I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOXKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 5 mg/80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina) ja 80 mg
valsartaani.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Tumekollane, kaldservadega, immargune, dhukese poliimeerikattega tablett, mille iihel poolel on
mirge ,,NVR” ja teisel ,,NV”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi.

Imprida on ndidustatud tdiskasvanutele, kellel ei ol¢ amlodipiini voi valsartaani monoteraapiaga
saavutatud piisavat vererdhu langust.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Imprida soovitatav annus on {iks tablett 66pdevas.

Imprida 5 mg/80 mg vdib manustada patsientidele, kellel ei ole saavutatud piisavat vererdhu langust
5 mg amlodipiini voi 80 ing valsartaani kasutamisel.

Imprida’t voib votta koos toiduga voi ilma.

Enne toimeaineid {ikseeritud annustes sisaldava kombinatsiooni kasutuselevotmist on soovitatav
iiksikkomponentide (st amlodipiini ja valsartaani) annuse individuaalne tiitrimine. Kui see on
kliiniliselt otstarbekas, vdib kaaluda otsest {ileminekut monoteraapialt fikseeritud kombinatsiooni
kasutamisele.

Ravi mugavuse tagamiseks vdib valsartaani ja amlodipiini eraldi tablettide/kapslitena saavad
patsiendid iile viia toimeaineid samades annustes sisaldava Imprida kasutamisele.

Neerukahjustus

Kliinilised andmed puuduvad raske neerukahjustusega patsientide kohta. Kerge kuni méoduka
neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Mdoduka neerukahjustustega patsientidel
tuleks jalgida kaaliumi ja kreatiniini taset.



Maksakahjustus
Imprida on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3).

Imprida manustamisel maksakahjustuse vdi sapiteede obstruktsiooniga patsientidele (vt 151k 4.4) tuleb
olla ettevaatlik. Ilma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustuse korral on valsartaani
maksimaalne soovitatav annus 80 mg. Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientide jaoks ei
ole amlodipiini annustamisoovitusi kehtestatud. Viies sobivaid hiipertensiivseid maksakahjustusega
patsiente (vt 10ik 4.1) {ile amlodipiin- v6i Imprida-ravile, tuleb kasutada kas monoteraapiana voi
kombinatsioonravis amlodipiini minimaalset saadaolevat annust.

Eakad (65-aastased voi vanemad)

Eakate patsientide annust suurendades tuleb olla ettevaatlik. Viies sobivaid hiipertensiooniga eakaid
patsiente (vt 10ik 4.1) {ile amlodipiin- voi Imprida-ravile, tuleb kasutada kas monoteraapiana voi
kombinatsioonravis amlodipiini minimaalset saadaolevat annust.

Lapsed
Imprida ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aastat ei ole toestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne

Imprida’t on soovitatav manustada koos vidhese veega.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus toimeainete, dihiidropiiridiini derivaatide voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

o Raske maksakahjustus, biliaarne tsirroos vdi kolestaas.

o Imprida samaaegne kasutamine aliskireeni sisaidavate ravimitega on vastundidustatud
suhkurtdve vdi neerukahjustusega (GFR <60 ml/min/1,73m?) patsientidele (vt 15igud 4.5 ja
5.1).

o Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 15igud 4.4 ja 4.6).

o Raske hiipertensioon.

. Sokk (kaasa arvatud kardiogeenne $0kk).

o Vasaku vatsakese viljavoolutiakti ahenemine (nt hiipertoofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia
ja raskekujuline aordi sterioos).

o Ageda miiokardiinfarkti jirgne hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Amlodipiini-ohutust ja efektiivsust hiipertensiivse kriisi ajal ei ole kindlaks tehtud.

Rasedus

Raseduse ajal ei tohi alustada ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega. Vilja arvatud juhul kui
ravi jatkamine angiotensiin II retseptori antagonistidega on hidavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib
rasestuda, iile minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks
ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega koheselt [0petada
ning vajadusel alustada alternatiivse raviga (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega patsiendid

Platseebokontrolliga uuringutes tédheldati ileméérast vererdhu langust 0,4% Imprida-ravi saanud
tiisistumata hiipertensiooniga patsientidest. Aktiveeritud reniin-angiotensiini siisteemiga patsientidel
(nt diureetikumi suuri annuseid saavatel naatriumi- ja/vdi vedelikuvaegusega patsientidel), kes saavad
angiotensiini retseptorite blokaatoreid, vdib tekkida siimptomaatiline hiipotensioon. Soovitatav on
selle seisundi korrigeerimine enne Imprida manustamist voi hoolikas meditsiiniline jélgimine ravi
alustamise ajal.




Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient panna lamavasse asendisse ja vajadusel manustada veeni
0,9% naatriumkloriidi lahust. Ravi v0ib pérast vererdhu stabiliseerimist jétkata.

Hiiperkaleemia
Kaaliumipreparaatide, kaaliumi sédstvate diureetikumide, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate ning

kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimite (hepariin jt) kasutamisel koos Imprida’ga tuleb olla
ettevaatlik ning jélgida sagedasti kaaliumi taset.

Neeruarteri stenoos

Imprida’t tuleks hiipertensiooni ravis kasutada ettevaatusega iihe- voi kahepoolse voi ainsa neeru
puhul ithepoolse neeruarteri stenoosiga patsientidel kuna vere kusihappe ja seerumi kreatiniini tase
voivad sellistel patsientidel tdusta.

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

Maksakahjustus
Valsartaan eritub peamiselt muutumatul kujul sapiga. Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on

amlodipiini poolvédirtusaeg pikenenud ja AUC véartused suurenenud; soovituslikke annuseid ei ole
kindlaks méératud. Imprida manustamisel kerge kuni mddduka maksakahjustuse voi sapiteede
obstruktsiooniga patsientidele tuleb olla eriti ettevaatlik.

Ilma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsieritidel on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 80 mg.

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

annust muuta. Mooduka neerukahjustustega patsientidel tuleks jilgida kaaliumi ja kreatiniini taset.

Primaarne hiiperaldosteronism
Primaarse hiiperaldosteronismiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mdjutab pdhiliaigus reniin-angiotensiini siisteemi.

Angioddeem

Valsartaaniga ravitud patsientidel on esinenud angioddeemi, sealhulgas kdri ja hddlepaelte turset, mis
pohjustab hingamisteede takistust ja/vdi ndo, huulte, kurgu ja/voi keele paistetust. Monedel
patsientidel oli eelnevalt esinenud angioddeem teiste ravimitega, sealhulgas AKE inhibiitoritega.
Patsientidel, kelie! tekib angioddeem, tuleks Imprida kasutamine koheselt I6petada ja seda ei tohiks
uuesti médrata.

Siidamepuudulikkus/varasem miiokardiinfarkt

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerimise tagajérjel voivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske siidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon voib
soltuda reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest, on ravi AKE inhibiitorite ja
angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/v0i progresseeruva asoteemia ning
(harva) dgeda neerupuudulikkuse ja/v0i surmaga. Sarnaseid tagajérgi on kirjeldatud valsartaani puhul.
Stidamepuudulikkuse vdi varasema miiokardiinfarktiga patsientide lébivaatuse hulka peab alati
kuuluma neerufunktsiooni hindamine.

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



Kaltsiumkanali blokaatoreid, sealhulgas amlodipiini, tuleb kasutada ettevaatlikult stidame
paispuudulikkusega patsientidel, kuna need vdivad suurendada kardiovaskulaarhaiguste ja suremuse
riski.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema mitraalklapi stenoosi voi
olulise, kuid mitte raske aordi stenoosiga patsientide ravimisel.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE inhibiitorite, ARBide voi aliskireeni samaaegne kasutamine suurendab
hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a 4geda neerupuudulikkuse) riski. Seetottu
ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE inhibiitorite, ARB-ide vdi aliskireeni samaaegse
kasutamisega (vt 1digud 4.5 ja 5.1).

Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku. AKE inhibiitoreid ja ARB-e
ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

Imprida’t ei ole uuritud teistel patsientidel kui hiipertensioonihaiged.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kombinatsioonile iseloomulikud koostoimed
Koostoimete uuringuid Imprida ja teiste ravimitega ei ole 1db1 viidud.

Tuleb arvestada samaaegsel kasutamisel

Teised antihiipertensiivsed ravimid

Sageli kasutatavad antihiipertensiivsed ravimid (nt alfablokaatorid, diureetikumid) ja muud ravimid,
mille kasutamisel voib esineda hiipotensiiviie kdrvaltoime (nt tritsiiklilised antidepressandid, prostata
healoomulise hiiperplaasia raviks kasutatavad alfablokaatorid) vdivad suurendada
kombinatsioonravimi antihiipertensiivset toimet.

Amlodipiiniga seotud koostoimed

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatay

Greipfruut voi greipfruudimahl

Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi greipfruudimahlaga ei ole soovitatav, kuna
biosaadavus vdib mdnedel patsientidel tousta, mille tulemusena tugevneb vererohku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

CYP3A4 inhibiitorid

Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate vdi mdooddukate CYP3 A4 inhibiitoritega (proteaasi
inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid nagu eriitromiitsiin voi klaritromiitsiin, verapamiil voi
diltiaseem) voib pohjustada amlodipiini ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende farmakokineetiliste
muutuste kliiniline iilekanne v3ib olla eakatel enam viljendunud. Seetottu voib olla vajalik kliiniline
jélgimine ja annuse kohandamine.

CYP3A4 indutseerijad (antikonvulsandid, [nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, fosfeniitoiin,
primidoon], rifampitsiin, naistepuna)

Puuduvad andmed CYP3 A4 indutseerijate toimest amlodipiinile. CYP3 A4 indutseerijate (nt
rifampitsiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel voib amlodipiini plasmakontsentratsioon
véheneda. Seetottu tuleb amlodipiini koos CYP3A4 indutseerijatega manustada ettevaatusega.



Simvastatiin

Mitme 10 mg amlodipiini annuse ja 80 mg simvastatiini samaaegne manustamine viis simvastatiini
ekspositsiooni 77% suurenemiseni vorreldes ainult simvastatiini manustamisega. Amlodipiini
kasutavatel patsientidel on soovitatav piirata simvastatiini annust 20 mg péevas.

Dantroleen (infusioon)

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

Tuleb arvestada samaaegsel kasutamisel

Muud

Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei tdheldatud olulisi muutusi atorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tsiiklosporiini farmakokineetikas.

Valsartaaniga seotud koostoimed

Samaaegset kasutamist ei soovitata

Liitium

AKE inhibiitorite vdi angiotensiin II retseptori antagonistide, sealhulgas valsartaani ja liitiumi
samaaegsel kasutamisel on tdheldatud seerumi liitiumisisalduse podrduvat suurenemist ning sellega
kaasnevat toksilisust. Seetdttu, samaaegse kasutamise korral on soovitatav seerumi liitiumisisalduse
hoolikas jilgimine. Kui samaaegselt kasutatakse ka diureetikumi, vdib eeldada liitiumimiirgistuse
riski suurenemist Imprida’ga.

Kaaliumi sddstvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad ja muud
kaaliumisisaldust suurendada voivad ained

Kaaliumisisaldust mdjutava ravimi kasutamisel koos valsartaaniga on soovitatav plasma
kaaliumisisalduse jilgimine.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPVAd), sh selektiivsed COX-2 inhibiitorid,
atsetiitilsalitsiiiilhape (>3 g 60pdevas) ja mitteselektiivsed MSPVAd

Angiotensiin Il antagonistide samaaegsel manustamisel koos MSPV Adega vo6ib antihiipertensiivse
toime viheneda. Lisaks sellele vdib angiotensiin Il antagonistide ja MSPV Ade samaaegsel
kasutamisel suureneda necrufunktsiooni languse ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemise risk.
Seetdttu on ravi alguses vajalik neerufunktsiooni jélgimine, samuti patsiendi piisav hiidratsioon.

Tagasihaarde transporteri inhibiitorid (rifampitsiin, tsiiklosporiin) voi vdljavoolu vahendava
transporteri inhibiitorid (ritonaviir)

Inimese maksakoel ldbi viidud in vitro uuringute tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
tagasihaardc transporteri OATP1BI1 ja maksast véljavoolu vahendava transporteri MRP2 substraat.
Samaaegne manustamine koos tagasihaaret vahendavate transporterite inhibiitoritega (rifampitsiin,
tsiikklosporiin) vdi vdljavoolu vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonaviir) vib suurendada
valsartaani siisteemset ekspositsiooni.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad ARBide, AKE inhibiitorite voi
aliskireeniga

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et RAAS-i kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE
inhibiitorite, ARB-ide voi aliskireeniga on seotud korvalnéhtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja
neerutalitluse languse (k.a dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt
16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).



