolad

To To To I I o P Do

Enne alkoholi tarvitamist pidage ndu oma arstigaohol vdib pbhjustada vererdhu tUlemaarast
langust ja/vBi suurendada vBimalust pearingluse v6i minestuse tekkeks

Imprida HCT v6tmine koos toidu ja joogiga

ImpridaHCTé6 d v » i b v » t wbidimaklmincesed, tkkes vothvAd\@idaHC T6d, ei t ohi k
tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja greipfruudimahl vdivad p&hjustada

toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voibmigridaHCT vererbhku langetava toime
ettearvamattugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peatanformeerima oma arsti, kui te kahtlustatevfi planeeritg rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil IdpetadadmpridaHCT kasutamine enne rasestumist v3i niipea, kui te saate teada, et te olete rase
ja ovitab teil kasutadbnpridaHCT asemel mdnda muud ravimimpridaHCT6 @i soovitata

kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi votta juhul, kui te oletauiileae, sest parast

kolmandat raseduskuud kasutatuna vdib ravim p8hjustada tdsist Igattkah

Imetamine

Oelge oma arstile kui te toidate last rinnag#i kui te alustate rinnaga toitmisRinnaga toitvatele
emadele ei olémpridaHCT soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, vdib teie arst maarata teile teise
ravi, isedranis vastsundinmetamise vdi enneaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tétamine
Nagu ka paljude teiste kbrgverer8huravimite puhul, v8ib see ravim pohjustada pearinglust. Selle
siimptomi ememisel ei tohi juhtida autot ega to6tada masinate v6i mehhanismidega.

3. KUIDAS IMPRIDA HCT® VOTTA

Votke seda ravimit alati téapselt nii, nagu arst on teile raékinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimlachtsed ja vahendada k&rvaltoimete riski.

ImpridaHCT tavaline annus oidks tablett 66paevas.

- Kdige parem on tablett votta iga paev kindlal kelladalrim aeg on hommik

- Neelake tablett koos klaasitaie veega.

- ImpridaHCTo&6d v»i b v»t tlma. krogoes wvt»otikdeu gllkeopgreipfduedi HCT 6 d
vOi greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, vdib arst soovitada suuremat voi vaiksemat annust.
Kui te votate Imprida HCT 6 dohkem kui ette ndhtud

Kui te olete kogemata votnud lagpaljulmpridaHCT tablette, réaékige otsekohe arstiga. Te voite
vajada arstiabi.
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Kui te unustate Imprida HCT6 d v »t t a

Kui te unustate selle ravimi annuse v6tmata, vBtke see niipea kui meelde tuleb ning seejarel votke
jargmine annus tavalisel ajal. Kui guba peaaegu kaes jargmise annuse vdtmise aeg, siis votke
lintsalt jargmine tablett tavalisel ajalrge votke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui
tablett jai eelmisel korral vBtmata.

Kui te Idpetate Imprida HCT vBtmise )
Ravi IdpetaminémpridaHCTO gvaib pbhjustaddaigusesiivenemistArge I6petage ravimi
kasutamist enne, kui arst selleks juhised annab.

Votke seda ravimit pidevalt, isegi kui te ennast hasti tunnete

Kdrge vererbhuga inimesed ei marka sageli mingeid haigusnahte. Paljud tieneeat hasti. Vaga
tahtis on votta seda ravimit tapselt arsti juhiste jargi, et saavutada parimad tulemused ja vihendada
kdrvaltoimete riski. Jatkake arsti kilastamist isegi juhul, kui te ennast hasti tunnete.

Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasuhise kohtapidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, v8ib kampridaHCT p&hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
Need korvaltoimed vdivad esineda teatud esinemissageduse jarjekorras, mis oraligirgnevalt:
vaga sagerohkem kui 1patsiendil 16st

sage:1l é 1 fatsiendil 106st

aegajalt: 1 é 1 @atsiendil 10065t

harv: 1 é 1 gatsiendil 10000t

vaga harv:vahem kui lpatsiendil 12000-st

teadmataesinemissagedust ei saa hinnata olemasolevatecamdinsel

Mdned korvaltoimed vdivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi

Poorduge otsekohe oma arsti poole, kui teilltéliskdik millinejargmigestsimptomiest
Sage

1 peapddritus

1 madal vererdhk (ndrkustunne, peapotoritustunne, akiline teadvusk kadu

Aegajalt
1 oluliselt vahenenud uriini hulk (neerufunktsiooni halvenemine)

Harv

i spontaanne veritsus

1 ebaregulaarne stidame ritm
1 maksafunktsiooni haire

Vaga harv

allergiline reaktsioon, mille simptomiteks on nt nahal6éve, stigelus
angoddeem: ndo, huulte v&eele turse, hingamisraskus
suruv/pigistav valu rinnus, mis siiveneb ja ei kao

ndrkus, hematoomid, palavik ja sagedased infektsioonid

jaikus

E R I
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Imprida HCT muud v6imalikud kérvaltoimed:
Sage

ebamugavustunne kdhus pérast sooki
vasimus

tursed

madal kaaliumisialdus veres

peavalu

sagenenud urineerimine

= =4 -8 -8 _a_9

Aegajalt

kiire sidametegevus

pddrlemistunne

nagemishaire

ebamugavustunne kdhus

valu rinnus

uurealammastiku, kreatiniini ja kusihappe taseme tdus veres
kaltsiumi, rasvade v@i naatriumi kdrge tase veres
vere kaalmisisalduse langus

halb hingedhk

kdhulahtisus

suukuivus

iiveldus

oksendamine

kdhuvalu

kehakaalu tdus

sdogiisu kaotus

maitsetundlikkuse haired

seljavalu

liigese turse
lihaskrambid/n&rkustvalu

jasemevalu

vBimetus tavaliselt seista vdi kdndida
ndrkus

koordinatsioonihaired

pearingluse teke pusti tbusmisel v8i parast pingutust
energiapuudus

unehéired

surisemine vOi tuimus

neuropaatia

unisus

jarku tekkiv médduv teadvuskadu
vererdhu langus pisti tdusmisel
impotentsus

kdha

hingeldus

kurguarritus

liigne higistanine

sugelus

turse, punetus ja valu piki veeni kulgu
naha punetus

varisemine

=4 =488 _0_0_9_90_98_0_-59_-29_-2_-29_-9_-29_-92_-29_-92_-29_-92_-9_-92_-29_-92_-9_92_92_92_92_-92_92_°2_-9_°2_-92_-2_-92_-2_-92:-"--.
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Teadmata
T neerufunktsiooni peegeldavate naitajate muutus veres, kaaliumi taseme muutus veres,
punavereliblede madal tase

Kdrvaltoimed, mida on kirjeldatud ainult amlodipiini vdi v alsartaani v8i hidroklorotiasiidi
kasutamisel, kuid ei ole taheldatudmprida HCT puhul vGi ei ole tdheldatud suurema
esinemissagedusega:

Amlodipiin

Sage

stidamepekslemine
kéhuvalu

iiveldus

unisus

kuumahood

= =4 —a —a 9

Aegajalt

kumin korvus
sooletegevuse muutused
valu

kehakaalu langus
liigesvalu

varisemine

meeleolu kdikumine
urineerimishaired

dine urineerimine
rindade suurenemine meestel
nohu

juuste valjalangemine
nahaléove

punakaslillad nahalaigud
[6bve

naha varvuse muutus

= =4 -—8_a_9_0_9_4_-9_24_-92_-24_-9a_-24._-9_-2

Vaga harv

madal valgevereliblede ja versliakute arv

ebakorraparane siidametegevus

sudameinfarkt

maolimaskestavdi kdhundarmepdletik, igemete vohamine, kbrvalekalded maksafunktsiooni
testides

maksatalitluse haire, millega vdib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus v8i uriini tumenemine
allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus

kdrge veresuhkru tase

suurenenud lihasjaikus

nahareaktsioon koos naha punetuse ja ketendusega, villide teke huultel, silmades v6i suus
suigelev 166ve

veresoonte pdletik

E R ]

= =4 -8 -8 _a_a_°

Teadmata
i jAsemete j&us ja kate varisemine
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Valsartaan

Teadmata

kdrvalekalded punavereliblede analtsis

madal teatud tllpi valgevereliblede ja vereliistakute arv
vere kaaliumisisalduse suurenemine

vere kreatiniinisisalduse suurenemine

kdrvalekalded maksafunktsiooni testis

allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus
lihasvalu

tugevalt vahenenud uriinieritus

siigelus

66ve

veresoonte pdletik

= =448 _8_9_-9_9a_-24._-2°_-49._-2-

Hudroklorotiasiid

Véaga sage

i madal kaaliumisisaldus veres

| vere lipiidide sisalduse suurenemine

w
Q
Q
]

kdrge kughappesisaldus veres

madal magneesiumisisaldus veres

madal naatriumisisaldus veres

pearinglus, minestus pustitdusmisel
vahenenud s66giisu

iiveldus ja oksendamine

stigelev 166ve ja muud thdpi 166bed
vOimetus saavutada vdi sdilitada erektsiooni

madal veeliistakute ar{mdnikord koos veritsuse vdi nahaaluste verevalumite tekkega)
suhkrusisaldus uriinis

kdrge veresuhkru tase

diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine

kurb meeleoludepressioon

ebakorraparane siidametegevus

ebamugavustunne ko

kdhukinnisus

maksatalitluse haice millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus voi uriini
tumeneminéhemolidtiline aneemia)

naha suurenenud valgustundlikkus

punakaslillad nahalaigud

neerukahjustus

A-—a-_a-_a_8_9_9_-9_-92T =4 =4 -48_-8_-9_9_-9_-2
2
<

E

159



Vaga harv

1 palavik, kurguvalu voi suuhaavandishgedamini esinevad infektsiooifidlgevereliblede
puudumine voi madal ayv

1 kahvatu nahk, vasimus, hingamisraskus, wanearvi uriin (hemoluitiline aneemja
punavereliblede ebanormaalne lagunemine veresoontes vi mujal organismis)

1 segasus, vasimushéstdomblused jaspasmid, kiire hingamine (hipokloreemiline alkaloos)

| tugev Ulakdhuvalu (kbhunaarmepdletik)

1 66ve, sligelus, ndgestdbi, hingamidi neelamisraskused, pearinglus
(ulitundlikkusreaktsioonid)

1 raskendatud hingamine koos palavikuga, kbha,exllsingamine, hingeldus (respiratoorne
distress, kopsuturse, pneumoniit)

1 nao turse, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eriitematoosne luupus)

| veresoonte pdletik koos simptomitega nagu l66ve, lillakaspunased laigud, palavik (vaskuliit)

| raske nahahaigus, shpdhjustab 166vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vdi suus,
naha irdumist, palavikku (toksiline epidermaalnekroltits)

Teadmata

1 ndrkus, verevalumite teke ja sagedased infektsioonid (aplastiline aneemia)

1 nagemise halvenemine voi silmavalud@ réhu tbttu (Ageda suletud nurga glaukoomi
vOimalikud n&hud)

1 hingeldus

1 tdsiselt vahenenud uriinieritus (neerukahjustuse voi neerupuudulikkuse vdimalikud néhud)

| raske nahahaigus, mis pdhjustab I60vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades,véi su
naha irdumist, palavikku (multiformne ertteem)

1 lihasspasmid

| palavik

Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voikui te markate monda kdrvaltoimet,
mida selles infolehe®i olenimetatud, palun radkige sellest oma arstie v0i apteekrile

5. KUIDAS IMPRIDA HCT & SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutagémpridaHC To6d parast k»I| bl i kkus ae gpidrasKdtlis on m2
kuni:/EXP-d. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida temperauuril kuni 30 C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutagémpridaHC T 6 d , mille pakend on rikutud v»i aval

6. LISAINFO

Mida Imprida HCT sisaldab
- ImpridaHCT toimeained on amlodipiifamlodipiinbestilaadinavalsartan ja
hidrokbrotiasiid

- ImpridaHCT 5 mg/160mg/125 mg 6hukese polimeerikattega tabletigh 6hukese
polimeerikattega tablett sisaldalong amlodipiini (amlodipiinbesilaadinal60mg valsartaani
ja 125 mg hudroklorotiasiidi Abiained onmikrokristalne tsellulooskrospovidoon; kolloidne
veevaba ranidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos, makrogool 4000, talk, titaandioksiid
(E172).
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Kuidas Imprida HCT vélja néaeb ja pakendi sisu
- ImpridaHCT 5mg/160mg/125 mg 6hukese pollimeerikattega tableid valged, ovaaési
tabletid, mille Ghel poolelonkilNV RO | &/ Qled .s e |

ImpridaHCT on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 30, 56, 90, 98 \d@h@&se
polimeerikattega tabletti, 2&8abletti sisaldavates multipakendites (multipakendis kargi, igas
70tablettivdi 20karpi, igas 14ablett) ja haiglapakendites, mis sisaldavs®] 98 v6i 28Qabletti
Uheannuselistes blistritdsdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil teie riigis.

Midgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstr&e 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Lisaklsimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun mutgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

11 dzg Oted W Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
U g dz. o +359 2 976 98 2 Tel:.+3614576500
Lesk8 republi ka Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 26 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Nage AS

Tel: 449 911 2730 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: 4372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570
KaaYUuU Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z 0.0.

¢ d:2-30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaia Portugal

Lacer, S.A. Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +34 93 446 53 00 Tel: +351 21 000 8600
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France
Novartis Pharm S.A.S.
Tél: 433 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

i 16d

Novartis Pharma Services Inc.

¢ de: +357 22 690 690
Latvija

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 8F 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Infoleht on viimati kooskdlastatud

Romania
Novartis Pharma Servicé®mania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel:+358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tapne informatsioon selle ravirkbhta onkattesaadauroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Imprida HCT 10 mg/160mg/12,5mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage nbu oma arsti voi apteekriga

- Ravim on vélja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui Ukskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate ménda korvaltoimet,
mida selles infolehes ele nimetatud, palun raékige sellest oma arstile v8i apteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

1. Mis ravim onlmpridaHCT ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada entpridaHCT votmist

3. KuidasimpridaHC T 6d v»tt a

4.  Voimalikud korvaltoimed

5. KuidasimpridaHCTé6d s2i |l i tada

6. Lisainfo

1. MIS RAVIM ON IMPRIDA HCT JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

ImpridaHCT tabletid sisaldavad kolme ravimit, mida nimetatakse amlodipiiniks, valsartaaniks ja

hidroklorotiasiidiksKdik need ravimid aitavad alanda#6rget vererdhku.

| Amlodipiin kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tungimist veresooneseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

| Valsartaan kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse angiotdhsiitseptori antagonistideks.
Angiotensiin Il toodetakse organismis ja see p6hjustab veresoonte ahenemist, mille tagajarjel
téuseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin 1l toime.

T Hidroklorotiasiid kuulub ravimite riihma, mida nimetatafsasiiddiue et i kumi dek s o .

Hudroklorotiasiid suurendab uriinieritust, mille tulemusena alaneb samuti vererdhk.
Kdigi kolme toimemehhanismi tulemusena veresooned laienevad ja vererdhk langeb.

ImpridaHCT6d kasut at ak s ddiskasvanggatsientdel »kdgipa vidtavadi k s
amlodipiini, valsartaani ja hudroklorotiasiidi ning kes vdivad kasu saada Uhe tableti vétmisest, mis
sisaldab ko&iki kolme ravimit.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE IMPRIDA HCT VOTMIST

Arge votke Imprida HC T 6 d

| kui te olete rase Ule u. (Samutbon parem valtidémpridaHCT v&tmist enne rasedustt
I6ik Rasedus).

- kui te oleteallergiline (tlitundlik) amlodipiini, valsartaani, hidroklorotiasiidiulfoonamiidi
derivaatide (ravimid, mida kasutatakse rindkeni@ kuseteede infektsioonide raviksji
ImpridaHCT m»ne koosti sos almpriddHtCels s(i wtal Id»aiblo ) 6,
Kui arvate, et voite olla allergiline, arg@pridaHCT6d v»t ke ja r22akige

- kui teil esineb maksahaigus, vaikeste maksasiseste sapiteede kahjustus (biliaaosg, tsiis
viib sapi kogunemiseni maksas (kolestaas).
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- kui teil ontBsisedneeruprobleemid vai kui te saate dialliusi.

- kui teil ei ole Wimeline urineerima (anuuria).

- kui teie verekaaliumi v8i naatriumisisaldus on ravist hoolimata liiga madal.

- kui teie verekaltsiumisisaldus on ravist hoolimata liiga kdrge.

- kui teil on podagra (kusihappekristallid liigestes).

Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, argelmprida HCT6d v»t ke ja ra&22a2kige
arstile.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Imprida HCT

- kui teie veres on madal kaaliumi vdi magneesiumisisalkinss siimptomitega, milleks on
lihasndrkus, lihasspasmid, siidame rutmihaired, voi ilma)

- kui teie veres on madal naatriumisisaldus (koos suimptomitega, milleks on vasimus, segasus,
lihastdmblusedkrambid, vGi ilma).

- kui teie veres on kdrge kaltsiumisisaldiéeos simptomitega, milleks on iiveldus,
oksendamine, kdhukinnisus, k8huvalu, sage urineerimine, janu, lihasnérd@mmldused, voi
iima).

- kui te votate ravimeid vOi aineid, mis suurendavae k@aliumisisaldust. Nendeks on
kaaliumipreparaadid v6i kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisaastvad ravimid ja
hepariin. Vajalikuks v8ib osutuda vere kaaliumisisalduse regulaarne kontroll.

- kui teil on probleeme neerudega, teile on tehtud needasiine voi kui teile on deldud, et teil
esineb neeruarterite ahenemine.

- kui teil on probleeme maksaga.

- kui teil on vdi on olnud stidamepuudulikkus v8i koronaartdbi, eriti kui te viitggeadaH C T 6 d
maksimaalses annuses (1©Q/320mg/25mg).

- kuiarstonte | e °el nud, et teil esineb s¢dvaimekl| appi d
mitraal stenoosi kso) Vv»i et teie s¢damelihas o
Aobstruktiivseks h¢gpertroofiliseks kardi omgop

- kui teil esineb aldosteronism. See aidus, mille puhul neerupealised toodavad liiga palju
aldosterooniks nimetatud hormooni. Kui see kehtib teie kohta, siis EnptedaHCT
kasutamine soovitatav.

- kui teil esineb haigus, mida nimetatakse stisteemseks eriitematoosluupuseks (tuntud ka kui
AlpwsfA v»i ASLER).

- kui teil on suhkurtdbi (kbrge veresuhkru tase).

- kui teie veres on kdrgenenud kolesterooli vdi triglitseriidide sisaldus.

- kui teil tekivad parast paikese kaes viibimist nahareaktsioonid, naiteks l166ve.

- kui teil on tekkinud allergiline rea&toon teiste kdrgvererdhuravimite vai diureetikumide
(teatud t¢epi ravimid, mida nimetatakse Avet:t
on astma vdi allergiad.

- kui teil on hiljuti esinenud oksendamist v8i k6hulahtisust.

- kui teil tekibImpridaHCT-ravi ajal pearinglus ja/v8i minestus, radkige sellest arstile niipea kui
voimalik.

- kui teil esineb nagemise halvenemine vdi silmavalu. Need vbivad olla silmasisese rdhu tdusu
siimptomiteks ning tekkida tundide kuni nadala jooksul pémgsida HCT vdtmist. lIma
ravita vOib see viia plisiva ndgemise kaotuseni.

Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, raékige oma arstiga.

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustade flaneerit® rasedustimpridaHCT kasutamine
ei ole soovitav varase rduse ajal ning seda ei tohi votta, kui te olete rase ki 3kuna selles
staadiumis vOib see t8siselt kahjustada teie(laddik Rasedus ja i metamineo).

ImpridaHCT kasutamine lastel ja alla -E&astastel noorukitel ei ole soovitatav.
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Imprida HCT ja vanemad inimesed (65aastased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed vOivapgridaHC T 6 d kasut ada samades annus

taiskasvanuaing samal viisil nagu nad on siiamaani vétnud kolme toimeainet, milleks on amlodipiin,
valsartaan ja hiudkborotiasiid. Eakaté patsientidé isearanis neil, kes votavawpridaHCT
maksimaalset annust (b8y/320mg/25mg), tuleks regulaarselt mdodta vererdhku

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti v0i apteekrit, kui te kasutatele& ailjuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravindeid.vGib muuta annust vdi rakendada muid
ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel vdib olla vaja I6petada mdne ravimi véBe@en eriti tahtis
juhul, kui te kastate ménda jargnevalt loetletud ravimitest:

Arge votke koos jargmiste ravimite ja ainetega:

A liitium (ravim, mida kasutatakse teatud tldpi depressiooni Rorral

A ravimid vdi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
vOi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisadastvad ravimid ja hepariin;

Ettevaatlik peab olema v6tmisel koos jargmiste ravimite ja ainetega:

A alkohol, unerohud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protseduuride ajal)

A amantadiin (parkinsonismi vastane ravimda kasutatakse viiruste poolt p&hjustatud teatud
haiguste raviks v6i ennetamisgks

A antikolinergilised ained (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste hairete raviks, nagu

seedetrakti spasmid, kusepbie spasstima, merehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni t8bi ja

abivahendina anesteesia korral);

krambivastased ravimid ja meeleolu stabiliseerivad ravimid, mida kasutatakse epilepsia ja

bipolaarse haire raviks (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, fenitoiin, fosfieniuamnidoon);

kolestliramiin kolestipoolvdi teised vaigudained, mida kasutatakse pdéhiliselt kérgenenud

vere lipiidide sisalduse raviks)

simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

tsiiklosporiin (ravim, mid&asutatakse siirdamise korral organi aratduke valtimiseks ja teiste

haiguste, nt reumatoidartriidi vi atoopilise dermatiidi raviks);

tsutotoksilised ravimid (vahiravimidjaiteks metotreksaat voi tstiklofosfamiid

digoksiinvai teised digitaalise glilgiidid (ravimid, mida kasutatakse stidameprobleemide

raviks),

verapamiil, diltiaseem (stidameravimid);

joodi sisaldavad kontrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks);

suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu metformiin] véiiinid);

podagra ravimid, naiteks allopurinool;

ravimid, mille toimel vdib tbusta veresuhkru tase (beetablokaatorid, diasoksiid);

ravimid, mis vdivad esile kutsudsorsades de pointe&isiidame riitmihaire) tekke, naiteks

antiaritmikumid (kasutakae sidame ratmihairete raviks) ja méned psihhoosivastased

ravimid;

ravimid, mille toimel vdib vaheneda vere naatriumisisaldus, naiteks antidepressandid,

psihhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid;

ravimid, mille toimel vdib vaheneda vere kamisisaldus, naiteks diureetikumid (vett

valjaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, amfoteritsiin voi penitsilliin G;

vererdhku tdstvad ravimidaguadrenaliinvdi noradrenaliin;

ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonayiimdinaviir, nelfinaviin;

seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);

ravimid, mida kasutatakse sddgitoru haavandite ja pdletiku raviks (karbenoksoloon);

ToDoPoToIo o  DoDe oo Io Do

To Do oo Io Do

165



valu vaigistavad v0i pdletikvastased ravimid, eriti mittesteroidsed pdletikuvastased ained
(MSPVABd), sh sel ek-2({[COX¥2irhiiitotids ¢ k| ooks¢genaas
lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste I66gastamiseks operatsioonide ajal);
nitroglutseriin jateisednited i d v»i tei sed ained, mida ni met a
teised kdrgvererdhuravimighmettildopa;

rifampitsiin (kasutatakse nditeks tuberkuloosi raviks);

naistepuna;

dantroleen (infusioon, mida kasutatakse t@siste kehatemperatuuri nadnaedekallete korral);

D-vitamiin ja kaltsiumisoolad.

To To To I I o P Do

Enne alkoholi tarvitamist pidage ndu oma arstigaohol vdib pbhjustada vererdhu tUlemaarast
langust ja/vBi suurendada vBimalust pearingluse v6i minestuse tekkeks

Imprida HCT v6tmine koos toidu jajoogiga

ImpridaHCT6é6d v»i b v»tt a Ikinoesed, kas votavHhgridaHC ¥ 6 diy | ma . t ohi k
tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja greipfruudimahl vdivad p&hjustada

toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voiblmigrida HCT vererbhku langetava toime

ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peatanformeerima oma arsti, kui te kahtlustatevfi planeeritg rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil IdpetadadmpridaHCT kasutamine enne rasestumist vipea, kui te saate teada, et te olete rase
ja soovitab teil kasutadanpridaHCT asemel mdnda muud ravimimpridaH C T @idoovitata
kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi votta juhul, kui te oletauiileae, sest parast
kolmandat raseduskuuds&utatuna vdib ravim pdhjustada t8sist lootekahjustust

Imetamine

Oelge oma arstile kui te toidate last rinnag#i kui te alustate rinnaga toitmisRinnaga toitvatele
emadele ei olémpridaHCT soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, v8ib teie asinata teile teise
ravi, isedranis vastsindinu imetamise vdi enneaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tétamine
Nagu ka paljude teiste kbrgverer8huravimite puhul, véitragien pdhjustada pearinglust. Selle
siimptomi esinemisel ei tohi juhtida autot ega té6tada masinate vdi mehhanismidega.

3. KUIDAS IMPRIDA HCT6D VI TTA

Votke seda ravimit alati téapselt nii, nagu arst on teile raékinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vdhendada k&rvaltoimete riski.

ImpridaHCT tavaline annus oidks tablett 66paevas.

- Kdige parem on tablett votta iga paev kindlal kelladalim aeg on hommik.

- Neelake tablett koos klaasitaie gee

- ImpridaHCT6d v»i b v»tta krogpge voi dkwegakepii damdCTo
greipfruudi voi greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, vdib arst soovitada suuremat voi vaiksemat annust.
Kui te votate Imprida HCT 6 d r o hekeendhtull u

Kui te olete kogemata votnud liiga paljpridaHCT tablette, raékige otsekohe arstiga. Te voite
vajada arstiabi.
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Kui te unustatelmprida HCT6d v»tt a

Kui te unustate selle ravimi annuse v6tmata, vGtke see niipea kui meelde tuleb nirej gétjér
jargmine annus tavalisel ajal. Kui on juba peaaegu kdes jargmise annuse vbtmise aeg, siis votke
lintsalt jargmine tablett tavalisel ajalrge votke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui
tablett jai eelmisel korral vBtmata.

Kui te I6petate Imprida HCT vdtmise )
Ravi IdpetamindmpridaHC T & ga v »i b p»hj us tAsgdlapethgeiagmi s e s¢venert
kasutamist enne, kui arst selleks juhised annab.