Muud

Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitud kliiniliselt olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega:
tsimetidiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiin, hiidroklorotiasiid, amlodipiin,
glibenklamiid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

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

Valsartaan

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel irimestril
(vt 1oik 4.4). Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) on vastundidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt Idigud 4.3 ja 4.4).

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

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega raseduse teisel ja kolmandal trimestril voib pdhjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohiidramnion, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahjustusi (neerupuudulikkus, hitpotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui angiotensiin II 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 jilgida hiipotensiooni
suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Imprida kasutarnise kohta imetamise ajal andmed puuduvad. Seetdttu ei tohi Imprida’t imetamise ajal
kasutada ning tuicks iile minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine imetamise
ajal oleks olmtu, isedranis vastsiindinu imetamise voi enneaegselt siindinud lapse korral.

Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringud Imprida’ga.

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 200 mg/kg/60pédevas. See annus on 6 korda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m’ baasil (arvutused eeldavad suukaudset annust

320 mg/66péevas ja 60 kg patsienti).



Amlodipiin

Monedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud p6drduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsiilitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini vdimaliku mdju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega libiviidud uuringus tiheldati toimet isaslooma viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Imprida’t tarvitavad patsiendid peavad autojuhtimisel v6i masinatega toGtamisel arvestama sellega, et
aeg-ajalt voib tekkida pearinglus voi visimus.

Amlodipiin mdjutab vihe vdi mdddukalt autojuhtimise v3i masinate késitsemise voimet. Kui
patsiendil esinevad ravimi manustamise tagajirjel pearinglus, peavalu, visimus voi iiveldus, v3ib
reaktsioonikiirus olla vihenenud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Imprida ohutust on hinnatud viies kontrollitud kliinilises uuringus, kus osales 5175 patsienti, kellest
2613 said valsartaani kombinatsioonis amlodipiiniga. Jargmised korvaltoimed leiti olevat kdige
sagedamini esinevad voi kdige olulisemad vdi raskemad: nasofariingiit, gripp, ulitundlikkus, peavalu,
minestus, ortostaatiline hiipotensioon, tursed, pehme turse, nédo turse, perifeersed tursed, visimus,
ohetus, asteenia ja kuumahood.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Korvaltoimed on loetletud jargmise esinemissageduse klassitikatsiooni jérgi: viga sage (>1/10); sage
(>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv.(=1/10 000 kuni <1/1000); véga harv
(<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andnicte alusel).

MedDRA Korvaltoimed B Sagedus

organsiistemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan

klass '

Infektsioonid ja | Nasofariingiit Sage - -

infestatsioonid Gripp ~ Sage - -

Vere ja Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata

liimfisiisteemi hematokriti langus

héired Leukopeenia - Viga harv -

| Neutropeenia - - Teadmata

Trombotsiitopeenia, - Viga harv Teadmata
monikord koos purpuriga

Immuunsiisteerni’ - Ulitundlikkus Harv Viga harv Teadmata

héired

Ainevahetus-ja | Anoreksia Aeg-ajalt - -

toitumishéired Hiiperkaltseemia Aeg-ajalt - -
Hiipergliilkeemia -- Viga harv -~
Hiiperlipideemia Aeg-ajalt - -
Hiiperurikeemia Aeg-ajalt - -
Hiipokaleemia Sage - -
Hiiponatreemia Aeg-ajalt - -

Psiihhiaatrilised | Depressioon - Aeg-ajalt -

héired Arevus Harv - -
Unetus/unehdired - Aeg-ajalt -
Meeleolu muutused - Aeg-ajalt -
Segasusseisund - Harv -




Narvisiisteemi Koordinatsioonihdired Aeg-ajalt -- --
héired Pearinglus Aeg-ajalt Sage -
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - -
pingutusel tekkiv pearinglus
Maitsehdire - Aeg-ajalt -
Ekstrapiiramidaalne -- Teadmata --
stindroom
Peavalu Sage Sage -
Hiipertoonia - Viga harv -
Paresteesia Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Perifeerne neuropaatia, - Viga harv -
neuropaatia
Somnolentsus Aeg-ajalt Sage -
Minestus - Aeg-ajalt -
Treemor -- Aeg-ajalt £
Hiipesteesia - Aeg-ajalt h
Silma Négemistakistus Harv Aeg-ajalt -
kahjustused Nigemishdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Korva ja Kohin korvus Harv Aeg-ajalt -
labiirindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt
kahjustused NN
Stidame hiired Stidamepekslemine Aeg-ajalt Sage -
Minestus Harv -- --
Tahhiikardia Aeg-ajalt - -
Ariitmiad (kaasa arvatud - Viga harv -
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhiikardia ja kodade
virvendus) —d
Miiokardiinfarkt N - Viga harv -
Vaskulaarsed Ohetus ~ - Sage -
hiired Hiipotensioon Harv Aeg-ajalt -
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - -
Vaskuliit - Viga harv Teadmata
Respiratoorsed, Koha Aeg-ajalt Viga harv Aeg-ajalt
rindkere ja Hingeldus - Aeg-ajalt -
mediastiinumi Kul‘_(,.li’/h;l Aeg-a_j alt - -
hiired Riniit -- Aeg-ajalt --
Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
hiired | tlakdhuvalu
Sooletegevuse muutused - Aeg-ajalt -
Kohukinnisus Aeg-ajalt - -
Kohulahtisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Suukuivus Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Diispepsia - Aeg-ajalt -
Gastriit - Viga harv -
Igemete hiiperplaasia - Viga harv -
liveldus Aeg-ajalt Sage -
Pankreatiit - Viga harv -
Oksendamine - Aeg-ajalt -




Maksa ja Korvalekalded - Viga harv* Teadmata
sapiteede hdired | maksafunktsiooni
analiilisides, sealhulgas vere
bilirubiinisisalduse tous
Hepatiit - Viga harv -
Intrahepaatiline kolestaas, - Viga harv -
ikterus
Nabha ja Alopeetsia - Aeg-ajalt -
nahaaluskoe Angioddeem - Viga harv Teadmata
kahjustused Bulloosne dermatiit - - Teadmata
Eriiteem Aeg-ajalt - -
Multiformne eriiteem - Viga harv -
Eksanteem Harv Aeg-ajalt -
Liighigistus Harv Aeg-ajalt -
Valgustundlikkusreaktsioon - Aeg-ajalt £
Stigelus Harv Aeg-ajalt Teadmata
Purpur - Aeg-ajalt -
Lodve Aeg-ajalt Aeg-ajalt = ﬁ'_ Teadmata
Naha virvuse muutus - Aeg-ajall -
Urtikaaria ja teised - Viga harv -
166bevormid NN
Eksfoliatiivne dermatiit - Viga harv -
Stevens-Johnson’i siindroom -- . Vigaharv --
Quincke’i 6deem AN I Viga harv --
Lihas-skeleti ja Liigesvalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
sidekoe Seljavalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
kahjustused Liigese turse ~ Acg-ajalt -- --
Lihasspasm - Harv Aeg-ajalt -
Lihasnorkus AN B - Aeg-ajalt Teadmata
Pahkluude turse - Sage -
Raskustunne Harv - -
Neerude ja Vere kreatiniinitaseme tous - - Teadmata
kuseteede hdired | Urineerimishéired - Aeg-ajalt -
Niiktuuria - Aeg-ajalt -
Pollakisuuria Harv Aeg-ajalt -
| Poliiuuria Harv - -
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata
-kahjustus
Reproduktiivse ' Impotentsus - Aeg-ajalt -
slisteemi ja Erektsioonihdired Harv -- --
rinnandarme Gilinekomastia -- Aeg-ajalt -
hiired
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Uldised hiired ja | Asteenia Sage Aeg-ajalt -

manustamiskoha | Ebamugavustunne, halb - Aeg-ajalt -

reaktsioonid enesetunne
Visimus Sage Sage Aeg-ajalt
Néo turse Sage - -
Kuumahood Sage - -
Mittekardiaalne - Aeg-ajalt -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage -
Perifeersed tursed Sage - -
Valu - Aeg-ajalt -
Lohuga turse Sage - -

Uuringud Vere kaaliumisisalduse tous - - Teadmata
Kehakaalu tous -- Aeg-ajalt £
Kehakaalu langus - Aeg-ajalt h

* Enamasti seotud kolestaasiga

Lisainformatsioon kombinatsiooni kohta

Amlodipiini teadaolev kdrvaltoime perifeerne turse esines amlodipiin/vaisaitaan kombinatsiooni
kasutamisel vihemal mééral kui ainult amlodipiini kasutamisel. Topeitpimedates kontrollrithmaga
kliinilistes uuringutes oli perifeerse turse esinemissagedus jargmine:

% patsientidest, kellel esines Valsartaan (mg)
perifeerne turse SN
0 40 80 160 320
0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,9
EN\ Y}
2,5 80 i 2,3 5,4 2.4 3,9
Amlodipiin 5 3, 4.8 2.3 2,1 2,4
(mg) 10 10,3 |NA NA |90 9,5
|

Keskmiselt esines perifeerset turset amlodipiin/valsartaan kombinatsiooni koikide annuste
kasutamisel 5,1% patsientidest.

Lisainformatsioon iiksikkomponentide kohta

Uksikkomponentide puhul (amlodipiin vdi valsartaan) eelnevalt kirjeldatud kdrvaltoimed vdivad olla
ka Imprida voimalikeks kdrvaltoimeteks, isegi kui neid ei ole tdheldatud kliinilistes uuringutes voi

turustamisjéigsel perioodil.
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Amlodipiin

Sage Unisus, pearinglus, siidamepekslemine, kdhuvalu, iiveldus, pahkluu turse.

Aeg-ajalt Unetus, meeleoluhdired (sealhulgas drevus), depressioon, treemor, diisgeusia,
minestus, hiipesteesia, nigemishiired (sealhulgas diploopia), tinnitus, hiipotensioon,
diispnoe, nohu, oksendamine, diispepsia, alopeetsia, purpur, nahavarvi muutused,
liighigistamine, pruritus, eksanteem, lihasvalu, lihaskrambid, valu,
urineerimishdired, suurenenud urineerimissagedus, impotentsus, giinckomastia, valu
rinnus, halb enesetunne, kaalutous, kaalulangus.

Harv Segasusseisund.

Viga harv Leukotsiitopeenia, trombotsiitopeenia, allergilised reaktsioonid, hiipergliikeemia,
hiipertoonia, perifeerne neuropaatia, miiokardiinfarkt, ariitmia (sealhulgas
bradiikardia, ventrikulaarne tahhiikardia ja kodade virvendusariitmia), vaskuliit,
pankreatiit, gastriit, igemete hiiperplaasia, hepatiit, ikterus, maksaensiitimide
aktiivsuse suurenemine*, angioddeem, multiformne eriiteem, ndogestobi,
eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-Johnsonsi siindroom, Quincke 6deem,
fotosensitiivsus.

* enamasti seotud kolestaasiga

On teatatud haruldastest ekstapiiramidaalse siindroomi juhudest.

Valsartaan
Teadmata Hemoglobiinisisalduse langus, hematokriti langus, neutropeenia, trombotsiitopeenia,
kaaliumi sisalduse suurenemine seerumis, maksafunktsiooni néitajate tous, sh
bilirubiini tdus seerumis, neerupuudulikkus ja neerukahjustus, seerumi kreatiniini
tous, angioddeem, lihasvalu, vaskuliit, iilitundlikkus sh seerumtobi.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitainissistecemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Imprida iileannustamise kogemus puudub. Valsartaani iileannustamise pohiline stimptom on

véljendunud hiipotensioori koos pearinglusega. Amlodipiini iileannustamine v3ib pohjustada
iilemédrast perifeerset vasodilatatsiooni ja voimalik on ka reflektoorne tahhiikardia. Kirjeldatud on
viljendunud ja potentsiaalselt pikaajalist siisteemset hiipotensiooni, sh surmaga 16ppevat Sokki.

Ravi

Kui ravimi' manustamisest on méddunud vihe aega, voib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sée manustamine tervetele vabatahtlikele kohe voi kuni kaks tundi pérast
amlodipiini manustamist vihendas oluliselt amlodipiini imendumist. Imprida iileannustamisest
tingitud kliiniliselt olulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik aktiivne siidame-veresoonkonda toetav
ravi, sh siidame- ja hingamisfunktsiooni sage monitooring, jasemete iilestdstmine ning ringleva vere
mahu ja uriinierituse jalgimine. Veresoonte toonust ja vererdhku vdib aidata taastada vasokonstriktori
manustamine, kui selleks ei ole vastundidustusi. Kaltsiumgliikonaadi veenisisene manustamine voib
aidata vahendada kaltsiumikanalite blokaadi toimeid.