Votke seda ravimit pidevalt, isegi kui te ennast hasti tunnete

Kdrge vererbhuga inimesed edirka sageli mingeid haigusnéahte. Paljud tunnevad ennast hasti. Vaga
tahtis on votta seda ravimit tapselt arsti juhiste jargi, et saavutada parimad tulemused ja vihendada
kdrvaltoimete riski. Jatkake arsti kilastamist isegi juhul, kui te ennast hastigunnet

Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kolpidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, v8ib kampridaHCT p&hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Need kdrvaltoimed vdivad esineda tghesinemissageduse jarjekorras, mis on toodud alljargnevalt:
vaga sagerohkem kui 1patsiendil 16st

sage:1l é 1 fatsiendil 106st

aegajalt: 1 é 1 @atsiendil 10065t

harv: 1 é 1 gatsiendil 10000t

vaga harv:vahem kui lpatsiendil 12000-st

teadmataiesnemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Mdned korvaltoimed vdivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi

Poorduge otsekohe oma arsti poole, kui teilltéliskdik millinejargmigestsimptomiest
Sage

1 peapddritus

1 madal vererdhk (ndrlgiunne, peapdoritustunne, akiline teadvuse kadu)

Aegajalt
1 oluliselt vahenenud uriini hulk (neerufunktsiooni halvenemine)

Harv

i spontaanne veritsus

1 ebaregulaarne stidame ritm
1 maksafunktsiooni haire

Vaga harv

allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks ohnahalédve, sigelus
angoddeem: ndo, huulte vdi keele turse, hingamisraskus
suruv/pigistav valu rinnus, mis siiveneb ja ei kao

ndrkus, hematoomid, palavik ja sagedased infektsioonid

jaikus

E R I
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Imprida HCT muud v8imalikud kdrvaltoimed:
Sage

ebamugavustunne kol parast sooki
vasimus

tursed

madal kaaliumisisaldus veres

peavalu

sagenenud urineerimine

= =4 -8 -8 _a_9

Aegajalt

kiire sidametegevus

pddrlemistunne

nagemishaire

ebamugavustunne kdhus

valu rinnus

uurealammastiku, kreatiniini ja kusihappe taseme tdus veres
kaltsiumi, msvade v&i naatriumi kBrge tase veres
vere kaaliumisisalduse langus

halb hingedhk

kdhulahtisus

suukuivus

iiveldus

oksendamine

kdhuvalu

kehakaalu tdus

sdogiisu kaotus

maitsetundlikkuse haired

seljavalu

liigese turse
lihaskrambid/n&rkustvalu

jasemevalu

vBimetus tavaliselt seista vdi kdndida
ndrkus

koordinatsioonihaired

pearingluse teke pusti tbusmisel v8i parast pingutust
energiapuudus

unehéired

surisemine vOi tuimus

neuropaatia

unisus

jarku tekkiv médduv teadvuskadu
vererdhu langus pisti tdusmisel
impotensus

kdha

hingeldus

kurguarritus

liigne higistamine

sugelus

turse, punetus ja valu piki veeni kulgu
naha punetus

varisemine

=4 =488 _0_0_9_90_98_0_-59_-29_-2_-29_-9_-29_-92_-29_-92_-29_-92_-9_-92_-29_-92_-9_92_92_92_92_-92_92_°2_-9_°2_-92_-2_-92_-2_-92:-"--.
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Teadmata
T neerufunktsiooni peegeldavate naitajate muutus veres, kaaliumi taseme muutus veres,
punavereliblede madal tase

Kdrvaltoimed, mida on kirjeldatud ainult amlodipiini vdi valsartaani v6i hidroklorotiasiidi
kasutamisel, kuid ei ole taheldatudmprida HCT puhul vGi ei ole tdheldatud suurema
esinemissagedusega:

Amlodipiin

Sage

stidamepekslemine
kéhuvalu

iiveldus

unisus

kuumahood

= =4 —a —a 9

Aegajalt

kumin korvus
sooletegevuse muutused
valu

kehakaalu langus
liigesvalu

varisemine

meeleolu kdikumine
urineerimishaired

dine urineerimine
rindade suurenemine meestel
nohu

juuste valjalangemine
nahaléove

punakaslillad nahalaigud
[6bve

naha varvuse muus

= =4 -—8_a_9_0_9_4_-9_24_-92_-24_-9a_-24._-9_-2

Vaga harv

madal valgevereliblede ja vereliistakute arv

ebakorraparane siidametegevus

sudameinfarkt

maolimaskestavdi kdhundarmepdletik, igemete vohamine, kbrvalekalded maksafunktsiooni
testides

maksatalitluse haire, millega vdib kaasneda naha ja&ligete kollasus véi uriini tumenemine
allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus

kdrge veresuhkru tase

suurenenud lihasjaikus

nahareaktsioon koos naha punetuse ja ketendusega, villide teke huultel, silmades v6i suus
stigelevMbove

veresoonte pdletik

E R ]

= =4 -8 -8 _a_a_°

Teadmata
| jAsemete jaikus ja kate varisemine
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Valsartaan

Teadmata

kdrvalekalded punavereliblede analtsis

madal teatud tllpi valgevereliblede ja vereliistakute arv
vere kaaliumisisalduse suurenemine

vere kreatiniinisisalduse suummine

kdrvalekalded maksafunktsiooni testis

allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus
lihasvalu

tugevalt vahenenud uriinieritus

siigelus

l66ve

veresoonte pdletik

= =448 _8_9_-9_9a_-24._-2°_-49._-2-

Hudroklorotiasiid

Véaga sage

i madal kaaliumisisaldus veres

| verelipiidide sisalduse suurenemine

w
Q
Q
]

kdrge kusihappesisaldus veres

madal magneesiumisisaldus veres

madal naatriumisisaldus veres

pearinglus, minestus pustitdusmisel
vahenenud s66giisu

iiveldus ja oksendamine

stigelev 166ve ja muud thdpi 166bed
vOimetus saautada voi sailitada erektsiooni

madal vereliistakute arimdnikord koos veritsuse vdi nahaaluste verevalumite tekkega)
suhkrusisaldus uriinis

kdrge veresuhkru tase

diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine

kurb meeleoludepressioon

ebakorraparane sidametegevus

ebamugavustunne kdhus

kdhukinnisus

maksatalitluse haice millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus voi uriini
tumeneminéhemolidtiline aneemia)

naha suurenenud valgustundlikkus

punakaslillad nahalaigud

neerukahjustus

A-—a-_a-_a_8_9_9_-9_-92T =4 =4 -48_-8_-9_9_-9_-2
2
<

E
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Vaga harv

palavik, kurguvalu voi suuhaavandid, sagedamini esinevad infektsibp@igevereliblede
puudumine voi madal ayv

kahvatu nahk, vasimus, hingamisraskus, tumedat varvi ineim@luutiline aneemja
punavereliblede ebanormaalne lagunemine vergeswdi mujal organismis)

segasus, vasimus, lihastdmblusedgpasmid, kiire hingamine (hipokloreemiline alkaloos)
tugev Ulakdhuvalu (kbhunaarmepdletik)

66ve, sligelus, ndgestdbi, hingamidi neelamisraskused, pearinglus
(ulitundlikkusreaktsioonid)

rakendatud hingamine koos palavikuga, koha, vilisev hingamine, hingeldus (respiratoorne
distress, kopsuturse, pneumoniit)

nao turse, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eriitematoosne luupus)

veresoonte pdletik koos simptomitega nagu 166ve, lillakaspuraised | palavik (vaskuliit)
raske nahahaigus, mis pdhjustab I60vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vai suus,
naha irdumist, palavikku (toksiline epidermaalnekroltits)

EEE] = EEE] = =

Teadmata

ndrkus, verevalumite teke ja sagedased infektsioonid (aplagtilieemia)

nagemise halvenemine vdi silmavalu kdrge réhu t6ttu (Ageda suletud nurga glaukoomi
vOimalikud n&hud)

hingeldus

tdsiselt vahenenud uriinieritus (neerukahjustuse voi neerupuudulikkuse vdimalikud néhud)
raske nahahaigus, mis pohjustab I60vet, nameefust, villide teket huultel, silmades voi suus,
naha irdumist, palavikku (multiformne ertteem)

lihasspasmid

palavik

=a =9 EEE] = =9

Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voikui te markate monda kdrvaltoimet,
mida selles infolehe®i olenimetatud, palun radkige sellest oma arstie voi apteekrile

5. KUIDAS IMPRIDA HCT6D S | LI TADA

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutagémpridaHC To6d parast k»I| bl i kkus aegpdrastiilbli&E on m2
kuni:/EXP-d. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 3C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutagémpridaHC T 6 d , mille pakend on rikutud v»i aval

6. LISAINFO

Mida Imprida HCT sisaldab
- ImpridaHCT toimeained on amlodipiit@mlodipiinbestilaadina), valsartaan ja
hidroklorotiasiid.

- ImpridaHCT 10mg/160mg/12,5mg 6hukese polimeerikattega tabletgh 6hukese
polimeerikattega tablett sisalda®mg amlodipiini (amlodipiinbesilaadina), 16t
valsartaani ja 12,Bhg hudroklootiasiidi. Abiained on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon;
kolloidne veevaba ranidioksiid; magneesiumstearaat; htipromelloos, makrogool 4000, talk,
titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172).
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Kuidas Imprida HCT valja naeb ja pakendi sisu
- ImpridaHCT 10mg/160mg/12,5mg Shukese polimeerikattega tabletid kahvatukollased,
ovaalsed tabletid, mille Ghel poolelon kNl VRO j &V D led .s e |

ImpridaHCT on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 30, 56, 90, 98 i l&3e
polimeerikattega tabletti, 2&8abletti sisaldavates multipakendites (multipakendis kargi, igas
70tabletti voi 20karpi, igas 14abletti) ja haiglapakendites, mis sisaldaéd 98 v6i 28Qabletti
Uheannuselistes blistritdsdik pakendi siurused ei pruugi olla madgil teie riigis.

Midgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstr&e 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

LisaklUsimuste tekkimisel selle ravikohta p66rduge palun mutgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

11 dzg Oted W Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
U dz. : 976D 2 Tel.: +36 1 457 65 00
Lesk8 republi ka Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 26 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: 449 911 2730 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: 4372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570
KaaYUuU Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z 0.0.

¢ d:2-30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaia Portugal

Lacer, S.A. Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +34 93 446 53 00 Tel: +351 21 000 8600
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France
Novartis Pharma S.A.
Tél: 433 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

i 16d

Novartis Pharma Services Inc.

¢ de: +357 22 690 690
Latvija

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 8F 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Infoleht on viimati kooskdlastatud

Romania
Novartis Pharma Servicé®mania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel:+358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Imprida HCT 5 mg/160mg/25mg dhukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage nbu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui Ukskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate ménda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei@himetatud, palun réékige sellest oma arstile v8i apteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

1. Mis ravim onlmpridaHCT ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada entpridaHCT votmist

3. KuidasimpridaHC T 6d v»tt a

4.  Voimalikud korvaltoimed

5. KuidasimpridaHCTé6d s2i |l i tada

6. Lisainfo

1. MIS RAVIM ON IMPRIDA HCT JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

ImpridaHCT tabletid sisaldavad kolme ravimit, mida nimetatakse amlodipiiniks, valsartaaniks ja

hidroklorotiasiidiksKdik need ravimid aitavad alandadarget vereréhku.

| Amlodipiin kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tungimist veresooneseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

| Valsartaan kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse angiotensétsptori antagonistideks.
Angiotensiin Il toodetakse organismis ja see p6hjustab veresoonte ahenemist, mille tagajarjel
téuseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin 1l toime.

T Hidroklorotiasiid kuulub ravimite riihma, mida nimetatafsasiiddiureet k u mi d e k s 0O .
Hudroklorotiasiid suurendab uriinieritust, mille tulemusena alaneb samuti vererdhk.

Kdigi kolme toimemehhanismi tulemusena veresooned laienevad ja vererdhk langeb.

ImpridaHCT6d kasut at ak s ddiskasvanggatsientdel »kds jpa vidtavadi k s
amlodipiini, valsartaani ja hudroklorotiasiidi ning kes vdivad kasu saada Uhe tableti vétmisest, mis
sisaldab ko&iki kolme ravimit.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE IMPRIDA HCT VOTMIST

Arge votke Imprida HC T 6 d

| kui te olete rase Ule u. (Samuti oparem valtiddmpridaHCT v&tmist enne rasedustt
I6ik Rasedus).

- kui te oleteallergiline (tlitundlik) amlodipiini, valsartaani, hidroklorotiasiidiulfoonamiidi
derivaatide (ravimid, mida kasutatakse rindkeni@ kuseteede infektsioonide raviksji
ImpridaHCT m»ne koosti sos almpriddHtCels s(i wtal Id»aiblo ) 6,
Kui arvate, et voite olla allergiline, arg@pridaHCT6d v»t ke ja r22akige

- kui teil esineb maksahaigus, vaikeste maksasiseste sapiteede kahjustus (biliaarng sisroos
viib sapi kogunemiseni maksas (kolestaas).
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- kui teil ontBsisedneeruprobleemid vai kui te saate dialliusi.

- kui teil ei ole Wimeline urineerima (anuuria).

- kui teie verekaaliumi v8i naatriumisisaldus on ravist hoolimata liiga madal.

- kui teie vere klsiumisisaldus on ravist hoolimata liiga kérge.

- kui teil on podagra (kusihappekristallid liigestes).

Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, argelmprida HCT6d v»t ke ja ra&22a2kige
arstile.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Imprida HCT

- kui teie veres on madal kaaliumi vdi magneesiumisisalkinss siimptomitega, milleks on
lihasndrkus, lihasspasmid, siidame rutmihaired, voi ilma)

- kui teie veres on madal naatriumisisaldus (koos suimptomitega, milleks on vasimus, segasus,
lihastémblused, krabid, vai ilma).

- kui teie veres on kdrge kaltsiumisisaldiéeos simptomitega, milleks on iiveldus,
oksendamine, kdhukinnisus, k8huvalu, sage urineerimine, janu, lihasnérd@mmldused, voi
iima).

- kui te votate ravimeid vOi aineid, mis suurendavad kasdiumisisaldust. Nendeks on
kaaliumipreparaadid v6i kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisaastvad ravimid ja
hepariin. Vajalikuks v8ib osutuda vere kaaliumisisalduse regulaarne kontroll.

- kui teil on probleeme neerudega, teile on tehtud neerusiindavdi kui teile on éeldud, et teil
esineb neeruarterite ahenemine.

- kui teil on probleeme maksaga.

- kui teil on vdi on olnud stidamepuudulikkus v8i koronaartdbi, eriti kui te viitggeadaH C T 6 d
maksimaalses annuses (1©Q/320mg/25mg).

- kuiarstonteil® el nud, et teil esineb s¢damed| appi de &
mitraal stenoosi kso) Vv»i et teie s¢damelihas o
Aobstruktiivseks h¢gpertroofiliseks kardi omgop

- kui teil esineb aldosteronism. See on haigmille puhul neerupealised toodavad liiga palju
aldosterooniks nimetatud hormooni. Kui see kehtib teie kohta, siis EnptedaHCT
kasutamine soovitatav.

- kui teil esineb haigus, mida nimetatakse stisteemseks eriitematoosluupuseks (tuntud ka kui
Aludpusi ASLERM).

- kui teil on suhkurtdbi (kbrge veresuhkru tase).

- kui teie veres on kdrgenenud kolesterooli vdi triglitseriidide sisaldus.

- kui teil tekivad parast paikese kaes viibimist nahareaktsioonid, naiteks l166ve.

- kui teil on tekkinud allergiline reaktsim teiste kérgvererdhuravimite vdi diureetikumide
(teatud t¢epi ravimid, mida nimetatakse Avet:t
on astma vdi allergiad.

- kui teil on hiljuti esinenud oksendamist v8i k6hulahtisust.

- kui teil tekibImpridaHCT-ravi ajal pearinglus ja/v8i minestus, radkige sellest arstile niipea kui
voimalik.

- kui teil esineb nagemise halvenemine vdi silmavalu. Need vbivad olla silmasisese rdhu tdusu
siimptomiteks ning tekkida tundide kuni nadala jooksul pémgstidaHCT votnist. lIma
ravita vOib see viia plisiva ndgemise kaotuseni.

Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, raékige oma arstiga.

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustade flaneerit® rasedustimpridaHCT kasutamine
ei ole soovitav varase rasesguajal ning seda ei tohi vétta, kui te olete rase lieu3kuna selles
staadiumis vOib see t8siselt kahjustada teie(laddik Rasedus ja i metamineo).

ImpridaHCT kasutamine lastel ja alla -E&astastel noorukitel ei ole soovitatav.
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Imprida HCT ja vanemad inimesed (65astased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed vOivapgridaHC T 6 d kasut ada samades annus

taiskasvanuaing samal viisil nagu nad on siiamaani vétnud kolme toimeainet, milleks on amlodipiin,
valsartaan ja hidroktotiasiid. Eakaté patsientidé isearanis neil, kes votavawpridaHCT
maksimaalset annust (b8y/320mg/25mg), tuleks regulaarselt mdodta vererdhku

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti v0i apteekrit, kui te kasutate va@ blguti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravindeid.vGib muuta annust vdi rakendada muid
ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel vdib olla vaja I6petada mdne ravimi véBe@en eriti tahtis
juhul, kui te kasutat ménda jargnevalt loetletud ravimitest:

Arge votke koos jargmiste ravimite ja ainetega:

A liitium (ravim, mida kasutatakse teatud tldpi depressiooni Rorral

A ravimid vdi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
vOi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisaastvad ravimid ja hepariin;

Ettevaatlik peab olema v6tmisel koos jargmiste ravimite ja ainetega:

A alkohol, unerohud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protseduuride ajal);

A amantadiin (parkinsonismi vastane ravimda kasutatakse viiruste poolt p&hjustatud teatud
haiguste raviks v6i ennetamisgks

A antikolinergilised ained (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste hairete raviks, nagu

seedetrakti spasmid, kusepbie spasnmasinerehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni tdbi ja

abivahendina anesteesia korral);

krambivastased ravimid ja meeleolu stabiliseerivad ravimid, mida kasutatakse epilepsia ja

bipolaarse haire raviks (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, fenitoiin, fosfenptirnigoon);

kolestliramiin kolestipoolvdi teised vaigudained, mida kasutatakse pdéhiliselt kérgenenud

vere lipiidide sisalduse raviks)

simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

tsiiklosporiin (ravim, mida kasatakse siirdamise korral organi aratduke valtimiseks ja teiste

haiguste, nt reumatoidartriidi vi atoopilise dermatiidi raviks);

tsutotoksilised ravimid (vahiravimidjaiteks metotreksaat voi tstiklofosfamiid

digoksiinvai teised digitaalise glikosiid (ravimid, mida kasutatakse stidameprobleemide

raviks),

verapamiil, diltiaseem (stidameravimid);

joodi sisaldavad kontrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks);

suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu metformiin] voi irgd);

podagra ravimid, naiteks allopurinool;

ravimid, mille toimel vdib tbusta veresuhkru tase (beetablokaatorid, diasoksiid);

ravimid, mis vdivad esile kutsudsorsades de pointe&isiidame riitmihaire) tekke, naiteks

antiaritmikumid (kasutataksgidame ritmihairete raviks) ja moned psiihhoosivastased

ravimid;

ravimid, mille toimel vdib vaheneda vere naatriumisisaldus, naiteks antidepressandid,

psihhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid;

ravimid, mille toimel vdib vaheneda vere kaatisisaldus, naiteks diureetikumid (vett

valjaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, amfoteritsiin voi penitsilliin G;

vererdhku tdstvad ravimidaguadrenaliinvdi noradrenaliin;

ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonayiimdinavir, nelfinaviir);

seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);

ravimid, mida kasutatakse sddgitoru haavandite ja pdletiku raviks (karbenoksoloon);

ToDoPoToIo o  DoDe oo Io Do

To Do oo Io Do
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valu vaigistavad v0i pdletikusgiased ravimid, eriti mittesteroidsed pdletikuvastased ained
(MSPVABd), sh sel ek-2({[COX¥2irhiiitotids ¢ k| ooks¢genaas
lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste I66gastamiseks operatsioonide ajal);
nitroglutseriin ja teised nitraadli v »i t ei sed ained, mida ni metat ¢
teised kdrgvererdhuravimighmettildopa;

rifampitsiin (kasutatakse nditeks tuberkuloosi raviks);

naistepuna;

dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normaekahete korral);

D-vitamiin ja kaltsiumisoolad.

To To To I I o P Do

Enne alkoholi tarvitamist pidage ndu oma arstigaohol vdib pbhjustada vererdhu tUlemaarast
langust ja/vBi suurendada vBimalust pearingluse v6i minestuse tekkeks

Imprida HCT v6tmine koos toidu ja joogiga

ImpridaHCT6é6d v»i b v»tt a Ikinoesed, kas votavHhgridaHC ¥ 6 diy | ma . t ohi k
tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja greipfruudimahl vdivad p&hjustada

toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voibmigridaHCT vererbhku langetava toime

ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peatanformeerima oma arsti, kui te kahtlustatevfi planeeritg rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil IdpetaddmpridaHCT kasutamine enne rasestumist voi raipleli te saate teada, et te olete rase
ja soovitab teil kasutadanpridaHCT asemel mdnda muud ravimimpridaH C T @idoovitata
kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi votta juhul, kui te oletauiileae, sest parast
kolmandat raseduskuud kaatuna v&ib ravim pdhjustada tésist lootekahjustust

Imetamine

Oelge oma arstile kui te toidate last rinnag#i kui te alustate rinnaga toitmisRinnaga toitvatele
emadele ei olémpridaHCT soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, v8ib teie arst atddeile teise
ravi, isedranis vastsindinu imetamise vdi enneaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tétamine
Nagu ka paljude teiste kbrgvererbhuravimite puhul, v8ib seammp@hjustada pearinglust. Selle
siimptomi esinemisel ei tohi juhtida autot ega té6tada masinate vdi mehhanismidega.

3. KUIDAS IMPRIDA HCT6D VI TTA

Votke seda ravimit alati téapselt nii, nagu arst on teile raékinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vahendada k&rvaltoimete riski.

ImpridaHCT tavaline annus oidks tablett 66paevas.

- Kdige parem on tablett votta iga paev kindlal kelladalim aeg on hommik.

- Neelake tablett koos klaasitaie veega.

- ImpridaHCTo6d v»i b v»tta krogoes wvt»otikdeu glleopgreipfduedil Hh€aT. 6 d
vOi greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, vdib arst soovitada suuremat voi vaiksemat annust.
Kui te votate Imprida HCT 6 d r o h Keenéhtut ui e

Kui te olete kogemata votnud liiga paljpridaHCT tablette, réaékige otsekohe arstiga. Te voite
vajada arstiabi.
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Kui te unustatelmprida HCT6d v»tt a

Kui te unustate selle ravimi annuse v6tmata, vBtke see niipea kui meelde tuleb ning watigirel
jargmine annus tavalisel ajal. Kui on juba peaaegu kdes jargmise annuse vbtmise aeg, siis votke
lintsalt jargmine tablett tavalisel ajalrge votke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui
tablett jai eelmisel korral vBtmata.

Kui te Idpetate Imprida HCT vdtmise )
Ravi IdpetamindmpridaHC T & ga v »i b p»hj us tAsgdlapethgeiagmi s e s¢venert
kasutamist enne, kui arst selleks juhised annab.

Votke seda ravimit pidevalt, isegi kui te ennast hasti tunnete

Kdrge vererbhuga inimesed ei markageli mingeid haigusnéhte. Paljud tunnevad ennast hasti. Vaga
tahtis on votta seda ravimit tapselt arsti juhiste jargi, et saavutada parimad tulemused ja vihendada
kdrvaltoimete riski. Jatkake arsti kilastamist isegi juhul, kui te ennast hasti tunnete.

Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kolpidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, v8ib kampridaHCT p&hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Need korvaltoimed vdivad esineda teatisihemissageduse jarjekorras, mis on toodud alljargnevalt:
vaga sagerohkem kui 1patsiendil 16st

sage:1l é 1 fatsiendil 106st

aegajalt: 1 é 1 @atsiendil 10065t

harv: 1 é 1 gatsiendil 10000t

vaga harv:vahem kui lpatsiendil 12000-st

teadmataesinenissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Mdned korvaltoimed vdivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi

Poorduge otsekohe oma arsti poole, kui teilltéliskdik millinejargmigestsimptomiest
Sage

1 peapddritus

1 madal vererdhk (ndrkustne, peapdoéritustunne, akiline teadvuse kadu)

Aegajalt
1 oluliselt vahenenud uriini hulk (neerufunktsiooni halvenemine)

Harv

i spontaanne veritsus

1 ebaregulaarne stidame ritm
1 maksafunktsiooni haire

Vaga harv

allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks on ahalddve, sigelus
angoddeem: ndo, huulte vdi keele turse, hingamisraskus
suruv/pigistav valu rinnus, mis siiveneb ja ei kao

ndrkus, hematoomid, palavik ja sagedased infektsioonid

jaikus

E R I
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Imprida HCT muud v8imalikud kdrvaltoimed:
Sage

ebamugavustunne kdhpérast s6oki
vasimus

tursed

madal kaaliumisisaldus veres

peavalu

sagenenud urineerimine

= =4 -8 -8 _a_9

Aegajalt

kiire sidametegevus

pddrlemistunne

nagemishaire

ebamugavustunne kdhus

valu rinnus

uurealammastiku, kreatiniini ja kusihappe taseme tdus veres
kaltsiumi, rasade vdi naatriumi kdrge tase veres
vere kaaliumisisalduse langus

halb hingedhk

kdhulahtisus

suukuivus

iiveldus

oksendamine

kdhuvalu

kehakaalu tdus

sdogiisu kaotus

maitsetundlikkuse haired

seljavalu

liigese turse
lihaskrambid/n&rkustvalu
jasemevalu

vBimetus tavaliselt seista v6i kdndida
ndrkus

koordinatsioonihaired

pearingluse teke pusti tbusmisel v8i parast pingutust
energiapuudus

unehéired

surisemine vOi tuimus

neuropaatia

unisus

jarku tekkiv médduv teadvuskadu
vererdhu langus pisti tdusmisel
impotentsus

kdha

hingeldus

kurguarritus

liigne higistamine

sugelus

turse, punetus ja valu piki veeni kulgu
naha punetus

varisemine

=4 =488 _0_0_9_90_98_0_-59_-29_-2_-29_-9_-29_-92_-29_-92_-29_-92_-9_-92_-29_-92_-9_92_92_92_92_-92_92_°2_-9_°2_-92_-2_-92_-2_-92:-"--.
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Teadmata
T neerufunktsiooni peegeldavate naitajate muutus veres, kaaliumi taseme muutus veres,
punavereliblede madal tase

Kdrvaltoimed, mida on kirjeldatud ainult amlodipiini v8i valsartaani vdi hudroklorotiasiidi
kasutamisel, kuid ei ole taheldatudmprida HCT puhul vGi ei ole tdheldatud suurema
esinemissagedusega:

Amlodipiin

Sage

stidamepekslemine
kéhuvalu

iiveldus

unisus

kuumahood

= =4 —a —a 9

Aegajalt

kumin korvus
sooletegevuse muutused
valu

kehakaalu langus
liigesvalu

varisemine

meeleolu kdikumine
urineerimishaired

dine urineerimine
rindade suurenemine meestel
nohu

juuste valjalangemine
nahaléove

punakaslillad nahalaigud
[6bve

naha varvuse muutus

= =4 -—8_a_9_0_9_4_-9_24_-92_-24_-9a_-24._-9_-2

Vaga harv

madal valgevereliblede ja vereliistakute arv

ebakorraparane siidametegevus

sudameinfarkt

maolimaskestavdi kdhundarmepdletik, igemete vohamine, kbrvalekalded maksafunktsiooni
testides

maksatalitluse haire, millega vdib kaasneda naha ja silgeteakollasus vdi uriini tumenemine
allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus

kdrge veresuhkru tase

suurenenud lihasjaikus

nahareaktsioon koos naha punetuse ja ketendusega, villide teke huultel, silmades v6i suus
suigelev 168&e

veresoonte pdletik

E R ]

= =4 -8 -8 _a_a_°

Teadmata
| jAsemete jaikus ja kate varisemine
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Valsartaan

Teadmata

kdrvalekalded punavereliblede analtsis

madal teatud tllpi valgevereliblede ja vereliistakute arv
vere kaaliumisisalduse suurenemine

vere kreatiniinisisalduse suurenemi

kdrvalekalded maksafunktsiooni testis

allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus
lihasvalu

tugevalt vahenenud uriinieritus

siigelus

66ve

veresoonte pdletik

= =448 _8_9_-9_9a_-24._-2°_-49._-2-

Hudroklorotiasiid

Véaga sage

i madal kaaliumisisaldus veres

| vere ligidide sisalduse suurenemine

w
Q
Q
]

kdrge kusihappesisaldus veres

madal magneesiumisisaldus veres

madal naatriumisisaldus veres

pearinglus, minestus pustitdusmisel
vahenenud s66giisu

iiveldus ja oksendamine

stigelev 166ve ja muud thdpi 166bed
vOimetus saavata vdi sailitada erektsiooni

madal vereliistakute arimdnikord koos veritsuse vdi nahaaluste verevalumite tekkega)
suhkrusisaldus uriinis

kdrge veresuhkru tase

diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine

kurb meeleoludepressioon

ebalorraparane siidametegevus

ebamugavustunne kdhus

kdhukinnisus

maksatalitluse haice millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus voi uriini
tumeneminéhemolidtiline aneemia)

naha suurenenud valgustundlikkus

punakaslillad nahalaigud

neerukahjustus

A-—a-_a-_a_8_9_9_-9_-92T =4 =4 -48_-8_-9_9_-9_-2
2
<

E
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Vaga harv

palavik, kurguvalu voi suuhaavandid, sagedamini esinevad infektsibp@igevereliblede
puudumine voi madal ayv

kahvatu nahk, vasimus, hingamisraskus, tumedat varvi ineim@luutiline aneemja
punavereliblede ebanormaalne lagunemine vereseogbtenujal organismis)

segasus, vasimus, lihastdmblusedgpasmid, kiire hingamine (hipokloreemiline alkaloos)
tugev Ulakdhuvalu (kbhunaarmepdletik)

66ve, sligelus, ndgestdbi, hingamidi neelamisraskused, pearinglus
(ulitundlikkusreaktsioonid)

raskematud hingamine koos palavikuga, kdha, vilisev hingamine, hingeldus (respiratoorne
distress, kopsuturse, pneumoniit)

nao turse, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eriitematoosne luupus)

veresoonte pdletik koos simptomitega nagu l66ve, lillakaspunasad,lp@avik (vaskuliit)
raske nahahaigus, mis pdhjustab I60vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vai suus,
naha irdumist, palavikku (toksiline epidermaalnekroltits)

EEE] = EEE] = =

Teadmata

ndrkus, verevalumite teke ja sagedased infektsioonid (aplastileearaa)

nagemise halvenemine vdi silmavalu kdrge réhu t6ttu (Ageda suletud nurga glaukoomi
vOimalikud n&hud)

hingeldus

tdsiselt vahenenud uriinieritus (neerukahjustuse voi neerupuudulikkuse vdimalikud néhud)
raske nahahaigus, mis pdhjustab I00vet, nahatpsineillide teket huultel, silmades vdi suus,
naha irdumist, palavikku (multiformne ertteem)

lihasspasmid

palavik

=a =9 EEE] = =9

Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voikui te markate monda kdrvaltoimet,
mida selles infolehe®i olenimetatud, palun raakige sellest oma arstie voi apteekrile

5. KUIDAS IMPRIDA HCT6D S | LI TADA

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutagémpridaHC To6d parast k»I| bl i kkus aegpdrastiilbli&E on m2
kuni:/EXP-d. Kdlblikkusaegviitab kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 3C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutagémpridaHC T 6 d , mille pakend on rikutud v»i aval

6. LISAINFO

Mida Imprida HCT sisaldab
- ImpridaHCT toimeained on amlodipiin f@odipiinbesiilaadina), valsartaan ja
hidroklorotiasiid.

- ImpridaHCT 5mg/160mg/25mg dhukese polimeerikattega tabletgh 6hukese
polimeerikattega tablett sisaldalong amlodipiini (amlodipiinbestlaadina), 16y valsartaani
ja 25mg hadroklorotiasiidi Abiained on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon; kolloidne
veevaba ranidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos, makrogool 4000, talk, titaandioksiid
(E171), kollane raudoksiid (E172).
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Kuidas Imprida HCT vélja néaeb ja pakendi sisu
- ImpridaHCT 5mg/160mg/25mg 6hukese pollimeerikattega tabletid kollased, ovaalsed
tabletid, mille Ghel poolelonkiflNV RO | &V Hled .s e |

ImpridaHCT on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 30, 56, 90, 98 i l&3e
polimeerikattega tabletti, 2&8ableti sisaldavates multipakendites (multipakendis d&aepi, igas
70tabletti voi 20karpi, igas 14abletti) ja haiglapakendites, mis sisaldaéd 98 v6i 28Qabletti
Uheannuselistes blistritdsdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil teie riigis.

M Ulgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstr&e 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

LisaklUsimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun mutgiloa hoidja kolesiindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

11 dzg Oted W Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kf Pharma
U g dz. o +359 2 976 98 2 Tel:.+3614576500
Lesk8 republi ka Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 26 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: 449 911 2730 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: 4372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570
KaaYUuU Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z 0.0.

¢ d:2-30 210 2817 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaia Portugal

Lacer, S.A. Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +34 93446 53 00 Tel: +351 21 000 8600
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France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: 433 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

i 16d

Novartis Pharma Services Inc.

¢ de: +357 22 690 690
Latvija

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 8F 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Infoleht on viimati kooskdlastatud

Romania
Novartis Fharma ServiceRomania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel:+358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tapne informatsioon selle ravimi k@hon kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Imprida HCT 10 mg/160mg/25mg 8hukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

Enne ravimi vétmist lugege hoolilalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage nbu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussimptad on sarnased.

- Kui Ukskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate ménda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile vdi apteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

1. Mis ravim onlmpridaHCT ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada entpridaHCT votmist

3. KuidasimpridaHC T 6d v»tt a

4.  Voimalikud korvaltoimed

5. KuidasimpridaHCTé6d s2i |l i tada

6. Lisainfo

1. MIS RAVIM ON IMPRIDA HCT JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

ImpridaHCT tabletd sisaldavad kolme ravimit, mida nimetatakse amlodipiiniks, valsartaaniks ja

hidroklorotiasiidiksKdik need ravimid aitavad alandada kérget vererdhku.

| Amlodipiin kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab laltsiumi tungimist veresooneseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

| Valsartaan kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse angiotensiin |l retseptori antagonistideks.
Angiotensiin Il toodetakse organismis ja see p6hjustab veresoonte ahenemist, mille tagajarjel
téuseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin 1l toime.

T Hidroklorotiasiid kuulub ravimite riihma, mida nimetatafiseé asi i ddi ur eet i kumi d
Hudroklorotiasiid suurendab uriinieritust, mille tulemusena alaneb samuti vererdhk.

Kdigi kolme toimemehhanisi tulemusena veresooned laienevad ja vererdhk langeb.

ImpridaHCT6d kasut at ak s ddiskasvanggatsientdel »kds jubarv@tavadk s
amlodipiini, valsartaani ja hudroklorotiasiidi ning kes vdivad kasu saada Uhe tableti vétmisest, mis
sisaldalkdiki kolme ravimit.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE IMPRIDA HCT VOTMIST

Arge votke Imprida HC T 6 d
| kui te olete rase Ule iu. (Samuti on parem valtidenpridaHCT v&tmist enne rasedustt
I6ik Rasedus).
- kui te oleteallergiline (tlitundlik) amlodipiini, \alsartaani, hidroklorotiasiidsulfoonamiidi
derivaatide (ravimid, mida kasutatakse rindkeni@ kuseteede infektsioonide raviksji
ImpridaHCT m»ne koosti sos almpriddHtCas s( wtal ld>aiblkd )6, AMi
Kui arvate, et voite olla allergiline, ar¢gmpridaHC T6d v»t ke ja r22Kkige 0me
- kui teil esineb maksahaigus, vaikeste maksasiseste sapiteede kahjustus (biliaarne tsirroos), mis
viib sapi kogunemiseni maksas (kolestaas).
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- kui teil ontBsisedneeruprobleemid vai kui te saate dialliusi.

- kui teil ei ole WBimeline urineerima (anuuria).

- kui teie verekaaliumi v8i naatriumisisaldus on ravist hoolimata liiga madal.

- kui teie vere kaltsiumisisaldus on ravist hoolimata liiga kdrge.

- kui teil on podagra (kusihappekristallid liigestes).

Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, argelmprida HCT6d v»t ke ja ra&2a2kige
arstile.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Imprida HCT

- kui teie veres on madal kaaliumi vdi magneesiumisisalkinss siimptomitega, milleks on
lihasndrkus, lihasspasmid, stidariémihaired, vdi ilma)

- kui teie veres on madal naatriumisisaldus (koos suimptomitega, milleks on vasimus, segasus,
lihastdmblused, krambid, vdi ilma).

- kui teie veres on kdrge kaltsiumisisaldiéeos simptomitega, milleks on iiveldus,
oksendamine, kdhukiigus, kdhuvalu, sage urineerimine, janu, lihasnorkutjablused, voi
iima).

- kui te votate ravimeid vOi aineid, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on
kaaliumipreparaadid v6i kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisaastvad ravimid ja
hepariin. Vajalikuks v8ib osutuda vere kaaliumisisalduse regulaarne kontroll.

- kui teil on probleeme neerudega, teile on tehtud neerusiirdamine vdi kui teile on 6eldud, et teil
esineb neeruarterite ahenemine.

- kui teil on probleeme maksaga.

- kui teil on vdi on dnud siidamepuudulikkus vai koronaartébi, eriti kui te vobameridaH C T 6 d
maksimaalses annuses (1©Q/320mg/25mg).

- kui ar st on teile %el nud, et teil ewWi neb s¢da
mitraal st enoosi ks 0)haiguslikult pakseneraid (eimesatakbea me | i has o
Aobstruktiivseks h¢gpertroofiliseks kardi omgop

- kui teil esineb aldosteronism. See on haigus, mille puhul neerupealised toodavad liiga palju
aldosterooniks nimetatud hormooni. Kui see kehtib teie kohta, sile EnpridaHCT
kasutamine soovitatav.

- kui teil esineb haigus, mida nimetatakse stisteemseks eriitematoosluupuseks (tuntud ka kui
Al uupusid v»i ASLER[) .

- kui teil on suhkurtdbi (kbrge veresuhkru tase).

- kui teie veres on kdrgenenud kolesterooli vdi triglitsatédsisaldus.

- kui teil tekivad parast paikese kaes viibimist nahareaktsioonid, naiteks l166ve.

- kui teil on tekkinud allergiline reaktsioon teiste kdrgvereréhuravimite voi diureetikumide
(teatud t¢epi ravimid, mida khsfmptauhkes, Aeett
on astma vdi allergiad.

- kui teil on hiljuti esinenud oksendamist v8i k6hulahtisust.

- kui teil tekibImpridaHCT-ravi ajal pearinglus ja/v8i minestus, radkige sellest arstile niipea kui
voimalik.

- kui teil esineb nagemise halvenemivdi silmavalu. Need vdivad olla silmasisese réhu téusu
siimptomiteks ning tekkida tundide kuni nadala jooksul pdmgstidaHCT vétmist. lima
ravita vOib see viia plisiva ndgemise kaotuseni.

Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, raakige oma arsti@.

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustade flaneerit® rasedustimpridaHCT kasutamine
ei ole soovitav varase raseduse ajal ning seda ei tohi votta, kui te olete rakaujl&ha selles
staadiumis vdib see tdsiselt kahjustada tese(ld I0ik Rasedus ja i metamineo) .