Valsartaan ja amlodipiin ei ole tdendoliselt hemodialiiiisi teel eemaldatavad.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: reniin-angiotensiinsiisteemi toimivad ained; angiotensiin II antagonistid,
kombinatsioonid; angiotensiin II antagonistid ja kaltsiumikanali blokaatorid, ATC-kood: C09DBO01

Imprida sisaldab kahte antihiipertensiivset ravimit, millel on teineteist tdiendav vererohku langetav
toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub kaltsiumikanali
blokaatorite ja valsartaan angiotensiin Il antagonistide ravimrithma. Nende ravimite kombinatsioonil
on aditiivne antihiipertensiivne toime, mille tulemusena saavutatakse suurem vererdohu langus kui
kummagi ravimi eraldi kasutamisel.

Amlodipiin/valsartaan

Amlodipiini ja valsartaani kombinatsioon viib vererhu annusega seotud tdiendava languseni kogu
terapeutilise annusevahemiku 16ikes. Kombinatsiooni {ihekordse annuse antihiipertensiiviae toime
plisis 24 tundi.

Platseeboga kontrollitud uuringud

Kahes platseebokontrolliga uuringus said Imprida’t liks kord péevas iile 1400 hiipertensiooniga
patsiendi. Uuringusse kaasati kerge kuni modduka tiisistumata arteriaalse hupertensiooniga
taiskasvanud (keskmine istuvas asendis moodetud diastoolne vererdhk >95 ja <110 mmHg).
Uuringusse ei kaasatud korge kardiovaskulaarse riskiga patsiente (suidamepuudulikkus, I tiilipi diabeet
ja halvasti ravile alluv II tiiiipi diabeet ning anamneesis viimase aasta jooksul esinenud
miiokardiinfarkt voi insult).

Aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringud patsientidel, kes ei saavutanud ravivastust
monoteraapia kasutamisel

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus ilmnes vererShu normaliseerumine (minimaalne istuvas asendis
moddetud diastoolne vererohk <90 mmHg vuringu 16ppedes) 75% amlodipiini/valsartaani

10 mg/160 mg saanud patsientidest ja 62% amlodipiini/valsartaani 5 mg/160 mg saanud patsientidest
(need patsiendid ei olnud eelnevalt saavutanud piisavat vererdhu langust 160 mg valsartaani
kasutamisel) vorreldes 53%-ga patsientide seas, kes jatkasid valsartaani 160 mg annuse kasutamist.
Amlodipiini 10 mg ja 5 mg lisamine viis siistoolse/diastoolse vererdhu tdiendava languseni vastavalt
6,0/4,8 mmHg ja 3,9/2,9 mmHg vorra vorreldes patsientidega, kes jatkasid ainult 160 mg valsartaani
vOtmist.

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus ilmnes vererhu normaliseerumine (minimaalne istuvas asendis
moddetud diastoolne vererohk <90 mmHg uuringu 16ppedes) 78% amlodipiini/valsartaani

10 mg/160 g saanud patsientidest (need patsiendid ei olnud eelnevalt saavutanud piisavat vererdhu
langust 10 mg amlodipiini kasutamisel) vorreldes 67%-ga patsientide seas, kes jatkasid 10 mg
amlodipiini kasutamist. 160 mg valsartaani lisamine viis siistoolse/diastoolse vererdhu tdiendava
languseni vastavalt 2,9/2,1 mmHg vorreldes patsientidega, kes jatkasid ainult 10 mg amlodipiini
votmist.

Imprida’t uuriti ka aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus, kus osales 130 hiipertensiivset
patsienti keskmise diastoolse vererohuga >110 ja <120 mmHg. Selles uuringus (vererShu algvaartus
171/113 mmHg) viis Imprida manustamine (esialgu annuses 5 mg/160 mg, mida suurendati

10 mg/160 mg-ni) istuvas asendis mdddetud vererdhu languseni 36/29 mmHg vGrra. Vordlusravimi
lisinopriili/hiidroklorotiasiidi (esialgu annuses 10 mg/12,5 mg, mida suurendati 20 mg/12,5 mg-ni)
puhul tdheldatud vererdhu langus oli 32/28 mmHg.

Kahes pikaajalises jatku-uuringus psis Imprida toime iihe aasta jooksul. Imprida-ravi jarsk
1opetamine ei kutsu esile vererdhu kiiret tdusu.
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Vanus, sugu, rass vdi kehamassi indeks (>30 kg/m’, <30 kg/m?) ei mojutanud Imprida-ravile
reageerimist.

Imprida’t ei ole uuritud teistel kui hiipertensiooniga patsientidel. Valsartaani on uuritud miiokardi
infarkti jargselt ja siidamepuudulikkusega patsientidel. Amlodipiini on uuritud kroonilise stabiilse
stenokardia, vasospastilise stenokardia ja angiograafiliselt dokumenteeritud koronaararterite haiguse
korral.

Amlodipiin

Imprida amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist siidame- ja
veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on seotud
ravimi otsese veresoonte silelihaseid 106gastava toimega, mille tulemusena véheneb nii perifeersete
veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed néitavad, et amlodipiin
seondub nii dihiidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega. Stidamelihase ja
veresoonte silelihase kontraktiilsus soltub ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide liikumisest nendesse
rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Pérast ravimi terapeutiliste annuste manustamist hiipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis moddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne vererohu langusega siidame ' 160gisageduse voi plasma
katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.

Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vahenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse voi proteinuuria
tekketa.

Nagu ka teiste kaltsiumikanali blokaatorite puhul, on puhkeolekus ja koormusel mdddetud
stidamefunktsiooni hemodiinaamilised naitajad amlodipiiniga ravitud normaalse vatsakeste
funktsiooniga patsientidel iildjuhul niidanud stidameindeksi vdhest suurenemist ilma olulise mojuta
dP/dt-le voi vasaku vatsakese 16ppdiastoolsele rohule voi mahule. Hemodiinaamika uuringutes ei ole
amlodipiinil negatiivset inotroopset toimet, kui seda manustada terapeutilistes annustes tervetele
loomadele ja inimestele (isegi koos beetablokaatoritega manustamisel inimestele).

Amlodipiin ei muuda tervetel loomadel ega inimestel sinuatriaalsdlme funktsiooni voi
atrioventrikulaarset Glejuhet. Kliinilistes uuringutes, kus amlodipiini manustati koos
beetablokaatoritega hipertensiooni voi stenokardiaga patsientidele, ei tdheldatud
elektrokardiograafiliste niitajate muutusi.

Kasutamine hiipertensiooniga patsientidel

Viidi 14bi randomiseeritud topeltpime haigestumuse-suremuse uuring, mida nimetati stidameinfarkti
véltimiseks antihiipertensiivse ja lipiide langetava ravi uuringuks (ALLHAT), et vorrelda uuemaid
medikamentoosseid ravimeetodeid: amlodipiin 2,5...10 mg 66pédevas (kaltsiumikanali blokaator) voi
lisinopriil 10...40 mg 66pédevas (AKE-inhibiitor) esmavaliku ravina vorreldes tiasiiddiureetikumi
kloortalidooniga 12,5...25 mg 66péevas kerge kuni mooduka hiipertensiooni korral.

Kokku randomiseeriti 33 357 hiipertensiivset patsienti vanuses 55 aastat ja rohkem ning neid jilgiti
keskmiselt 4,9 aasta jooksul. Patsientidel oli vahemalt {iks stidamepérgarteritove lisariskitegur, mille
hulka kuuluvad eelnev miiokardiinfarkt voi insult (>6 kuud enne uuringusse kaasamist) voi
dokumenteeritult muu aterosklerootiline siidame-veresoonkonna haigus (kokku 51,5%), 2. tiiiipi
diabeet (36,1%), korge tihedusega lipoproteiin kolesterool <35 mg/dl véi <0,906 mmol/l (11,6%),
elektrokardiogrammi voi ehhokardiograafia alusel diagnoositud vasaku vatsakese hiipertroofia
(20,9%), suitsetamine kdesoleval hetkel (21,9%).
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Esmaseks kombineeritud tulemusnditajaks oli surmaga 10ppev siidamepargarteritdbi voi mittefataalne
miiokardiinfarkt. Puudus oluline erinevus esmases tulemusniitajas amlodipiinil pShineva ravi ja
kloortalidoonil pdhineva ravi vahel: riskide suhe (RR) 0,98, 95% usaldusintervall (0,90...1,07),

p = 0,65. Teiste tulemusniitajate hulka kuuluv siidamepuudulikkuse esinemine (kombineeritud
tulemusnditaja kardiovaskulaarne komponent) oli oluliselt suurem amlodipiinirithmas vorreldes
kloortalidooniriihmaga (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95% usaldusintervall [1,25...1,52], p <0,001).
Kuid puudus oluline erinevus kdigil pdhjustel suremuses amlodipiinil pdhineva ravi ja kloortalidoonil
pohineva ravi vahel: RR 0,96. 95% usaldusintervall (0,89...1,02), p = 0,20.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin II retseptorite
antagonist. Ravim avaldab selektiivset toimet AT,-retseptorite alatiiiibile, mis vastutavad angiotensiin
II teadaolevate toimete eest. Valsartaani poolt pdohjustatud AT -retseptorite blokaadile jargnev
angiotensiin II sisalduse suurenemine plasmas voib stimuleerida blokeerimata AT,-retseptoreid, mis
ilmselt tasakaalustab AT,-retseptorite toime. Valsartaanil puudub osaline agonistlik toime AT;-
retseptoritele ja tal on tunduvalt (umbes 20000 korda) suurem afiinsus AT,-retseptorite suhtes kui
AT,-retseptorite suhtes.

Valsartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat ensiitimi (kininaas II), mis konverteerib
angiotensiin I angiotensiin II-ks ja lagundab bradiikiniini. Kuna puudub toime angiotensiini
konverteerivale ensiilimile ja bradiikiniini vdi substants P toime tugevneinisele, ei ole tdenioline, et
angiotensiin I antagonistid pohjustaksid koha. Kliinilistes uuringutes, kus valsartaani vorreldi AKE
inhibiitoriga, oli valsartaani kasutamisel kuiva koha esinemissagedus mérkimisvaarselt (p <0,05)
véiksem kui AKE inhibiitoriga ravitud patsientidel (vastavalt 2,6% ja 7,9%). Kliinilises uuringus
patsientidega, kellel oli anamneesis AKE inhibiitorravi ajal esinenud kuiv koha, tekkis koéha 19,5%
valsartaani saanud patsientidest ja 19% tiasiiddiureetikumi saanud patsientidest, vorreldes 68,5%-ga
AKE inhibiitorit saanud patsientidel (p <0,05). Valsaitaan ei seondu ega blokeeri teisi
hormoonretseptoreid ega ioonkanaleid, mis on olulised kardiovaskulaarses regulatsioonis.

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

Pérast tiksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihiipertensiivne toime
2 tunni jooksul, suurim vererdhu langus saavutatakse 4...6 tunniga. Parast manustamist piisib
antihiipertensiivne toime enam kui 24 tundi. Korduval manustamisel {ikskdik millistes annustes
saabus maksimaalne vererchu langus iildiselt 2...4 nédalaga ja piisis pikaajalise ravi ajal.
Valsartaanravi jarsk katkestamine ei pohjusta tagasilodgi-hiipertensiooni ega muid kliinilisi
kdrvalnéhte.

Muud: Renun-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suurcs randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) uuriti kombinatsioonravi AKE inhibiitori ja ARB-iga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna voi ajuveresoonkonna haigusega voi
2. tiilipi diabeedi ja tdoendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D holmas
2. tiilipi diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud nditasid olulise kasu puudumist neerude ja/voi siidameveresoonkonna tulemusnéitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE inhibiitorite ja
ARB-ide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.

AKE inhibiitoreid ja ARB-e¢ ei tohi seetottu kasutada samaaegselt diabeetilise nefropaatiaga
patsientidel (vt 101k 4.4).
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE inhibiitori voi
ARB-iga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline neeruhaigus, siidameveresoonkonna
haigus v6i molemad. Uuring 10petati varakult ohutusniitajate riski tousu tottu.
Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni riihmas arvuliselt rohkem
kui platseeboriihmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest korvalndhtudest
(hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas sagedamini kui
platseeboriihmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil ja valsartaanil on lineaarne farmakokineetika.

Amlodipiin/valsartaan

Pérast Imprida suukaudset manustamist saabub valsartaani ja amlodipiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas vastavalt 3 ja 6...8 tunni moddudes. Imprida imendumise kiirus ja ulatus on
samavadrsed eraldi tablettidena manustatud valsartaani ja amlodipiini biosaadavusega.

Amlodipiin

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

Jaotumine. Jaotusruumala on ligikaudu 21 1/kg. In vitro uuringud amlodipiiniga on nédidanud, et
ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist on seondunud plasimavalkudega.

Biotransformatsioon: Amlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.

Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvairtusaeg on ligikaudu 30...50 tundi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub pérast

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

Valsartaan

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

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

Biotransformatsioon: Valsartaan ei metaboliseeru suurel mééral, kuna ainult umbes 20% annusest

eritub metaboliitidena. Plasmas on véikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaani AUC-st)
kindlaks tehtud ravimi hiidroksiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.
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Eritumine: Valsartaanil on multieksponentsiaalne kineetika (t,,, <1 t ja ty,; umbes 9 t). Valsartaan
eritub muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga (umbes 13% annusest).
Pérast veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliirens umbes 2 1/t ja renaalne kliirens 0,62 1/t
(umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolviértusaeg on 6 tundi.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18-aastased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.

Eakad (65-aastased voi vanemad)

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

Neerukahjustus
Neerukahjustus ei mojuta oluliselt amlodipiini farmakokineetikat. Kuna valsartaani renaalne kliirens

moodustab ainult 30% kogu plasmakliirensist, ei tdheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja ravimi
siisteemse ekspositsiooni vahel.

Maksakahjustus
Amlodipiini kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel on vaga vihe kliinilisi andmeid.

Maksakahjustusega patsientidel on vihenenud amlodipiini kliirens, milie tulemusena suureneb AUC
ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise inaksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (moddetud AUC viartustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse, soo ja kehakaalu jargi). Maksahaigusega patsientide ravimisel peab
olema ettevaatlik (vt 161k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Amlodipiin/valsartaan

Voimaliku kliinilise tdhtsusega loomkatsetes tdheldatud korvaltoimed olid jargmised:

Isastel rottidel tdheldati nddrmelise mao pdletiku patohistoloogilisi tunnuseid annuste puhul, mis olid
umbes 1,9 (valsartaan) ja 2,6 (amlodipiin) korda suuremad valsartaani 160 mg ja amlodipiini 10 mg
kliinilisest annusest. Suuremate annuste puhul tdheldati nii emastel kui isastel rottidel maolimaskesta
haavandeid ja erosioone. Sarnaseid muutusi tdheldati ka ainult valsartaani grupis (ekspositsioon
8,5...11,0 korda suurem valsartaani kliinilisest annusest 160 mg).

Neerude tubulaarse basofiilia/hiialinisatsiooni, dilatatsiooni ja silindrite, samuti liimfotsiitaarse
interstitsiaalse pOletiku ja arterioolide mediaalse hiipertroofia esinemissageduse ja raskuse
suurenemist tiheldati annuste puhul, mis olid 8...13 (valsartaan) ja 7...8 (amlodipiin) korda suuremad
valsartaani 160 mg ja amlodipiini 10 mg kliinilisest annusest. Sarnaseid muutusi tdheldati ka ainult
valsartaani grupis (ekspositsioon 8,5...11,0 korda suurem valsartaani kliinilisest annusest 160 mg).

Embriio/loote arengu uuringus rottidel tdheldati kusejuha laienemist, rinnakuliilide vddrarenguid ja
esikdpa luustumata faalankseid sagedamini annuste puhul, mis olid umbes 12 (valsartaan) ja 10
(amlodipiin) korda suuremad valsartaani 160 mg ja amlodipiini 10 mg kliinilisest annusest.
Kusejuhade laienemist tdheldati ka ainult valsartaani grupis (ekspositsioon 12 korda suurem
valsartaani kliinilisest annusest 160 mg). Selles uuringus tdheldati vaid minimaalseid emaslooma
miirgistuse tunnuseid (moddukas kehakaalu langus). Moju arengule puudus kliinilisest
ekspositsioonist (pohineb AUC-1) 3 (valsartaan) ja 4 (amlodipiin) korda suuremate vaartuste puhul.

Uksikkomponentide puhul ei ole tiheldatud mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet.
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Amlodipiin

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hiirtega 14bi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu 50 korda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) siinnituse
edasililkkumine, stinnitustegevuse pikenemine ja jérglaste elulemuse vdhenemine.

Fertiilsuse vihenemine

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

Kartsinogenees, mutagenees

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

Mutageensusuuringud ei viidanud mingisugustele ravimist tingitud toimctele ¢i geeni ega kromosoomi
tasemel.

* Lahtub patsiendi kaalust 50 kg.

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

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi antiuseid 600 mg/kg paevas gestatsiooni viimastel pdevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse véhenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (korvalesta ja kdrvakanali avanemine) (vt 18ik 4.6). Need rottide annused

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

60 kg).

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

Kiilinisahvidel tekkisid vorreldavatel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkdige
neerudes, kus muutused arenesid nefropaatiaks, sealhulgas vere uurealammastiku ja
kreatiniinisisalduse suurenemine.

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

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos

Krospovidoon tiiiip A

Kolloidne veevaba rénidioksiid

Magneesiumstearaat

Tableti kate:

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

Makrogool 4000

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC blistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 vdi 14 Shukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 voi 280 dhukese poliimeerikattega tabletti ja hulgipakend,
mis sisaldab 280 (4x70 voi 20x14) dhukese poliimeerikattega tabletti.

PVC/PVDC iihikuannustega perforeeritud blisterpakendid. Uks blisterpakend sisaldab 7, 10 vdi
14 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Pakendi suurused: 56, 98 voi 280 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja késitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 17. jaanuar 2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 17. jaanuar 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 5 mg/160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Tumekollane, ovaalne, dhukese poliimeerikattega tablett, mille iihel poolel on mirge ,,NVR” ja teisel
»ECE”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi.

Imprida on ndidustatud tdiskasvanutele, kellel ei ol¢ amlodipiini voi valsartaani monoteraapiaga
saavutatud piisavat vererdhu langust.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Imprida soovitatav annus on {iks tablett 60pdevas.

Imprida 5 mg/160 mg vdib manustada patsientidele, kellel ei ole saavutatud piisavat vererdhu langust
5 mg amlodipiini voi 160 g valsartaani kasutamisel.

Imprida’t voib votta koos toiduga voi ilma.

Enne toimeaineid {ikseeritud annustes sisaldava kombinatsiooni kasutuselevotmist on soovitatav
iiksikkomponentide (st amlodipiini ja valsartaani) annuse individuaalne tiitrimine. Kui see on
kliiniliselt otstarbekas, voib kaaluda otsest {ileminekut monoteraapialt fikseeritud kombinatsiooni
kasutamisele.

Ravi mugavuse tagamiseks vdib valsartaani ja amlodipiini eraldi tablettide/kapslitena saavad
patsiendid iile viia toimeaineid samades annustes sisaldava Imprida kasutamisele.

Neerukahjustus

Kliinilised andmed puuduvad raske neerukahjustusega patsientide kohta. Kerge kuni méoduka
neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Mdoduka neerukahjustustega patsientidel
tuleks jalgida kaaliumi ja kreatiniini taset.
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Maksakahjustus
Imprida on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3).

Imprida manustamisel maksakahjustuse vdi sapiteede obstruktsiooniga patsientidele (vt 151k 4.4) tuleb
olla ettevaatlik. Ilma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustuse korral on valsartaani
maksimaalne soovitatav annus 80 mg. Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientide jaoks ei
ole amlodipiini annustamisoovitusi kehtestatud. Viies sobivaid hiipertensiivseid maksakahjustusega
patsiente (vt 10ik 4.1) iile amlodipiin- voi Imprida-ravile, tuleb kasutada kas monoteraapiana voi
kombinatsioonravis amlodipiini minimaalset saadaolevat annust.

Eakad (65-aastased voi vanemad)

Eakate patsientide annust suurendades tuleb olla ettevaatlik. Viies sobivaid hiipertensiooniga eakaid
patsiente (vt 10ik 4.1) iile amlodipiin- voi Imprida-ravile, tuleb kasutada kas monoteraapiana voi
kombinatsioonravis amlodipiini minimaalset saadaolevat annust.

Lapsed
Imprida ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aastat ei ole toestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne

Imprida’t on soovitatav manustada koos vidhese veega.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus toimeainete, dihiidropiiridiini derivaatide voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

o Raske maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

o Imprida samaaegne kasutamine aliskireeni sisaidavate ravimitega on vastundidustatud
suhkurtdve vdi neerukahjustusega (GFR <60 ml/min/1,73m?) patsientidele (vt 15igud 4.5 ja
5.1).

o Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 15igud 4.4 ja 4.6).

o Raske hiipertensioon.

. Sokk (kaasa arvatud kardiogeenne $0kk).

o Vasaku vatsakese véljavoolutiakti ahenemine (nt hiipertoofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia
ja raskekujuline aordi sterioos).

o Ageda miiokardiinfarkti jirgne hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Amlodipiini-ohutust ja efektiivsust hiipertensiivse kriisi ajal ei ole kindlaks tehtud.

Rasedus

Raseduse ajal ei tohi alustada ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega. Vilja arvatud juhul kui
ravi jatkamine angiotensiin II retseptori antagonistidega on hddavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib
rasestuda, iile minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks
ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega koheselt [0petada
ning vajadusel alustada alternatiivse raviga (vt 1digud 4.4 ja 4.6).

Naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega patsiendid

Platseebokontrolliga uuringutes tédheldati ileméérast vererdhu langust 0,4% Imprida-ravi saanud
tiisistumata hiipertensiooniga patsientidest. Aktiveeritud reniin-angiotensiini siisteemiga patsientidel
(nt diureetikumi suuri annuseid saavatel naatriumi- ja/vdi vedelikuvaegusega patsientidel), kes saavad
angiotensiini retseptorite blokaatoreid, vdib tekkida siimptomaatiline hiipotensioon. Soovitatav on
selle seisundi korrigeerimine enne Imprida manustamist voi hoolikas meditsiiniline jalgimine ravi
alustamise ajal.
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Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient panna lamavasse asendisse ja vajadusel manustada veeni
0,9% naatriumkloriidi lahust. Ravi v0ib pérast vererdhu stabiliseerimist jétkata.

Hiiperkaleemia
Kaaliumipreparaatide, kaaliumi sééstvate diureetikumide, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate ning

kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimite (hepariin jt) kasutamisel koos Imprida’ga tuleb olla
ettevaatlik ning jélgida sagedasti kaaliumi taset.

Neeruarteri stenoos

Imprida’t tuleks hiipertensiooni ravis kasutada ettevaatusega iihe- voi kahepoolse voi ainsa neeru
puhul ithepoolse neeruarteri stenoosiga patsientidel kuna vere kusihappe ja seerumi kreatiniini tase
voivad sellistel patsientidel tdusta.

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

Maksakahjustus
Valsartaan eritub peamiselt muutumatul kujul sapiga. Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on

amlodipiini poolviirtusaeg pikenenud ja AUC véirtused suurenenud; soovituslikke annuseid ei ole
kindlaks méératud. Imprida manustamisel kerge kuni mddduka maksakahjustuse voi sapiteede
obstruktsiooniga patsientidele tuleb olla eriti ettevaatlik.

Ilma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsieritidel on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 80 mg.

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

annust muuta. Modduka neerukahjustustega patsientidel tuleks jélgida kaaliumi ja kreatiniini taset.

Primaarne hiiperaldosteronism
Primaarse hiiperaldosteronismiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mdjutab pdhiliaigus reniin-angiotensiini siisteemi.

Angioddeem

Valsartaaniga ravitud patsientidel on esinenud angioddeemi, sealhulgas kdri ja hddlepaelte turset, mis
pohjustab hingamisteede takistust ja/vdi ndo, huulte, kurgu ja/voi keele paistetust. Monedel
patsientidel oli eelnevalt esinenud angioddeem teiste ravimitega, sealhulgas AKE inhibiitoritega.
Patsientidel, kelie! tekib angioddeem, tuleks Imprida kasutamine koheselt I6petada ja seda ei tohiks
uuesti médrata.

Siidamepuudulikkus/varasem miiokardiinfarkt

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerimise tagajirjel voivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske siidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon voib
soltuda reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest, on ravi AKE inhibiitorite ja
angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/vdi progresseeruva asoteemia ning
(harva) dgeda neerupuudulikkuse ja/v0i surmaga. Sarnaseid tagajérgi on kirjeldatud valsartaani puhul.
Stidamepuudulikkuse vdi varasema miiokardiinfarktiga patsientide l&bivaatuse hulka peab alati
kuuluma neerufunktsiooni hindamine.

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (PRAISE-2), mis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Siidameassotsiatsiooni klassifikatsiooni jérgi) III ja
IV astme siidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopsuturse esinemissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vordlemisel ei esinenud olulist erinevust
siidamepuudulikkuse slivenemise sageduses.
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Kaltsiumkanali blokaatoreid, sealhulgas amlodipiini, tuleb kasutada ettevaatlikult stidame
paispuudulikkusega patsientidel, kuna need vdivad suurendada kardiovaskulaarhaiguste ja suremuse
riski.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema mitraalklapi stenoosi voi
olulise, kuid mitte raske aordi stenoosiga patsientide ravimisel.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE inhibiitorite, ARBide voi aliskireeni samaaegne kasutamine suurendab
hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a 4geda neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu
ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE inhibiitorite, ARB-ide vdi aliskireeni samaaegse
kasutamisega (vt 1digud 4.5 ja 5.1).

Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku. AKE inhibiitoreid ja ARB-e
ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

Imprida’t ei ole uuritud teistel patsientidel kui hiipertensioonihaiged.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kombinatsioonile iseloomulikud koostoimed
Koostoimete uuringuid Imprida ja teiste ravimitega ei ole 1db1 viidud.

Tuleb arvestada samaaegsel kasutamisel

Teised antihiipertensiivsed ravimid

Sageli kasutatavad antihiipertensiivsed ravimid (nt alfablokaatorid, diureetikumid) ja muud ravimid,
mille kasutamisel voib esineda hiipotensiiviie kdrvaltoime (nt tritsiiklilised antidepressandid, prostata
healoomulise hiiperplaasia raviks kasutatavad altfablokaatorid) voivad suurendada
kombinatsioonravimi antihiipertensiivset toimet.

Amlodipiiniga seotud koostoimed

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatay

Greipfruut voi greipfruudimahl

Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi greipfruudimahlaga ei ole soovitatav, kuna
biosaadavus vdib mdnedel patsientidel tousta, mille tulemusena tugevneb vererohku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

CYP3A4 inhibiitorid

Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate voi mdddukate CYP3 A4 inhibiitoritega (proteaasi
inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid nagu eriitromiitsiin voi klaritromiitsiin, verapamiil voi
diltiaseem) voib pohjustada amlodipiini ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende farmakokineetiliste
muutuste kliiniline iilekanne v3ib olla eakatel enam viljendunud. Seetottu voib olla vajalik kliiniline
jélgimine ja annuse kohandamine.

CYP3A4 indutseerijad (antikonvulsandid, [nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, fosfeniitoiin,
primidoon], rifampitsiin, naistepuna)

Puuduvad andmed CYP3 A4 indutseerijate toimest amlodipiinile. CYP3 A4 indutseerijate (nt
rifampitsiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel voib amlodipiini plasmakontsentratsioon
véheneda. Seetottu tuleb amlodipiini koos CYP3A4 indutseerijatega manustada ettevaatusega.
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Simvastatiin

Mitme 10 mg amlodipiini annuse ja 80 mg simvastatiini samaaegne manustamine viis simvastatiini
ekspositsiooni 77% suurenemiseni vorreldes ainult simvastatiini manustamisega. Amlodipiini
kasutavatel patsientidel on soovitatav piirata simvastatiini annust 20 mg péevas.

Dantroleen (infusioon)

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

Tuleb arvestada samaaegsel kasutamisel

Muud

Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei tdheldatud olulisi muutusi atorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tsiiklosporiini farmakokineetikas.

Valsartaaniga seotud koostoimed

Samaaegset kasutamist ei soovitata

Liitium

AKE inhibiitorite vdi angiotensiin II retseptori antagonistide, sealhulgas valsartaani ja liitiumi
samaaegsel kasutamisel on tdheldatud seerumi liitiumisisalduse podrduvat suurenemist ning sellega
kaasnevat toksilisust. Seetdttu, samaaegse kasutamise korral on soovitatav seerumi liitiumisisalduse
hoolikas jilgimine. Kui samaaegselt kasutatakse ka diureetikumi, vdib eeldada liitiumimiirgistuse
riski suurenemist Imprida’ga.

Kaaliumi sddstvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad ja muud
kaaliumisisaldust suurendada voivad ained

Kaaliumisisaldust mdjutava ravimi kasutamisel koos valsartaaniga on soovitatav plasma
kaaliumisisalduse jilgimine.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPVAd), sh selektiivsed COX-2 inhibiitorid,
atsetiitilsalitsiiiilhape (>3 g 60pdevas) ja mitteselektiivsed MSPVAd

Angiotensiin Il antagonistide samaaegsel manustamisel koos MSPV Adega vo6ib antihiipertensiivse
toime viheneda. Lisaks sellele vdib angiotensiin II antagonistide ja MSPV Ade samaaegsel
kasutamisel suureneda necrufunktsiooni languse ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemise risk.
Seetdttu on ravi alguses vajalik neerufunktsiooni jélgimine, samuti patsiendi piisav hiidratsioon.

Tagasihaarde transporteri inhibiitorid (rifampitsiin, tsiiklosporiin) voi vdljavoolu vahendava
transporteri inhibiitorid (ritonaviir)

Inimese maksakoel ldbi viidud in vitro uuringute tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
tagasihaardc transporteri OATP1BI1 ja maksast véljavoolu vahendava transporteri MRP2 substraat.
Samaaegne manustamine koos tagasihaaret vahendavate transporterite inhibiitoritega (rifampitsiin,
tsiikklosporiin) vdi vdljavoolu vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonaviir) vib suurendada
valsartaani siisteemset ekspositsiooni.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad ARBide, AKE inhibiitorite voi
aliskireeniga

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et RAAS-i kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE
inhibiitorite, ARB-ide voi aliskireeniga on seotud korvalnéhtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja
neerutalitluse languse (k.a dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt
16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).
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Muud

Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitud kliiniliselt olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega:
tsimetidiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiin, hiidroklorotiasiid, amlodipiin,
glibenklamiid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

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

Valsartaan

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 1oik 4.4). Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) on vastundidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 1digud 4.3 ja 4.4).

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

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega raseduse teisel ja kolmandal trimestril v3ib pdhjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohiidramnion, kraniaalne hiipoplaasia) ja
vastsiindinu kahjustusi (neerupuudulikkus, hitpotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

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

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

Imetamine

Imprida kasutarnise kohta imetamise ajal andmed puuduvad. Seetdttu ei tohi Imprida’t imetamise ajal
kasutada ning tuicks iile minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine imetamise
ajal oleks olmtu, isedranis vastsiindinu imetamise voi enneaegselt siindinud lapse korral.

Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringud Imprida’ga.

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 200 mg/kg/60pédevas. See annus on 6 korda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m’ baasil (arvutused eeldavad suukaudset annust

320 mg/66péevas ja 60 kg patsienti).
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Amlodipiin

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

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Imprida’t tarvitavad patsiendid peavad autojuhtimisel v6i masinatega toGtamisel arvestama sellega, et
aeg-ajalt voib tekkida pearinglus voi visimus.

Amlodipiin mdjutab vihe vdi mdddukalt autojuhtimise v3i masinate késitsemise voimet. Kui
patsiendil esinevad ravimi manustamise tagajirjel pearinglus, peavalu, visimus voi iiveldus, v3ib
reaktsioonikiirus olla vihenenud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Imprida ohutust on hinnatud viies kontrollitud kliinilises uuringus, kus osales 5175 patsienti, kellest
2613 said valsartaani kombinatsioonis amlodipiiniga. Jargmised korvaltoimed leiti olevat kdige
sagedamini esinevad voi kdige olulisemad vdi raskemad: nasofariingiit, gripp, ulitundlikkus, peavalu,
minestus, ortostaatiline hiipotensioon, tursed, pehme turse, néo turse, perifeersed tursed, vasimus,
ohetus, asteenia ja kuumahood.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Korvaltoimed on loetletud jargmise esinemissageduse klassitikatsiooni jargi: viga sage (>1/10); sage
(>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv.(=1/10 000 kuni <1/1000); véga harv
(<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andnicte alusel).

MedDRA Korvaltoimed _|r‘ Sagedus

organsiistemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan

klass '

Infektsioonid ja | Nasofariingiit Sage - -

infestatsioonid Gripp ~ Sage - -

Vere ja Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata

liimfisiisteemi hematokriti langus

héired Leukopeenia - Viga harv -

| Neutropeenia - - Teadmata

Trombotsiitopeenia, - Viga harv Teadmata
monikord koos purpuriga

Immuunsiisteerni’ - Ulitundlikkus Harv Viga harv Teadmata

héired

Ainevahetus-ja | Anoreksia Aeg-ajalt - -

toitumishéired Hiiperkaltseemia Aeg-ajalt - -
Hiipergliilkeemia -- Viga harv -~
Hiiperlipideemia Aeg-ajalt - -
Hiiperurikeemia Aeg-ajalt - -
Hiipokaleemia Sage - -
Hiiponatreemia Aeg-ajalt - -

Psiihhiaatrilised | Depressioon - Aeg-ajalt -

héired Arevus Harv - -
Unetus/unehdired - Aeg-ajalt -
Meeleolu muutused - Aeg-ajalt -
Segasusseisund - Harv -
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Narvisiisteemi Koordinatsioonihdired Aeg-ajalt -- --
héired Pearinglus Aeg-ajalt Sage -
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - -
pingutusel tekkiv pearinglus
Maitsehdire - Aeg-ajalt -
Ekstrapiiramidaalne -- Teadmata --
stindroom
Peavalu Sage Sage -
Hiipertoonia - Viga harv -
Paresteesia Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Perifeerne neuropaatia, - Viga harv -
neuropaatia
Somnolentsus Aeg-ajalt Sage -
Minestus - Aeg-ajalt -
Treemor -- Aeg-ajalt £
Hiipesteesia - Aeg-ajalt h
Silma Négemistakistus Harv Aeg-ajalt -
kahjustused Nigemishdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Korva ja Kohin korvus Harv Aeg-ajalt -
labiirindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt
kahjustused NN
Stidame hiired Stidamepekslemine Aeg-ajalt Sage -
Minestus Harv -- --
Tahhiikardia Aeg-ajalt - -
Ariitmiad (kaasa arvatud - Viga harv -
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhiikardia ja kodade
virvendus) —d
Miiokardiinfarkt N - Viga harv -
Vaskulaarsed Ohetus ~ - Sage -
hiired Hiipotensioon Harv Aeg-ajalt -
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - -
Vaskuliit - Viga harv Teadmata
Respiratoorsed, Koha Aeg-ajalt Viga harv Aeg-ajalt
rindkere ja Hingeldus - Aeg-ajalt -
mediastiinumi Kul‘_(,.li’/h;l Aeg-a_j alt - -
hiired Riniit -- Aeg-ajalt --
Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
hiired | tlakdhuvalu
Sooletegevuse muutused - Aeg-ajalt -
Kohukinnisus Aeg-ajalt - -
Kohulahtisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Suukuivus Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Diispepsia - Aeg-ajalt -
Gastriit - Viga harv -
Igemete hiiperplaasia - Viga harv -
liveldus Aeg-ajalt Sage -
Pankreatiit - Viga harv -
Oksendamine - Aeg-ajalt -
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Maksa ja Korvalekalded - Viga harv* Teadmata
sapiteede hdired | maksafunktsiooni
analiilisides, sealhulgas vere
bilirubiinisisalduse tous
Hepatiit - Viga harv -
Intrahepaatiline kolestaas, - Viga harv -
ikterus
Nabha ja Alopeetsia - Aeg-ajalt -
nahaaluskoe Angioddeem - Viga harv Teadmata
kahjustused Bulloosne dermatiit - - Teadmata
Eriiteem Aeg-ajalt - -
Multiformne eriiteem - Viga harv -
Eksanteem Harv Aeg-ajalt -
Liighigistus Harv Aeg-ajalt -
Valgustundlikkusreaktsioon - Aeg-ajalt £
Stigelus Harv Aeg-ajalt Teadmata
Purpur - Aeg-ajalt -
Lodve Aeg-ajalt Aeg-ajalt = ﬁ'_ Teadmata
Naha virvuse muutus - Aeg-ajall -
Urtikaaria ja teised - Viga harv -
166bevormid NN
Eksfoliatiivne dermatiit - Viga harv -
Stevens-Johnson’i siindroom -- . Vigaharv --
Quincke’i 6deem AN I Viga harv --
Lihas-skeleti ja Liigesvalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
sidekoe Seljavalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
kahjustused Liigese turse ~ Acg-ajalt -- --
Lihasspasm - Harv Aeg-ajalt -
Lihasnorkus AN B - Aeg-ajalt Teadmata
Pahkluude turse - Sage -
Raskustunne Harv - -
Neerude ja Vere kreatiniinitaseme tous - - Teadmata
kuseteede hdired | Urineerimishéired - Aeg-ajalt -
Niiktuuria - Aeg-ajalt -
Pollakisuuria Harv Aeg-ajalt -
| Poliiuuria Harv - -
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata
-kahjustus
Reproduktiivse ' Impotentsus - Aeg-ajalt -
slisteemi ja Erektsioonihdired Harv -- --
rinnandarme Gilinekomastia -- Aeg-ajalt -
hiired
Uldised hiired ja | Asteenia Sage Aeg-ajalt -
manustamiskoha | Ebamugavustunne, halb - Aeg-ajalt -
reaktsioonid enesetunne
Visimus Sage Sage Aeg-ajalt
Néo turse Sage -- -~
Kuumahood Sage - -
Mittekardiaalne - Aeg-ajalt -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage -
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Perifeersed tursed Sage - —
Valu - Aeg-ajalt -
Lohuga turse Sage - -

Uuringud

Vere kaaliumisisalduse tous - - Teadmata
Kehakaalu tous - Aeg-ajalt -
Kehakaalu langus - Aeg-ajalt -

* Enamasti seotud kolestaasiga

Lisainformatsioon kombinatsiooni kohta

Amlodipiini teadaolev kdrvaltoime perifeerne turse esines amlodipiin/valsartaan kombinatsiooni
kasutamisel vihemal mééral kui ainult amlodipiini kasutamisel. Topeltpimedates kontrollrithmaga
kliinilistes uuringutes oli perifeerse turse esinemissagedus jargmine:

. R R =l
% patsientidest, kellel esines Valsartaan (mg) |
perifeerne turse S
0 40 80 160 520
0 3,0 5,5 2,4 1,6 J_ 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 24N 3,9
Amlodipiin 5 3,1 4.8 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 10,3 NA NA |90 9,5
~

Keskmiselt esines perifeerset turset amlodipiin/valsartaan kombinatsiooni kdikide annuste
kasutamisel 5,1% patsientidest.

Lisainformatsioon iiksikkomponentide kohta

Uksikkomponentide puhul (amlodipiin vdi valsartaan) eelnevalt kirjeldatud kdrvaltoimed vdivad olla
ka Imprida voimalikeks kdrvaltoimeteks; isegi kui neid ei ole tiheldatud kliinilistes uuringutes voi
turustamisjirgsel perioodil.

Amlodipiin
Sage
Aeg-ajalt

Harv
Viga harv

Unisus, pearinglus, siidamepekslemine, kohuvalu, iiveldus, pahkluu turse.

Unetus, meeleoluhdired (sealhulgas drevus), depressioon, treemor, diisgeusia,
minestus, hiipesteesia, nigemishiired (sealhulgas diploopia), tinnitus, hiipotensioon,
diispnoe, nohu, oksendamine, diispepsia, alopeetsia, purpur, nahavarvi muutused,
liighigistamine, pruritus, eksanteem, lihasvalu, lihaskrambid, valu,
urineerimishdired, suurenenud urineerimissagedus, impotentsus, giinekomastia, valu
rinnus, halb enesetunne, kaalutous, kaalulangus.

Segasusseisund.

Leukotsiitopeenia, trombotsiitopeenia, allergilised reaktsioonid, hiipergliikeemia,
hiipertoonia, perifeerne neuropaatia, miiokardiinfarkt, ariitmia (sealhulgas
bradiikardia, ventrikulaarne tahhiikardia ja kodade virvendusariitmia), vaskuliit,
pankreatiit, gastriit, igemete hiiperplaasia, hepatiit, ikterus, maksaensiiiimide
aktiivsuse suurenemine*, angioddeem, multiformne eriiteem, ndogestobi,
eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-Johnsonsi siindroom, Quincke 6deem,
fotosensitiivsus.

* enamasti seotud kolestaasiga

30



On teatatud haruldastest ekstapiiramidaalse siindroomi juhudest.

Valsartaan
Teadmata Hemoglobiinisisalduse langus, hematokriti langus, neutropeenia, trombotsiitopeenia,
kaaliumi sisalduse suurenemine seerumis, maksafunktsiooni niitajate tous, sh
bilirubiini tdus seerumis, neerupuudulikkus ja neerukahjustus, seerumi kreatiniini
tous, angioddeem, lihasvalu, vaskuliit, iilitundlikkus sh seerumtobi.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Imprida iileannustamise kogemus puudub. Valsartaani iileannustamise pohiline stimptom on

véljendunud hiipotensioon koos pearinglusega. Amlodipiini iileannustamine v3ib pdhjustada
iileméadrast perifeerset vasodilatatsiooni ja vdimalik on ka reflektoorne tahhiikardia. Kirjeldatud on
viljendunud ja potentsiaalselt pikaajalist siisteemset hiipotensiooni, sh surriaga 16ppevat Sokki.

Ravi

Kui ravimi manustamisest on méddunud vihe aega, voib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sée manustamine tervetele vabatahtlikcle kohe voi kuni kaks tundi pérast
amlodipiini manustamist vihendas oluliselt amlodipiini imienduniist. Imprida iileannustamisest
tingitud kliiniliselt olulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik aktiivne siidame-veresoonkonda toetav
ravi, sh siidame- ja hingamisfunktsiooni sage monitooring, jasemete iilestdstmine ning ringleva vere
mahu ja uriinierituse jdlgimine. Veresoonte toonust ja vererohku voib aidata taastada vasokonstriktori
manustamine, kui selleks ei ole vastundidustusi. Kaltsiumglitkonaadi veenisisene manustamine voib
aidata vihendada kaltsiumikanalite blokaadi toimeid.

Valsartaan ja amlodipiin ei ole tdoendoliselt hemodialiiiisi teel eemaldatavad.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamiiised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: reniin-angiotensiinsiisteemi toimivad ained; angiotensiin II antagonistid,
kombinatsioonid, angiotensiin II antagonistid ja kaltsiumikanali blokaatorid, ATC-kood: CO9DBO1

Imprida sisaldab kahte antihiipertensiivset ravimit, millel on teineteist tdiendav vererdhku langetav
toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub kaltsiumikanali
blokaatorite ja valsartaan angiotensiin II antagonistide ravimrithma. Nende ravimite kombinatsioonil
on aditiivne antihiipertensiivne toime, mille tulemusena saavutatakse suurem vererohu langus kui
kummagi ravimi eraldi kasutamisel.

Amlodipiin/valsartaan

Amlodipiini ja valsartaani kombinatsioon viib vererdhu annusega seotud tdiendava languseni kogu
terapeutilise annusevahemiku 15ikes. Kombinatsiooni ihekordse annuse antihiipertensiivne toime
plisis 24 tundi.
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Platseeboga kontrollitud uuringud

Kahes platseebokontrolliga uuringus said Imprida’t iiks kord péevas iile 1400 hiipertensiooniga
patsiendi. Uuringusse kaasati kerge kuni mddduka tlisistumata arteriaalse hiipertensiooniga
taiskasvanud (keskmine istuvas asendis méodetud diastoolne vererdhk >95 ja <110 mmHg).
Uuringusse ei kaasatud korge kardiovaskulaarse riskiga patsiente (siidamepuudulikkus, I tiitipi diabeet
ja halvasti ravile alluv II tiiiipi diabeet ning anamneesis viimase aasta jooksul esinenud
miiokardiinfarkt voi insult).

Aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringud patsientidel, kes ei saavutanud ravivastust
monoteraapia kasutamisel

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus ilmnes vererdhu normaliseerumine (minimaalne istuvas asendis
mooddetud diastoolne vererohk <90 mmHg uuringu 16ppedes) 75% amlodipiini/valsartaani

10 mg/160 mg saanud patsientidest ja 62% amlodipiini/valsartaani 5 mg/160 mg saanud patsientidest
(need patsiendid ei olnud eelnevalt saavutanud piisavat vererShu langust 160 mg valsartaani
kasutamisel) vorreldes 53%-ga patsientide seas, kes jatkasid valsartaani 160 mg annuse kasutamist.
Amlodipiini 10 mg ja 5 mg lisamine viis siistoolse/diastoolse vererdhu tdiendava languseni vastavalt
6,0/4,8 mmHg ja 3,9/2,9 mmHg vorra vorreldes patsientidega, kes jatkasid ainult 160 mg valsartaani
vOtmist.

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus ilmnes vererhu normaliseerumine (minimaalne istuvas asendis
moddetud diastoolne vererohk <90 mmHg uuringu 16ppedes) 78% amlodipiini/valsartaani

10 mg/160 mg saanud patsientidest (need patsiendid ei olnud eclrevalt saavutanud piisavat vererohu
langust 10 mg amlodipiini kasutamisel) vorreldes 67%-ga patsieritide seas, kes jatkasid 10 mg
amlodipiini kasutamist. 160 mg valsartaani lisamine viis sustoolse/diastoolse vererdhu tdiendava
languseni vastavalt 2,9/2,1 mmHg vorreldes patsientidega, Kes jatkasid ainult 10 mg amlodipiini
vOtmist.

Imprida’t uuriti ka aktiivse vordlusravimiga kontreilitud uuringus, kus osales 130 hiipertensiivset
patsienti keskmise diastoolse vererohuga >110 ja <120 mmHg. Selles uuringus (vererShu algvaartus
171/113 mmHg) viis Imprida manustamine (esialgu annuses 5 mg/160 mg, mida suurendati

10 mg/160 mg-ni) istuvas asendis mdodetud vererdhu languseni 36/29 mmHg vGrra. Vordlusravimi
lisinopriili/hiidroklorotiasiidi (esialgu annuses 10 mg/12,5 mg, mida suurendati 20 mg/12,5 mg-ni)
puhul tdheldatud vererdhu langus oli 32/28 mmHg.

Kahes pikaajalises jatku-uuringus piisis Imprida toime iihe aasta jooksul. Imprida-ravi jarsk
16petamine ei kutsu esile vererohu kiiret tGusu.

Vanus, sugu, rass voi kehamassi indeks (>30 kg/m’*, <30 kg/m®) ei mdjutanud Imprida-ravile
reageerimist.

Imprida’t ei ole uuritud teistel kui hiipertensiooniga patsientidel. Valsartaani on uuritud miiokardi
infarkti jargselt ja siidamepuudulikkusega patsientidel. Amlodipiini on uuritud kroonilise stabiilse
stenokardia, vasospastilise stenokardia ja angiograafiliselt dokumenteeritud koronaararterite haiguse
korral.

Amlodipiin

Imprida amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist siidame- ja
veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on seotud
ravimi otsese veresoonte silelihaseid 106gastava toimega, mille tulemusena véheneb nii perifeersete
veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed néitavad, et amlodipiin
seondub nii dihlidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega. Stidamelihase ja
veresoonte silelihase kontraktiilsus sdltub ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide liikumisest nendesse
rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.
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Pérast ravimi terapeutiliste annuste manustamist hiipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis moéddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne vererohu langusega siidame 166gisageduse vdi plasma
katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.

Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vihenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse voi proteinuuria
tekketa.

Nagu ka teiste kaltsiumikanali blokaatorite puhul, on puhkeolekus ja koormusel mdddetud
stidamefunktsiooni hemodiinaamilised nditajad amlodipiiniga ravitud normaalse vatsakeste
funktsiooniga patsientidel iildjuhul ndidanud stidameindeksi vdhest suurenemist ilma olulise mojuta
dP/dt-le voi vasaku vatsakese 16ppdiastoolsele réhule voi mahule. Hemodiinaamika uuritigutes ei ole
amlodipiinil negatiivset inotroopset toimet, kui seda manustada terapeutilistes annustes tervetele
loomadele ja inimestele (isegi koos beetablokaatoritega manustamisel inimestele).

Amlodipiin ei muuda tervetel loomadel ega inimestel sinuatriaalsdlme funkisiooni voi
atrioventrikulaarset iilejuhet. Kliinilistes uuringutes, kus amlodipiini manustati koos
beetablokaatoritega hiipertensiooni voi stenokardiaga patsientidele, ei taheldatud
elektrokardiograafiliste nditajate muutusi.

Kasutamine hiipertensiooniga patsientidel

Viidi 1dbi randomiseeritud topeltpime haigestumuse-suremuse uuring, mida nimetati siidameinfarkti
valtimiseks antihiipertensiivse ja lipiide langetava ravi vuringuks (ALLHAT), et vdrrelda uuemaid
medikamentoosseid ravimeetodeid: amlodipiin 2,5:..10 mg 66pdevas (kaltsiumikanali blokaator) voi
lisinopriil 10...40 mg 66pédevas (AKE-inhibiitor) esinavaliku ravina vorreldes tiasiiddiureetikumi
kloortalidooniga 12,5...25 mg 66pédevas kerge kuni mddduka hiipertensiooni korral.

Kokku randomiseeriti 33 357 hiipertensiivset patsienti vanuses 55 aastat ja rohkem ning neid jalgiti
keskmiselt 4,9 aasta jooksul. Patsientidel oli vihemalt {iks siidamepérgarteritdve lisariskitegur, mille
hulka kuuluvad eelnev miiokardiiniarkt voi insult (>6 kuud enne uuringusse kaasamist) voi
dokumenteeritult muu aterosklerootiline siidame-veresoonkonna haigus (kokku 51,5%), 2. tiiiipi
diabeet (36,1%), korge tihedusega lipoproteiin kolesterool <35 mg/dl v6i <0,906 mmol/1 (11,6%),
elektrokardiogrammi voi ehhokardiograafia alusel diagnoositud vasaku vatsakese hiipertroofia
(20,9%), suitsetamine kéesoleval hetkel (21,9%).