ImpridaHCT kasutamine lastel ja alla -E&astastel noorukitel ei ole soovitatav.
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Imprida HCT ja vanemad inimesed (65aastased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed vOivapridaHC T 6 d kasut ada naateised es annus

taiskasvanuaing samal viisil nagu nad on siiamaani vétnud kolme toimeainet, milleks on amlodipiin,
valsartaan ja hudroklorotiasiidcakaté patsientidé isearanis neil, kes votavapridaHCT
maksimaalset annust (bdy/320mg/25mg), tuleks regulaarselt mé6ta vererdhku

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti v0i apteekrit, kui te kasutate v6i olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravindegl.v6ib muuta annust voi rakdada muid
ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel vdib olla vaja I6petada mdne ravimi véBe@en eriti tahtis
juhul, kui te kasutate mdnda jargnevalt loetletud ravimitest:

Arge votke koos jargmiste ravimite ja ainetega:

A liitium (ravim, mida kasutatese teatud tlitpi depressiooni kojral

A ravimid vdi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
vOi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisdastvad ravimid ja hepariin;

Ettevaatlik peab olema vdtmisel koos jargmisteimite ja ainetega:

A alkohol, unerohud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protseduuride ajal);

A amantadiin (parkinsonismi vastane ravimda kasutatakse viiruste poolt p&hjustatud teatud
haiguste raviks vdi ennetasaikg;

A antikolinergilised ained (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste hairete raviks, nagu
seedetrakti spasmid, kusepbie spasm, astma, merehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni tdbi ja
abivahendina anesteesia korral);

A krambivastased ravimid ja meeleolalstiseerivad ravimid, mida kasutatakse epilepsia ja
bipolaarse haire raviks (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, fenttoiin, fosfenitoiin, primidoon);

A kolestliramiin kolestipoolvdi teised vaigudained, mida kasutatakse pdéhiliselt kérgenenud
vere lipiididesisalduse raviks)

A simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

A tsiiklosporiin (ravim, mida kasutatakse siirdamise korral organi aratuke valtimiseks ja teiste
haiguste, nt reumatoidartriidi vdi atoopilise dermatiadiiks);

A tsutotoksilised ravimid (vahiravimidjaiteks metotreksaat voi tstiklofosfamiid

A digoksiinvai teised digitaalise gliikosiidid (ravimid, mida kasutatakse stidameprobleemide
raviks),

A verapamiil, diltiaseem (stidameravimid);

A joodi sisaldavad katrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks);

A suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu metformiin] vai insuliinid);

A podagra ravimid, naiteks allopurinool;

A ravimid, mille toimel vdib tbusta veresuhkru tase (beetablokaataegpkisiid);

A ravimid, mis vdivad esile kutsudsorsades de pointe&isiidame riitmihaire) tekke, naiteks
antiaritmikumid (kasutatakse siidame rutmihdairete raviks) ja méned psihhoosivastased
ravimid;

A ravimid, mille toimel vdib vaheneda vere naatriumiklsa, naiteks antidepressandid,
psihhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid;

A ravimid, mille toimel vdib vaheneda vere kaaliumisisaldus, naiteks diureetikumid (vett
valjaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, amfoteritsiin voi penitsilii;

A vererdhku tdstvad ravimidaguadrenaliinvdi noradrenaliin;

A ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonayiimdinaviir, nelfinaviip;

A seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonagedonasool);

A ravimid, mida kasutatakse sddgitoru haavandite ja pdletiku raviks (karbenoksoloon);
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valu vaigistavad voi pdletikuvastased ravimid, eriti mittesteroidsed pdletikuvastased ained
(MSPVABd), sh sel ek-2({[COX¥2irhiitotids ¢ k| ooks¢genaas
lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste I66gastamiseks operatsioonide ajal);
nitrogl ¢tseriin ja teised nitraadid v»i teise
teised kdrgvererdhuravimighmettildopa;

rifampitsiin (kasutatakse naiteks tuberkuloosi raviks);

naistepuna;

dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normist kdrvalekallete korral);
D-vitamiin ja kaltsiumisoolad.

To To To I I o P Do

Enne alkoholi tarvitamist pidage ndu oma arstigaohol vdib péhjustada vererdhu Glemaarast
langust ja/vBi suurendada vBimalust pearingluse v6i minestuse tekkeks

Imprida HCT v6tmine koos toidu ja joogiga

ImpridaHCT6é6d v»i b v»tt a Ikinoesed, kas votavHhgridaHC ¥ 6 diy | ma . t ohi k
tarvitada greipfruatega greipfruudimahla. Greipfruut ja greipfruudimahl v8ivad p&hjustada

toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voibmigridaHCT vererbhku langetava toime

ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peatanformeerima oma arsti, kui te kahtlustateudi planeeritg rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil IdpetaddmpridaHCT kasutamine enne rasestumist vdi niipea, kui te saate teada, et te olete rase
ja soovitab teil kasutadanpridaHCT asemel mdnda muud ravimimpridaH C T @idoovitata

kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi votta juhul, kui te oletauiileae, sest parast

kolmandat raseduskuud kasutatuna vdib ravim p8hjustada tdsist lootekahjustust

Imetamine

Oelge oma arstile kui te toidate last rinnag#i kui tealustate rinnaga toitmisRinnaga toitvatele
emadele ei olémpridaHCT soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, vdib teie arst maarata teile teise
ravi, isedranis vastsindinu imetamise vdi enneaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pida n6u oma arsti vdi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tétamine
Nagu ka paljude teiste kbrgverer8huravimite puhul, v8ib see ravim pohjustada pearinglust. Selle
siimptomi esinemisel ei tohi juhtida autot ega té6tada masinate vdi mehhanismidega.

3. KUIDAS IMPRIDA HCT6D VI TTA

Votke seda ravimit alati téapselt nii, nagu arst on teile raékinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vdhendada k&rvaltoimete riski.

ImpridaHCT tavaline annus oilks tablett 66paevas.

- Kdige parem on tablett votta iga paev kindlal kelladalim aeg on hommik.

- Neelake tablett koos klaasitaie veega.

- ImpridaHCTo6d v»i b v»tta krogoes wvt»otikdeu glleopgreipfduedil Hh€aT. 6 d
vOi greipfruudimahlaga.

Soltwalt sellest, kuidas te ravile reageerite, vdib arst soovitada suuremat voi vaiksemat annust.
Kui te votate Imprida HCT6d rohkem Kkui ette n2htud

Kui te olete kogemata votnud liiga paljpridaHCT tablette, réaékige otsekohe arstiga. Te voite
vajada arstbi.
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Kui te unustatelmprida HCT6d v»tt a

Kui te unustate selle ravimi annuse v6tmata, vBtke see niipea kui meelde tuleb ning seejarel votke
jargmine annus tavalisel ajal. Kui on juba peaaegu kdes jargmise annuse vbtmise aeg, siis votke
lintsalt jargmine ablett tavalisel ajalArge votke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui
tablett jai eelmisel korral vBtmata.

Kui te Idpetate Imprida HCT vdtmise )
Ravi IdpetamindmpridaHC T & ga v »i b p»hj us tAsgdlapethgeiagmi s e s¢venert
kasutamisenne, kui arst selleks juhised annab.

Votke seda ravimit pidevalt, isegi kui te ennast hasti tunnete

Kdrge vererbhuga inimesed ei marka sageli mingeid haigusnahte. Paljud tunnevad ennast hasti. Vaga
tahtis on votta seda ravimit tapselt arsti juhiste jd&ggsaavutada parimad tulemused ja vihendada
kdrvaltoimete riski. Jatkake arsti kilastamist isegi juhul, kui te ennast hasti tunnete.

Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kolpidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIME D

Nagu kdik ravimid, v8ib kampridaHCT p&hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Need kdrvaltoimed vdivad esineda teatud esinemissageduse jarjekorras, mis on toodud alljargnevalt:
vaga sagerohkem kui 1patsiendil 16st

sage:1l é 1 fatsiendill00-st

aegajalt: 1 é 1 @atsiendil 10065t

harv: 1 é 1 gatsiendil 10000t

vaga harv:vahem kui lpatsiendil 12000-st

teadmataesinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Mdned korvaltoimed vdivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi

Poorduge otsekohe oma arsti poole, kui teilltéliskdik millinejargmigestsimptomiest
Sage

1 peapddritus

1 madal vererdhk (ndrkustunne, peapotoritustunne, akiline teadvuse kadu)

Aegajalt
1 oluliselt vahenenud uriini hulk (neerufunktsiooni halvenemine)

Harv

i spontaanne veritsus

1 ebaregulaarne stidame ritm
1 maksafunktsiooni haire

Vaga harv

allergiline reaktsioon, mille simptomiteks on nt nahal6éve, stigelus
angoddeem: ndo, huulte vdi keele turse, hingamisraskus
suruv/pigistav valu rinnus, mis siiveneb ja&b k

ndrkus, hematoomid, palavik ja sagedased infektsioonid

jaikus

E R I
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Imprida HCT muud v8imalikud kdrvaltoimed:
Sage

ebamugavustunne kdhus pérast sooki
vasimus

tursed

madal kaaliumisisaldus veres

peavalu

sagenenud urineerimine

= =4 -8 -8 _a_9

Aegajalt

kiire sidametegevus

pdorlemistunne

nagemishaire

ebamugavustunne kdhus

valu rinnus

uurealammastiku, kreatiniini ja kusihappe taseme tdus veres
kaltsiumi, rasvade v@i naatriumi kdrge tase veres
vere kaaliumisisalduse langus

halb hingedhk

kdhulahtisus

suukuivus

iiveldus

oksendamiae

kdhuvalu

kehakaalu tdus

sdogiisu kaotus

maitsetundlikkuse haired

seljavalu

liigese turse
lihaskrambid/n&rkustvalu

jasemevalu

vBimetus tavaliselt seista vdi kdndida
ndrkus

koordinatsioonihaired

pearingluse teke pusti tbusmisel v8i parast pingutust
energapuudus

unehéired

surisemine vOi tuimus

neuropaatia

unisus

jarku tekkiv médduv teadvuskadu
vererdhu langus pisti tdusmisel
impotentsus

kdha

hingeldus

kurguarritus

liigne higistamine

sugelus

turse, punetus ja valu piki veeni kulgu
naha punetus

varisemine

=4 =488 _0_0_9_90_98_0_-59_-29_-2_-29_-9_-29_-92_-29_-92_-29_-92_-9_-92_-29_-92_-9_92_92_92_92_-92_92_°2_-9_°2_-92_-2_-92_-2_-92:-"--.
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Teadmata
T neerufunktsiooni peegeldavate naitajate muutus veres, kaaliumi taseme muutus veres,
punavereliblede madal tase

Kdrvaltoimed, mida on kirjeldatud ainult amlodipiini vdi valsartaani voi hidroklorotiasiidi
kasutamisel, kuid ei ole taheldatudmprida HCT puhul vGi ei ole tdheldatud suurema
esinemissagedusega:

Amlodipiin

Sage

stidamepekslemine
kéhuvalu

iiveldus

unisus

kuumahood

= =4 —a —a 9

Aegajalt

kumin korvus
sooletegevuse muutused
valu

kehakaalu langus
liigesvalu

varisemine

meeleolu kdikumine
urineerimishaird

dine urineerimine
rindade suurenemine meestel
nohu

juuste valjalangemine
nahaléove

punakaslillad nahalaigud
[6bve

naha varvuse muutus

= =4 -—8_a_9_0_9_4_-9_24_-92_-24_-9a_-24._-9_-2

Vaga harv

madal valgevereliblede ja vereliistakute arv

ebakorraparane siidametegevus

sudameinfarkt

maolimaskestavdi kdhunaarmepdletik, igemete vohamine, kbrvalekalded maksafunktsiooni
testides

maksatalitluse haire, millega vdib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus v8i uriini tumenemine
allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus

kdrge vereshkru tase

suurenenud lihasjaikus

nahareaktsioon koos naha punetuse ja ketendusega, villide teke huultel, silmades v6i suus
suigelev 166ve

veresoonte pdletik

E R ]

= =4 -8 -8 _a_a_°

Teadmata
| jAsemete jaikus ja kate varisemine
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Valsartaan

Teadmata

kdrvalekalded punavereliblede #inisis

madal teatud tllpi valgevereliblede ja vereliistakute arv
vere kaaliumisisalduse suurenemine

vere kreatiniinisisalduse suurenemine

kdrvalekalded maksafunktsiooni testis

allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus
lihaswalu

tugevalt vahenenud uriinieritus

siigelus

66ve

veresoonte pdletik

= =448 _8_9_-9_9a_-24._-2°_-49._-2-

Hudroklorotiasiid

Véaga sage

i madal kaaliumisisaldus veres

| vere lipiidide sisalduse suurenemine

w
Q
Q
]

kdrge kusihappesisaldus veres

madal magneesiumisisaldus veres

madal naatriumisisalduseres

pearinglus, minestus pustitdusmisel
vahenenud s66giisu

iiveldus ja oksendamine

stigelev 166ve ja muud thdpi 166bed
vOimetus saavutada voi séilitada erektsiooni

madal vereliistakute arimdnikord koos veritsuse vdi nahaaluste verevalumite telkkega
suhkrusisaldus uriinis

kdrge veresuhkru tase

diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine

kurb meeleoludepressioon

ebakorraparane siidametegevus

ebamugavustunne kdhus

kdhukinnisus

maksatalitluse haicge millega voib kaasneda naha ja silmaeté kollasus voi uriini
tumeneminéhemolidtiline aneemia)

naha suurenenud valgustundlikkus

punakaslillad nahalaigud

neerukahjustus

A-—a-_a-_a_8_9_9_-9_-92T =4 =4 -48_-8_-9_9_-9_-2
2
<

E
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Vaga harv

palavik, kurguvalu voi suuhaavandid, sagedamini esinevad infektsibp@igevereliblede
puudumine voi madal ayv

kahvatu nahk, vasimus, hingamisraskus, tumedat varvi ineim@luutiline aneemja
punavereliblede ebanormaalne lagunemine veresoontes vi mujal organismis)

segasus, vasimus, lihastdmblusedgpasmid, kiire hingamine (hipokloreemiline alkaloos)
tugev dakdhuvalu (kdhunaarmepdletik)

66ve, sligelus, ndgestdbi, hingamidi neelamisraskused, pearinglus
(ulitundlikkusreaktsioonid)

raskendatud hingamine koos palavikuga, kdha, vilisev hingamine, hingeldus (respiratoorne
distress, kopsuturse, pneumoniit)

naoturse, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eritematoosne luupus)

veresoonte pdletik koos simptomitega nagu l66ve, lillakaspunased laigud, palavik (vaskuliit)
raske nahahaigus, mis pdhjustab I60vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vai suus,
naha irdumist, palavikku (toksiline epidermaalnekroltits)

EEE] = EEE] = =

Teadmata

ndrkus, verevalumite teke ja sagedased infektsioonid (aplastiline aneemia)

nagemise halvenemine vdi silmavalu kdrge réhu t6ttu (Ageda suletud nurga glaukoomi
vOimalikud n&hud)

hingeldus

tdédselt vahenenud uriinieritus (neerukahjustuse voi neerupuudulikkuse voimalikud nahud)
raske nahahaigus, mis pdhjustab I60vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vai suus,
naha irdumist, palavikku (multiformne ertteem)

lihasspasmid

palavik

=a =9 EEE] = =9

Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voikui te markate monda kdrvaltoimet,
mida selles infolehe®i olenimetatud, palun radkige sellest oma arstie v0i apteekrile

5. KUIDAS IMPRIDA HCT6D S | LI TADA

Hoida laste eest varjatud ja kattesaambtles.