Esmaseks kombineeritud tulemusnéitajaks oli surmaga 16ppev siidamepérgarteritobi voi mittefataalne
miiokardiirifarkt. Puudus oluline erinevus esmases tulemusniitajas amlodipiinil pShineva ravi ja
kloortalidoonil pdhineva ravi vahel: riskide suhe (RR) 0,98, 95% usaldusintervall (0,90...1,07),

p = 0,65. Teiste tulemusniitajate hulka kuuluv siidamepuudulikkuse esinemine (kombineeritud
tulemusnéitaja kardiovaskulaarne komponent) oli oluliselt suurem amlodipiinirithmas vorreldes
kloortalidooniriihmaga (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95% usaldusintervall [1,25...1,52], p <0,001).
Kuid puudus oluline erinevus koigil pShjustel suremuses amlodipiinil pohineva ravi ja kloortalidoonil
pohineva ravi vahel: RR 0,96. 95% usaldusintervall (0,89...1,02), p = 0,20.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin Il retseptorite
antagonist. Ravim avaldab selektiivset toimet AT;-retseptorite alatiilibile, mis vastutavad angiotensiin
II teadaolevate toimete eest. Valsartaani poolt pdhjustatud AT, -retseptorite blokaadile jargnev
angiotensiin II sisalduse suurenemine plasmas voib stimuleerida blokeerimata AT,-retseptoreid, mis
ilmselt tasakaalustab AT;-retseptorite toime. Valsartaanil puudub osaline agonistlik toime AT;-
retseptoritele ja tal on tunduvalt (umbes 20000 korda) suurem afiinsus AT,-retseptorite suhtes kui
AT,-retseptorite suhtes.
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Valsartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat ensiitimi (kininaas II), mis konverteerib
angiotensiin I angiotensiin II-ks ja lagundab bradiikiniini. Kuna puudub toime angiotensiini
konverteerivale ensiilimile ja bradiikiniini vdi substants P toime tugevnemisele, ei ole tdendoline, et
angiotensiin I antagonistid pohjustaksid koha. Kliinilistes uuringutes, kus valsartaani vorreldi AKE
inhibiitoriga, oli valsartaani kasutamisel kuiva kéha esinemissagedus mérkimisvaérselt (p <0,05)
védiksem kui AKE inhibiitoriga ravitud patsientidel (vastavalt 2,6% ja 7,9%). Kliinilises uuringus
patsientidega, kellel oli anamneesis AKE inhibiitorravi ajal esinenud kuiv kéha, tekkis kéha 19,5%
valsartaani saanud patsientidest ja 19% tiasiiddiureetikumi saanud patsientidest, vorreldes 68,5%-ga
AKE inhibiitorit saanud patsientidel (p <0,05). Valsartaan ei seondu ega blokeeri teisi
hormoonretseptoreid ega ioonkanaleid, mis on olulised kardiovaskulaarses regulatsioonis.

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

Parast {liksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihiipertensiiviae toime
2 tunni jooksul, suurim vererdhu langus saavutatakse 4...6 tunniga. Parast manustamist piisib
antihiipertensiivne toime enam kui 24 tundi. Korduval manustamisel {ikskdik millistes annustes
saabus maksimaalne vererdhu langus iildiselt 2...4 nédalaga ja piisis pikaajalise ravi ajal.
Valsartaanravi jarsk katkestamine ei pohjusta tagasilodgi-hiipertensiooni ega muid kliinilisi
kdrvalnéhte.

Muud: Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordie blokaad

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) uuriti kombinatsioonravi AKE inhibiitori ja ARB-iga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoorikonna voi ajuveresoonkonna haigusega voi
2. tiilipi diabeedi ja tdoendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D holmas
2. tiilipi diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud niitasid olulise kasu puudumist neerude ja/voi siidameveresoonkonna tulemusnéitajatele ja
suremusele, samas tidheldati hiiperkaleemia, d4geda neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreides. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE inhibiitorite ja
ARB-ide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.

AKE inhibiitoreid ja ARB-e ¢i tohi seetottu kasutada samaaegselt diabeetilise nefropaatiaga
patsientidel (vt 101k 4.4).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, imis oli-kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE inhibiitori voi
ARB-iga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline neeruhaigus, siidameveresoonkonna
haigus v6i molemad. Uuring 10petati varakult ohutusnditajate riski tGusu tottu.
Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas arvuliselt rohkem
kui platseeboriihmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest korvalndhtudest
(hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas sagedamini kui
platseeboriihmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil ja valsartaanil on lineaarne farmakokineetika.
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Amlodipiin/valsartaan

Pérast Imprida suukaudset manustamist saabub valsartaani ja amlodipiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas vastavalt 3 ja 6...8 tunni méddudes. Imprida imendumise kiirus ja ulatus on
samaviarsed eraldi tablettidena manustatud valsartaani ja amlodipiini biosaadavusega.

Amlodipiin

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

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

Biotransformatsioon: Amlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.

Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvéirtusaeg on ligikaudu 30...50 tundi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub pérast

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

Valsartaan

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

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

Biotransformatsioon: Valsartaan e1 metaboliseeru suurel mééral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub metaboliitidena. Plasmas on viikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaani AUC-st)
kindlaks tehtud ravimi hiidroksiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine: Valsartaanil on multieksponentsiaalne kineetika (ty,, <1 t ja t,,3 umbes 9 t). Valsartaan
eritub muutumatu! kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga (umbes 13% annusest).
Pérast veenisisest imanustamist on valsartaani plasma kliirens umbes 2 I/t ja renaalne kliirens 0,62 1/t
(umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolviértusaeg on 6 tundi.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18-aastased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.

Eakad (65-aastased voi vanemad)

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

moodustab ainult 30% kogu plasmakliirensist, ei tdheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja ravimi
siisteemse ekspositsiooni vahel.

Maksakahjustus
Amlodipiini kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel on véga vihe kliinilisi andmeid.

Maksakahjustusega patsientidel on vdhenenud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb AUC
ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (moddetud AUC viirtustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse, soo ja kehakaalu jargi). Maksahaigusega patsientide ravimisel peab
olema ettevaatlik (vt 161k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Amlodipiin/valsartaan

Voimaliku kliinilise tdhtsusega loomkatsetes tiheldatud korvaltoimed olid jargmised:

Isastel rottidel tdheldati nddrmelise mao poletiku patohistoloogilisi tunnuseid annuste puhul, mis olid
umbes 1,9 (valsartaan) ja 2,6 (amlodipiin) korda suuremad valsartaani 160 mg ja amlodipiini 10 mg
kliinilisest annusest. Suuremate annuste puhul tdheldati nii emastel kui isastel rottidel maolimaskesta
haavandeid ja erosioone. Sarnaseid muutusi tdheldati ka ainult valsartaani grupis (ekspositsioon
8,5...11,0 korda suurem valsartaani kliinilisest annusest 160 mg).

Neerude tubulaarse basofiilia/hiialinisatsiooni, dilatatsiooni ja silindrite, samuti liimfotsiitaarse
interstitsiaalse poletiku ja arterioolide mediaalse hiipertrocfia ¢sinemissageduse ja raskuse
suurenemist tdheldati annuste puhul, mis olid 8...13 (valsartaan) ja 7...8 (amlodipiin) korda suuremad
valsartaani 160 mg ja amlodipiini 10 mg kliinilisest annusest. Sarnaseid muutusi tdheldati ka ainult
valsartaani grupis (ekspositsioon 8,5...11,0 korda suurem valsartaani kliinilisest annusest 160 mg).

Embriio/loote arengu uuringus rottidel tdheldati kusejuha laienemist, rinnakuliilide vadrarenguid ja
esikédpa luustumata faalankseid sagedamini annuste puhul, mis olid umbes 12 (valsartaan) ja 10
(amlodipiin) korda suuremad valsartaani 160 mg ja amlodipiini 10 mg kliinilisest annusest.
Kusejuhade laienemist tdheldati ka ainult valsartaani grupis (ekspositsioon 12 korda suurem
valsartaani kliinilisest annusest 160 mg). Selles uuringus tdheldati vaid minimaalseid emaslooma
miirgistuse tunnuseid (moddukas kehakaalu langus). Moju arengule puudus kliinilisest
ekspositsioonist (pohineb AUC-1) 3 (valsartaan) ja 4 (amlodipiin) korda suuremate vaartuste puhul.

Uksikkomponentide puhul ei ole tiheldatud mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet.

Amlodipiin

Reproduktiivioksikoloogia

Rottide ja hiirtega l4bi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu 50 korda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) siinnituse
edasiliikkumine, stinnitustegevuse pikenemine ja jarglaste elulemuse vihenemine.

Fertiilsuse vihenemine

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

Kahe aasta viltel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad paevaannustele 0,5; 1,25 ja
2,5 mg/kg/pdevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/m” alusel hiirtel ligilihedane maksimaalsele lubatavale kliinilisele annusele 10 mg;
rottidel kaks korda 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 50 kg.

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

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi annuseid 600 mg/kg pievas gestatsiooni viimastel paevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vihenemine, kehakaalu suurenemise aegiustumine ja
arengu hilinemine (korvalesta ja kdrvakanali avanemine) (vt 18ik 4.6). Need rottide annused

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

60 kg).

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

Kiitinisahvidel tekkisid vorreldavatel annusiel sainased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkdige
neerudes, kus muutused arenesid nefropaatiaks, sealhulgas vere uurealammastiku ja
kreatiniinisisalduse suurenemine.

Mdlemal liigil tekkis ka neerude juistaglomerulaarrakkude hiipertroofia. Kdik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdige kiiiinisahvidel esile pikaajalise
hiipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon tiilip A
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate:
Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Makrogool 4000

Talk
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC blistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 vdi 14 hukese poliimeerikattega tabletti
Pakendi suurused: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 voi 280 dhukese poliimeerikattega tabletti ja hulgipakend,
mis sisaldab 280 (4x70 vdi 20x14) dhukese poliimeerikattega tabletti.

PVC/PVDC iihikuannustega perforeeritud blisterpakendid. Uks blisterpakend sisaldab 7, 10 vdi
14 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 56, 98 voi 280 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/373/009
EU/1/06/373/010
EU/1/06/373/011
EU/1/06/373/012
EU/1/06/373/013
EU/1/06/373/014
EU/1/06/373/015
EU/1/06/373/016
EU/1/06/373/028
EU/1/06/373/029
EU/1/06/373/030
EU/1/06/373/035
EU/1/06/373/038
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9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 17. jaanuar 2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 17. jaanuar 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 10 mg/160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina) ja 160 mg
valsartaani.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Helekollane, ovaalne, dhukese poliimeerikattega tablett, mille {ihel poolel on mérge ,,NVR” ja teisel
,UIC”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi.

Imprida on ndidustatud tdiskasvanutele, kellel ei ol¢ amlodipiini voi valsartaani monoteraapiaga
saavutatud piisavat vererdhu langust.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Imprida soovitatav annus on {iks tablett 60pdevas.

Imprida 10 mg/160 mg v3ib manustada patsientidele, kellel ei ole saavutatud piisavat vererohu langust
10 mg amlodipiini voi 160 mg valsartaani voi Imprida 5 mg/160 mg kasutamisel.

Imprida’t voib votta koos toiduga voi ilma.

Enne toimeaineid {ikseeritud annustes sisaldava kombinatsiooni kasutuselevdtmist on soovitatav
iiksikkomponentide (st amlodipiini ja valsartaani) annuse individuaalne tiitrimine. Kui see on
kliiniliselt otstarbekas, vdib kaaluda otsest {ileminekut monoteraapialt fikseeritud kombinatsiooni
kasutamisele.

Ravi mugavuse tagamiseks vdib valsartaani ja amlodipiini eraldi tablettide/kapslitena saavad
patsiendid iile viia toimeaineid samades annustes sisaldava Imprida kasutamisele.

Neerukahjustus

Kliinilised andmed puuduvad raske neerukahjustusega patsientide kohta. Kerge kuni méoduka
neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Mdoduka neerukahjustustega patsientidel
tuleks jalgida kaaliumi ja kreatiniini taset.
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Maksakahjustus
Imprida on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3).

Imprida manustamisel maksakahjustuse vdi sapiteede obstruktsiooniga patsientidele (vt 151k 4.4) tuleb
olla ettevaatlik. Ilma kolestaasita kerge kuni modduka maksakahjustuse korral on valsartaani
maksimaalne soovitatav annus 80 mg. Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientide jaoks ei
ole amlodipiini annustamisoovitusi kehtestatud. Viies sobivaid hiipertensiivseid maksakahjustusega
patsiente (vt 10ik 4.1) iile amlodipiin v&i Imprida-ravile, tuleb kasutada kas monoteraapiana voi
kombinatsioonravis amlodipiini minimaalset saadaolevat annust.