Arge kasutagémpridaHC To6d parast k»I| bl i kkus aegpdrastiilbli&E on m2
kuni:/EXP-d. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 3C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasuagelmpridaHC T 6 d , mille pakend on rikutud v»i aval

6. LISAINFO

Mida Imprida HCT sisaldab
- ImpridaHCT toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesilaadina), valsartaan ja
hidroklorotiasiid.

- ImpridaHCT 10mg/160mg/25mg Shukese polimeerikattega tabletgh 6hukese
polimeerikattega tablett sisalda®mg amlodipiini (amlodipiinbesilaadina), 16t
valsartaani ja 28ng hudroklorotiasiidi. Abiained on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon;
kolloidne veevaba ranidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromgit@dsogool 4000, talk,
kollane raudoksiid (E172).
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Kuidas Imprida HCT vélja néaeb ja pakendi sisu
- ImpridaHCT 10mg/160mg/25mg Shukese polimeerikattega tablesia pruunikaskollased,
ovaalsed tabletid, mille Ghel poolelon kNl VRO j &V Hled .s e |

ImpridaHCT on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 30, 56, 90, 98 i l&3e
polimeerikattega tabletti, 2&8abletti sisaldavates multipakendites (multipakendis kargi, igas
70tabletti voi 20karpi, igas 14abletti) ja haiglapakendites, snsisaldava®6, 98 voi 28Qabletti
Uheannuselistes blistritdsdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil teie riigis.

Midgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma Gnith
Roonstr&e 25
D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Lisaklsimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun mutgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

11 dzg Oted W Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
U g dz. o +359 2 976 98 2 Tel:.+3614576500
Lesk8 republi ka Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 26 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: 449 911 2730 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: 4372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570
KaaYUuU Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z 0.0.

¢ d:2-30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaia Portugal

Lacer, S.A. Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +34 93446 53 00 Tel: +351 21 000 8600
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France
Novartis Pharm S.A.S.
Tél: 433 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

i 16d

Novartis Pharma Services Inc.

¢ de: +357 22 690 690
Latvija

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 8F 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Infoleht on viimati kooskdlastatud

Romania
Novartis Pharma Servicé®mania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel:+358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Imprida HCT 10 mg/320mg/25mg 8hukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage nbu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui Ukskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate ménda korvaltoimet,
mida selles infolehes elonimetatud, palun raakige sellest oma arstile vdi apteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

1. Mis ravim onlmpridaHCT ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada entpridaHCT votmist

3. KuidasimpridaHC T 6d v»tt a

4.  Voimalikud korvaltoimed

5. KuidasimpridaHCTé6d s2i |l i tada

6. Lisainfo

1. MIS RAVIM ON IMPRIDA HCT JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

ImpridaHCT tabletid sisaldavad kolme ravimit, mida nimetatakse amlodipiiniks, valsartaaniks ja

hidroklorotiasiidiksKdik need ravimid aitavad alandalarget vereréhku.

| Amlodipiin kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tungimist veresooneseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

| Valsartaan kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse angiotensétsptori antagonistideks.
Angiotensiin Il toodetakse organismis ja see p6hjustab veresoonte ahenemist, mille tagajarjel
téuseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin 1l toime.

T Hidroklorotiasiid kuulub ravimite riihma, mida nimetatafsasiiddiure¢ i k u mi de k s o .
Hudroklorotiasiid suurendab uriinieritust, mille tulemusena alaneb samuti vererdhk.

Kdigi kolme toimemehhanismi tulemusena veresooned laienevad ja vererdhk langeb.

ImpridaHCT6d kasut at ak s ddiskasvanggatsientdel »kdaijpa wdtavad k s
amlodipiini, valsartaani ja hudroklorotiasiidi ning kes vdivad kasu saada Uhe tableti vétmisest, mis
sisaldab ko&iki kolme ravimit.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE IMPRIDA HCT VOTMIST

Arge votke Imprida HC T 6 d

| kui te olete rase Uleiu. (Samuti a parem valtiddmpridaHCT v&tmist enne rasedustt
I6ik Rasedus).

- kui te oleteallergiline (tlitundlik) amlodipiini, valsartaani, hidroklorotiasiidiulfoonamiidi
derivaatide (ravimid, mida kasutatakse rindken@ kuseteede infektsioonide ravikgji
ImpridaHCT m»ne koosti sos almpriddHtCels s(i wtal Id»aiblo ) 6,
Kui arvate, et voite olla allergiline, arg@pridaHCT6d v»t ke ja r22akige

- kui teil esineb maksahaigus, vaikeste maksasiseste sapiteede kahjustus (biliaarag teigoo
viib sapi kogunemiseni maksas (kolestaas).
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- kui teil ontBsisedneeruprobleemid vai kui te saate dialliusi.

- kui teil ei ole Wimeline urineerima (anuuria).

- kui teie verekaaliumi v8i naatriumisisaldus on ravist hoolimata liiga madal.

- kui teie vere kltsiumisisaldus on ravist hoolimata liiga kdrge.

- kui teil on podagra (kusihappekristallid liigestes).

Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, argelmprida HCT6d v»t ke ja ra&22a2kige
arstile.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Imprida HCT

- kui teie veres on madal kaaliumi vdi magneesiumisisalkinss siimptomitega, milleks on
lihasndrkus, lihasspasmid, siidame rutmihaired, voi ilma)

- kui teie veres on madal naatriumisisaldus (koos suimptomitega, milleks on vasimus, segasus,
lihastdmblused, kambid, v&i ilma).

- kui teie veres on kdrge kaltsiumisisaldiéeos simptomitega, milleks on iiveldus,
oksendamine, kdhukinnisus, k8huvalu, sage urineerimine, janu, lihasnérd@mmldused, voi
iima).

- kui te votate ravimeid vOi aineid, mis suurendavad kasdiumisisaldust. Nendeks on
kaaliumipreparaadid v6i kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisaastvad ravimid ja
hepariin. Vajalikuks v8ib osutuda vere kaaliumisisalduse regulaarne kontroll.

- kui teil on probleeme neerudega, teile on tehtud neerasiirte voi kui teile on 6eldud, et teil
esineb neeruarterite ahenemine.

- kui teil on probleeme maksaga.

- kui teil on vdi on olnud stidamepuudulikkus v8i koronaartdbi, eriti kui te viitggeadaH C T 6 d
maksimaalses annuses (1©Q/320mg/25mg).

- kuiarstonted ©°el nud, et teil esineb s¢dawek!|l appi de
mitraal stenoosi kso) Vv»i et teie s¢damelihas o
Aobstruktiivseks h¢gpertroofiliseks kardi omgop

- kui teil esineb aldosteronism. See onguai, mille puhul neerupealised toodavad liiga palju
aldosterooniks nimetatud hormooni. Kui see kehtib teie kohta, siis EnptedaHCT
kasutamine soovitatav.

- kui teil esineb haigus, mida nimetatakse stisteemseks eriitematoosluupuseks (tuntud ka kui
Al usuifpuv»i ASLER) .

- kui teil on suhkurtdbi (kbrge veresuhkru tase).

- kui teie veres on kdrgenenud kolesterooli vdi triglitseriidide sisaldus.

- kui teil tekivad parast paikese kaes viibimist nahareaktsioonid, naiteks l166ve.

- kui teil on tekkinud allergiline reakisdn teiste k&rgvererbhuravimite voi diureetikumide
(teatud t¢epi ravimid, mida nimetatakse Avet:t
on astma vdi allergiad.

- kui teil on hiljuti esinenud oksendamist v8i k6hulahtisust.

- kui teil tekibImpridaHCT-ravi ajal pearinglus ja/v8i minestus, radkige sellest arstile niipea kui
voimalik.

- kui teil esineb nagemise halvenemine vdi silmavalu. Need vbivad olla silmasisese rdhu tdusu
stimptomiteks ning tekkida tundide kuni nadala jooksul pémgstidaHCT vomist. lima
ravita vOib see viia plisiva ndgemise kaotuseni.

Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, raékige oma arstiga.

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustade flaneerit® rasedustimpridaHCT kasutamine
ei ole soovitav varase rases® ajal ning seda ei tohi votta, kui te olete rase élai3kuna selles
staadiumis vOib see t8siselt kahjustada teie(laddik Rasedus ja i metamineo).

ImpridaHCT kasutamine lastel ja alla -E&astastel noorukitel ei ole soovitatav.
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Imprida HCT ja vanemad inimesed (65astased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed vOivapgridaHC T 6 d kasut ada samades annus

taiskasvanuaing samal viisil nagu nad on siiamaani vétnud kolme toimeainet, milleks on amlodipiin,
valsartaan ja hidro@totiasiid. Eakaté patsientidé isearanis neil, kes votavawpridaHCT
maksimaalset annust (b8y/320mg/25mg), tuleks regulaarselt mdodta vererdhku

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti v0i apteekrit, kui te kasutate vi@ alguti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravindeid.vGib muuta annust vdi rakendada muid
ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel vdib olla vaja I6petada mdne ravimi véBe@en eriti tahtis
juhul, kui te kasutizzg ménda jargnevalt loetletud ravimitest:

Arge votke koos jargmiste ravimite ja ainetega:

A liitium (ravim, mida kasutatakse teatud tldpi depressiooni Rorral

A ravimid vdi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
vOi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisaastvad ravimid ja hepariin;

Ettevaatlik peab olema v6tmisel koos jargmiste ravimite ja ainetega:

A alkohol, unerohud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protseduuride ajal);

A amantadiin (parkinsonismi vastane ravimda kasutatakse viiruste poolt p&hjustatud teatud
haiguste raviks v6i ennetamisgks

A antikolinergilised ained (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste hairete raviks, nagu
seedetrakti spasmid, kusepbie spastmasmerehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni tdbi ja
abivahendina anesteesia korral);

A krambivastased ravimid ja meeleolu stabiliseerivad ravimid, mida kasutatakse epilepsia ja
bipolaarse haire raviks (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, fenitoiin, fosfenimaimdoon);

A kolestliramiin kolestipoolvdi teised vaigudained, mida kasutatakse pdéhiliselt kérgenenud
vere lipiidide sisalduse raviks)

A simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

A tsiiklosporiin (ravim, mida lsutatakse siirdamise korral organi aratuke valtimiseks ja teiste
haiguste, nt reumatoidartriidi vi atoopilise dermatiidi raviks);

A tsutotoksilised ravimid (vahiravimidjaiteks metotreksaat voi tstiklofosfamiid

A digoksiinvai teised digitaalise glikasiid (ravimid, mida kasutatakse siidameprobleemide
raviks),

A verapamiil, diltiaseem (stidameravimid);

A joodi sisaldavad kontrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks);

A suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu metformiin] voilimsd);

A podagra ravimid, naiteks allopurinool;

A ravimid, mille toimel vdib tbusta veresuhkru tase (beetablokaatorid, diasoksiid);

A ravimid, mis vdivad esile kutsudsorsades de pointe&isiidame riitmihaire) tekke, naiteks
antiaritmikumid (kasutatakssidame ritmihairete raviks) ja méned psiuhhoosivastased
ravimid;

A ravimid, mille toimel vdib vaheneda vere naatriumisisaldus, naiteks antidepressandid,
psihhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid;

A ravimid, mille toimel vdib vaheneda vere kamtisisaldus, naiteks diureetikumid (vett
valjaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, amfoteritsiin voi penitsilliin G;

A vererdhku tdstvad ravimidaguadrenaliinvdi noradrenaliin;

A ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonayiimdinaviir, nelfinaviir);

A seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);

A ravimid, mida kasutatakse sddgitoru haavandite ja pdletiku raviks (karbenoksoloon);
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valu vaigistavad vo0i pdletikuastased ravimid, eriti mittesteroidsed pdletikuvastased ained
(MSPVABd), sh sel ek-2({[COX¥2irhiiitotids ¢ k| ooks¢genaas
lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste I66gastamiseks operatsioonide ajal);
nitroglutseriin ja teised nitraadd v »i t ei sed ained, mida ni met at
teised kdrgvererdhuravimighmettildopa;

rifampitsiin (kasutatakse nditeks tuberkuloosi raviks);

naistepuna;

dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normaekahlete korral);

D-vitamiin ja kaltsiumisoolad.

To To To I I o P Do

Enne alkoholi tarvitamist pidage ndu oma arstigaohol vdib pbhjustada vererdhu tUlemaarast
langust ja/vBi suurendada vBimalust pearingluse v6i minestuse tekkeks

Imprida HCT v6tmine koos toidu ja joogiga

ImpridaHCT6é6d v»i b v»tt a Ikinoesed, kas votavHhgridaHC ¥ 6 diy | ma . t ohi k
tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja greipfruudimahl vdivad p&hjustada

toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voiblmigrida HCT vererbhku langetava toime

ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peatanformeerima oma arsti, kui te kahtlustatevfi planeeritg rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil IdpetadadmpridaHCT kasutamine enne rasestumist voi @dipkui te saate teada, et te olete rase
ja soovitab teil kasutadanpridaHCT asemel mdnda muud ravimimpridaH C T @idoovitata
kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi votta juhul, kui te oletauiileae, sest parast
kolmandat raseduskuud kaatuna vdib ravim p8hjustada tdsist lootekahjustust

Imetamine

Oelge oma arstile kui te toidate last rinnag#i kui te alustate rinnaga toitmisRinnaga toitvatele
emadele ei olémpridaHCT soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, v8ib teie arstratddeile teise
ravi, isedranis vastsindinu imetamise vdi enneaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tétamine
Nagu ka paljude teiste kbrgvererbhuravimite puhul, v8ib sammdhjustada pearinglust. Selle
siimptomi esinemisel ei tohi juhtida autot ega té6tada masinate vdi mehhanismidega.

3. KUIDAS IMPRIDA HCT6D VI TTA

Votke seda ravimit alati téapselt nii, nagu arst on teile raékinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vdhendada kdrvaltoimete riski.

ImpridaHCT tavaline annus oidks tablett 66paevas.

- Kdige parem on tablett votta iga paev kindlal kelladalim aeg on hommik.

- Neelake tablett koos klaasitédie veega

- ImpridaHCTo6d v»i b v»tta krogoes wvt»otikdeu glleopgreipfduedil Hh€aT. 6 d
vOi greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, vdib arst soovitada suuremat voi vaiksemat annust.
Kui te votate Imprida HC T 6 d r o hekteenéhtuld u i

Kui te olete kogemata votnud liiga paljpridaHCT tablette, réaékige otsekohe arstiga. Te voite
vajada arstiabi.
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Kui te unustatelmprida HCT6d v»tt a

Kui te unustate selle ravimi annuse v6tmata, vBtke see niipea kui meelde tuleb ning watigirel
jargmine annus tavalisel ajal. Kui on juba peaaegu kdes jargmise annuse vbtmise aeg, siis votke
lintsalt jargmine tablett tavalisel ajalrge votke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui
tablett jai eelmisel korral vBtmata.

Kui te I6petate Imprida HCT vdtmise )
Ravi IdpetamindmpridaHC T & ga v »i b p»hj us tAsgdlapethgeiagmi s e s¢venert
kasutamist enne, kui arst selleks juhised annab.

Votke seda ravimit pidevalt, isegi kui te ennast hasti tunnete

Kdrge vererbhuga inimesed ei rkéarsageli mingeid haigusnéhte. Paljud tunnevad ennast hasti. Vaga
tahtis on votta seda ravimit tapselt arsti juhiste jargi, et saavutada parimad tulemused ja vihendada
kdrvaltoimete riski. Jatkake arsti kilastamist isegi juhul, kui te ennast hasti tunnete.

Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kolpidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, v8ib kampridaHCT p&hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Need korvaltoimed vdivad esineda teatisihemissageduse jarjekorras, mis on toodud alljargnevalt:
vaga sagerohkem kui 1patsiendil 16st

sage:1l é 1 fatsiendil 106st

aegajalt: 1 é 1 @atsiendil 10065t

harv: 1 é 1 gatsiendil 10000t

vaga harv:vahem kui lpatsiendil 12000-st

teadmataesinanissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Mdned korvaltoimed vdivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi

Poorduge otsekohe oma arsti poole, kui teilltéliskdik millinejargmigestsimptomiest
Sage

1 peapddritus

1 madal vererdhk (ndrkushne, peapodritustunne, akiline teadvuse kadu)

Aegajalt
1 oluliselt vahenenud uriini hulk (neerufunktsiooni halvenemine)

Harv

i spontaanne veritsus

1 ebaregulaarne stidame ritm
1 maksafunktsiooni haire

Vaga harv

allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks onnathal66ve, stigelus
angoddeem: ndo, huulte vdi keele turse, hingamisraskus
suruv/pigistav valu rinnus, mis siiveneb ja ei kao

ndrkus, hematoomid, palavik ja sagedased infektsioonid

jaikus

E R I
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Imprida HCT muud v8imalikud kdrvaltoimed:
Sage

ebamugavustunne kdhpérast s6oki
vasimus

tursed

madal kaaliumisisaldus veres

peavalu

sagenenud urineerimine

= =4 -8 -8 _a_9

Aegajalt

kiire sidametegevus

pddrlemistunne

nagemishaire

ebamugavustunne kdhus

valu rinnus

uurealammastiku, kreatiniini ja kusihappe taseme tdus veres
kaltsiumi, ragade vdi naatriumi kdrge tase veres
vere kaaliumisisalduse langus

halb hingedhk

kdhulahtisus

suukuivus

iiveldus

oksendamine

kdhuvalu

kehakaalu tdus

sdogiisu kaotus

maitsetundlikkuse haired

seljavalu

liigese turse
lihaskrambid/n&rkustvalu
jasemevalu

vBimeus tavaliselt seista v6i kdndida
ndrkus

koordinatsioonihaired

pearingluse teke pusti tbusmisel v8i parast pingutust
energiapuudus

unehéired

surisemine vOi tuimus

neuropaatia

unisus

jarku tekkiv médduv teadvuskadu
vererdhu langus pisti tdusmisel
impotentsig

kdha

hingeldus

kurguarritus

liigne higistamine

sugelus

turse, punetus ja valu piki veeni kulgu
naha punetus

varisemine

=4 =488 _0_0_9_90_98_0_-59_-29_-2_-29_-9_-29_-92_-29_-92_-29_-92_-9_-92_-29_-92_-9_92_92_92_92_-92_92_°2_-9_°2_-92_-2_-92_-2_-92:-"--.
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Teadmata
T neerufunktsiooni peegeldavate naitajate muutus veres, kaaliumi taseme muutus veres,
punavereliblede madal tase

Kdrvaltoimed, mida on kirjeldatud ainult amlodipiini vdi valsartaani voi hidroklorotiasiidi
kasutamisel, kuid ei ole taheldatudmprida HCT puhul vGi ei ole tdheldatud suurema
esinemissagedusega:

Amlodipiin

Sage

stidamepekslemine
kéhuvalu

iiveldus

unisus

kuumahood

= =4 —a —a 9

Aegajalt

kumin korvus
sooletegevuse muutused
valu

kehakaalu langus
liigesvalu

varisemine

meeleolu kdikumine
urineerimishaired

dine urineerimine
rindade suurenemine meestel
nohu

juuste valjalangemine
nahaléove

punakaslillad nahalaigud
[6bve

nahavarvuse muutus

= =4 -—8_a_9_0_9_4_-9_24_-92_-24_-9a_-24._-9_-2

Vaga harv

madal valgevereliblede ja vereliistakute arv

ebakorraparane siidametegevus

sudameinfarkt

maolimaskestavdi kdhundarmepdletik, igemete vohamine, kbrvalekalded maksafunktsiooni
testides

maksatalitluse haire, millega vdib kaasnedaanja silmavalgete kollasus vi uriini tumenemine
allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus

kdrge veresuhkru tase

suurenenud lihasjaikus

nahareaktsioon koos naha punetuse ja ketendusega, villide teke huultel, silmades voi su
suigelev 166ve

veresoonte pdletik

E R ]

= =4 -8 -8 _a_a_°

Teadmata
| jAsemete jaikus ja kate varisemine
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Valsartaan
Teadmata

= =448 _8_9_-9_9a_-24._-2°_-49._-2-

kdrvalekalded punavereliblede analtsis

madal teatud tllpi valgevereliblede ja vereliistakute arv
vere kaaliumisisalduse suurenemine

vere kreatiniinisisaluse suurenemine

kdrvalekalded maksafunktsiooni testis

allergiline reaktsioon, kaasa arvatud stigavam nahaturse ja hingamisraskus
lihasvalu

tugevalt vahenenud uriinieritus

siigelus

l66ve

veresoonte pdletik

Hudroklorotiasiid

Véaga sage

1
1

w
Q
Q
]

A-—a-_a-_a_8_9_9_-9_-92T =4 =4 -48_-8_-9_9_-9_-2
2
<

madal kaaliumisisaldugeres
vere lipiidide sisalduse suurenemine

kdrge kusihappesisaldus veres

madal magneesiumisisaldus veres

madal naatriumisisaldus veres

pearinglus, minestus pustitdusmisel
vahenenud s66giisu

iiveldus ja oksendamine

stigelev 166ve ja muud thdpi 166bed
vOimetus saavutada vdi sdilitada erektsiooni

madal vereliistakute arimdnikord koos veritsuse vdi nahaaluste verevalumite tekkega)
suhkrusisaldus uriinis

kdrge veresuhkru tase

diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine

kurb meeleoludepessioon

ebakorraparane siidametegevus

ebamugavustunne kdhus

kdhukinnisus

maksatalitluse haice millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus voi uriini
tumeneminéhemolidtiline aneemia)

1 naha suurenenud valgustundlikkus

1 punakaslillad nahalaigud

1 negukahjustus

Véaga harv

1 palavik, kurguvalu v6i suuhaavandid, sagedamini esinevad infektsib@ligvereliblede
puudumine v8i madal ayv

q kahvatu nahk, vasimus, hingamisraskus, tumedat varvi téim¢lidtiline aneemja
punavereliblede ebanormaalne laguimanveresoontes vdi mujal organismis)

1 segasus, vasimus, lihastdmblusedgpasmid, kiire hingamine (hlipokloreemiline alkaloos)

| tugev UlakBhuvalu (kbhunaarmepdletik)

1 l66ve, slgelus, ndgestdbi, hingamidi neelamisraskused, pearinglus
(Ulitundlikkusreaktgonid)

1 raskendatud hingamine koos palavikuga, kdha, vilisev hingamine, hingeldus (respiratoorne

distress, kopsuturse, pneumoniit)
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nao turse, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eriitematoosne luupus)

veresoonte pdletik koos siimptomitega nagu I66ve, éidpkinased laigud, palavik (vaskuliit)

raske nahahaigus, mis pohjustab I66vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades vdi suus,
naha irdumist, palavikku (toksiline epidermaalnekroltits)

EEE]

Teadmata

ndrkus, verevalumite teke ja sagedased infektsio@mthétiline aneemia)

nagemise halvenemine vdi silmavalu kdrge réhu t6ttu (Ageda suletud nurga glaukoomi
vOimalikud n&hud)

hingeldus

tdsiselt vahenenud uriinieritus (neerukahjustuse voi neerupuudulikkuse vdimalikud néhud)
raske nahahaigus, mis pdhjustabvigl) naha punetust, villide teket huultel, silmades voi suus,
naha irdumist, palavikku (multiformne ertteem)

lihasspasmid

palavik

= =4 EEE] = =

Kui tUkskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks vdikui te markate monda kdrvaltoimet,
mida selles infolehe®i olenimetatud, palun radkige sellest oma arstie voi apteekrile

5. KUIDAS IMPRIDA HCT6D S 1T LI TADA

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutagémpridaHC To6d parast k»I| bl i kkus aegpdrastiilbli&E on m2
kuni:/EXP-d. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 3C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutagémpridaHC T 6 d , mille pakend on rikutud v»i aval

6. LISAINFO

Mida Imprida HCT sisaldab
- ImpridaHCT toimeained ommlodipiin (amlodipiinbesiilaadina), valsartaan ja
hidroklorotiasiid.

- ImpridaHCT 10mg/320mg/25mg 6hukese polimeerikattega tabletgh dhukese
polimeerikattega tablett sisalda®mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 38t
valsartaani ja 2Bng hidroklorotiasiidi. Abiained on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon;
kolloidne veevaba ranidioksiid; magneesiumstearaat; htipromelloos, makrogool 4000, talk,
kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Imprida HCT valja néaeb ja pakendi sisu
- ImpridaHCT 10mg/320mg/25mg dhukese poliimeerikattega tableatia pruunikaskollased,
ovaalsed tabletid, mille ihel poolelon IV RO | @&/ R led .s e |

ImpridaHCT on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 30, 56, 90, 98 Vi i&3e
polimeerikattega tabletti, 2&8@bletti sisaldavates multipakendites (multipakendis &ari, igas
70tabletti voi 20karpi, igas 14abletti) ja haiglapakendites, mis sisalda®&d 98 voi 28Gabletti
tlheannuselistes blistritdsdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil teie riigis.
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Mdidgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstr&e 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

LisakUsimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun mutgiloa hoid@ikolesindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

11 dzg Oted W Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungari&ft. Pharma
U g dz. o +359 2 976 98 2 Tel.:.+3614576500
Lesk8 republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 26 37 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 2730 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570
KaaYUuU Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z 0.0.

¢ d:8302108117 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espafa Portugal

Lacer, S.A. Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Servicdgomania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

i 16d

Novartis Pharma Services Inc.

¢ de: +357 22 690 690
Latvija

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4371 67 8& 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Infoleht on viimati kooskdlastatud

Tapne informatsioon selle ravirkbhta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel:+358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370