Eakad (65-aastased voi vanemad)

Eakate patsientide annust suurendades tuleb olla ettevaatlik. Viies sobivaid hiipertensiooniga eakaid
patsiente (vt 10ik 4.1) iile amlodipiin- voi Imprida-ravile, tuleb kasutada kas monoteraapiana voi
kombinatsioonravis amlodipiini minimaalset saadaolevat annust.

Lapsed
Imprida ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne

Imprida’t on soovitatav manustada koos vidhese veega.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus toimeainete, dihiidropiiridiini derivaatide voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

o Raske maksakahjustus, biliaarne tsirroos vdi kolestaas.

o Imprida samaaegne kasutamine aliskireeni sisaidavate ravimitega on vastundidustatud
suhkurtdve vdi neerukahjustusega (GFR <60 ml/min/1,73m?) patsientidele (vt 15igud 4.5 ja
5.1).

o Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 15igud 4.4 ja 4.6).

o Raske hiipertensioon.

. Sokk (kaasa arvatud kardiogeenne $0kk).

o Vasaku vatsakese véljavoolutiakti ahenemine (nt hiipertoofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia
ja raskekujuline aordi sterioos).

o Ageda miiokardiinfarkti jirgne hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Amlodipiini-ohutust ja efektiivsust hiipertensiivse kriisi ajal ei ole kindlaks tehtud.

Rasedus

Raseduse ajal ei tohi alustada ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega. Vilja arvatud juhul kui
ravi jatkamine angiotensiin II retseptori antagonistidega on hddavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib
rasestuda, iile minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks
ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega koheselt [0petada
ning vajadusel alustada alternatiivse raviga (vt 1digud 4.4 ja 4.6).

Naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega patsiendid

Platseebokontrolliga uuringutes tédheldati ileméérast vererdhu langust 0,4% Imprida-ravi saanud
tiisistumata hiipertensiooniga patsientidest. Aktiveeritud reniin-angiotensiini siisteemiga patsientidel
(nt diureetikumi suuri annuseid saavatel naatriumi- ja/vdi vedelikuvaegusega patsientidel), kes saavad
angiotensiini retseptorite blokaatoreid, vdib tekkida siimptomaatiline hiipotensioon. Soovitatav on
selle seisundi korrigeerimine enne Imprida manustamist voi hoolikas meditsiiniline jélgimine ravi
alustamise ajal.
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Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient panna lamavasse asendisse ja vajadusel manustada veeni
0,9% naatriumkloriidi lahust. Ravi v0ib pérast vererdhu stabiliseerimist jétkata.

Hiiperkaleemia
Kaaliumipreparaatide, kaaliumi sééstvate diureetikumide, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate ning

kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimite (hepariin jt) kasutamisel koos Imprida’ga tuleb olla
ettevaatlik ning jélgida sagedasti kaaliumi taset.

Neeruarteri stenoos

Imprida’t tuleks hiipertensiooni ravis kasutada ettevaatusega iihe- voi kahepoolse voi ainsa neeru
puhul ithepoolse neeruarteri stenoosiga patsientidel kuna vere kusihappe ja seerumi kreatiniini tase
voivad sellistel patsientidel tdusta.

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

Maksakahjustus
Valsartaan eritub peamiselt muutumatul kujul sapiga. Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on

amlodipiini poolvédirtusaeg pikenenud ja AUC véirtused suurenenud; soovituslikke annuseid ei ole
kindlaks méératud. Imprida manustamisel kerge kuni mddduka maksakahjustuse voi sapiteede
obstruktsiooniga patsientidele tuleb olla eriti ettevaatlik.

Ilma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsieritidel on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 80 mg.

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

annust muuta. Mooduka neerukahjustustega patsientidel tuleks jélgida kaaliumi ja kreatiniini taset.

Primaarne hiiperaldosteronism
Primaarse hiiperaldosteronismiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin Il antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel mdjutab pdhiliaigus reniin-angiotensiini siisteemi.

Angioddeem

Valsartaaniga ravitud patsientidel on esinenud angioddeemi, sealhulgas kdri ja hdilepaelte turset, mis
pohjustab hingamisteede takistust ja/vdi ndo, huulte, kurgu ja/voi keele paistetust. Monedel
patsientidel oli eelnevalt esinenud angioddeem teiste ravimitega, sealhulgas AKE inhibiitoritega.
Patsientidel, kelie! tekib angioddeem, tuleks Imprida kasutamine koheselt I6petada ja seda ei tohiks
uuesti médrata.

Siidamepuudulikkus/varasem miiokardiinfarkt

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerimise tagajarjel voivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske siidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon voib
soltuda reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest, on ravi AKE inhibiitorite ja
angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/v0i progresseeruva asoteemia ning
(harva) dgeda neerupuudulikkuse ja/v0i surmaga. Sarnaseid tagajérgi on kirjeldatud valsartaani puhul.
Stidamepuudulikkuse vdi varasema miiokardiinfarktiga patsientide lébivaatuse hulka peab alati
kuuluma neerufunktsiooni hindamine.

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (PRAISE-2), mis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Siidameassotsiatsiooni klassifikatsiooni jérgi) III ja
IV astme siidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopsuturse esinemissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vordlemisel ei esinenud olulist erinevust
siidamepuudulikkuse slivenemise sageduses.
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Kaltsiumkanali blokaatoreid, sealhulgas amlodipiini, tuleb kasutada ettevaatlikult stidame
paispuudulikkusega patsientidel, kuna need vdivad suurendada kardiovaskulaarhaiguste ja suremuse
riski.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos
Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema mitraalklapi stenoosi voi
olulise, kuid mitte raske aordi stenoosiga patsientide ravimisel.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE inhibiitorite, ARBide voi aliskireeni samaaegne kasutamine suurendab
hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a 4geda neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu
ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE inhibiitorite, ARB-ide vai aliskireeni samaaegse
kasutamisega (vt 1digud 4.5 ja 5.1).

Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku. AKE inhibiitoreid ja ARB-e
ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

Imprida’t ei ole uuritud teistel patsientidel kui hiipertensioonihaiged.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kombinatsioonile iseloomulikud koostoimed
Koostoimete uuringuid Imprida ja teiste ravimitega ei ole 1db1 viidud.

Tuleb arvestada samaaegsel kasutamisel

Teised antihiipertensiivsed ravimid

Sageli kasutatavad antihiipertensiivsed ravimid (nt alfablokaatorid, diureetikumid) ja muud ravimid,
mille kasutamisel voib esineda hiipotensiiviie kdrvaltoime (nt tritsiiklilised antidepressandid, prostata
healoomulise hiiperplaasia raviks kasutatavad alfablokaatorid) vdivad suurendada
kombinatsioonravimi antihiipertensiivset toimet.

Amlodipiiniga seotud koostoimed

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatay

Greipfruut voi greipfruudimahl

Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi greipfruudimahlaga ei ole soovitatav, kuna
biosaadavus vdib mdnedel patsientidel tousta, mille tulemusena tugevneb vererohku langetav toime.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

CYP3A4 inhibiitorid

Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate vdi mdoddukate CYP3 A4 inhibiitoritega (proteaasi
inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid nagu eriitromiitsiin voi klaritromiitsiin, verapamiil voi
diltiaseem) voib pohjustada amlodipiini ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende farmakokineetiliste
muutuste kliiniline iilekanne v3ib olla eakatel enam viljendunud. Seetottu voib olla vajalik kliiniline
jélgimine ja annuse kohandamine.

CYP3A4 indutseerijad (antikonvulsandid, [nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, fosfeniitoiin,
primidoon], rifampitsiin, naistepuna)

Puuduvad andmed CYP3 A4 indutseerijate toimest amlodipiinile. CYP3 A4 indutseerijate (nt
rifampitsiin, naistepuna) samaaegsel manustamisel voib amlodipiini plasmakontsentratsioon
véheneda. Seetottu tuleb amlodipiini koos CYP3A4 indutseerijatega manustada ettevaatusega.
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Simvastatiin

Mitme 10 mg amlodipiini annuse ja 80 mg simvastatiini samaaegne manustamine viis simvastatiini
ekspositsiooni 77% suurenemiseni vorreldes ainult simvastatiini manustamisega. Amlodipiini
kasutavatel patsientidel on soovitatav piirata simvastatiini annust 20 mg péevas.

Dantroleen (infusioon)

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

Tuleb arvestada samaaegsel kasutamisel

Muud

Kliinilise koostoime uuringutes amlodipiiniga ei tdheldatud olulisi muutusi atorvastatiini, digoksiini,
varfariini ja tsiiklosporiini farmakokineetikas.

Valsartaaniga seotud koostoimed

Samaaegset kasutamist ei soovitata

Liitium

AKE inhibiitorite vdi angiotensiin II retseptori antagonistide, sealhulgas valsartaani ja liitiumi
samaaegsel kasutamisel on tdheldatud seerumi liitiumisisalduse podrduvat suurenemist ning sellega
kaasnevat toksilisust. Seetdttu, samaaegse kasutamise korral on soovitatav seerumi liitiumisisalduse
hoolikas jilgimine. Kui samaaegselt kasutatakse ka diureetikumi vo1b eeldada liitiumimiirgistuse riski
suurenemist Imprida’ga.

Kaaliumi sddstvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad ja muud
kaaliumisisaldust suurendada voivad ained

Kaaliumisisaldust mdjutava ravimi kasutamisel koos valsartaaniga on soovitatav plasma
kaaliumisisalduse jilgimine.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPVAd), sh selektiivsed COX-2 inhibiitorid,
atsetiitilsalitsiiiilhape (>3 g 60pdevas) ja mitteselektiivsed MSPVAd

Angiotensiin Il antagonistide samaaegsel manustamisel koos MSPV Adega vo6ib antihiipertensiivse
toime viheneda. Lisaks sellele vdib angiotensiin II antagonistide ja MSPV Ade samaaegsel
kasutamisel suureneda necrufunktsiooni languse ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemise risk.
Seetdttu on ravi alguses vajalik neerufunktsiooni jélgimine, samuti patsiendi piisav hiidratsioon.

Tagasihaarde transporteri inhibiitorid (rifampitsiin, tsiiklosporiin) voi viljavoolu vahendava
transporteri inhibiitorid (ritonaviir)

Inimese maksakoel ldbi viidud in vitro uuringute tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
tagasihaardc transporteri OATP1BI1 ja maksast véljavoolu vahendava transporteri MRP2 substraat.
Samaaegne manustamine koos tagasihaaret vahendavate transporterite inhibiitoritega (rifampitsiin,
tsiikklosporiin) vdi vdljavoolu vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonaviir) vib suurendada
valsartaani siisteemset ekspositsiooni.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad ARBide, AKE inhibiitorite voi
aliskireeniga

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et RAAS-i kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE
inhibiitorite, ARB-ide voi aliskireeniga on seotud korvalnéhtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja
neerutalitluse languse (k.a dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt
16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).
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Muud

Valsartaani monoteraapia puhul ei ole leitud kliiniliselt olulisi koostoimeid jargmiste ravimitega:
tsimetidiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiin, hiidroklorotiasiid, amlodipiin,
glibenklamiid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

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

Valsartaan

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel irimestril
(vt 1oik 4.4). Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) on vastundidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 1digud 4.3 ja 4.4).

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

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

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

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

Imetamine

Imprida kasutarnise kohta imetamise ajal andmed puuduvad. Seetdttu ei tohi Imprida’t imetamise ajal
kasutada ning tuicks iile minna alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille kasutamine imetamise
ajal oleks olmtu, isedranis vastsiindinu imetamise voi enneaegselt siindinud lapse korral.

Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringud Imprida’ga.

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne moju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 200 mg/kg/60pédevas. See annus on 6 korda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m’ baasil (arvutused eeldavad suukaudset annust

320 mg/66péevas ja 60 kg patsienti).
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Amlodipiin

Monedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud p6drduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsiilitide peas. Kliinilised andmed amlodipiini vdimaliku mdju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega libiviidud uuringus tiheldati toimet isaslooma viljakusele (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Imprida’t tarvitavad patsiendid peavad autojuhtimisel v6i masinatega toGtamisel arvestama sellega, et
aeg-ajalt voib tekkida pearinglus voi visimus.

Amlodipiin mdjutab vihe vdi mdddukalt autojuhtimise v3i masinate késitsemise voimet. Kui
patsiendil esinevad ravimi manustamise tagajirjel pearinglus, peavalu, visimus voi iiveldus, v3ib
reaktsioonikiirus olla vihenenud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Imprida ohutust on hinnatud viies kontrollitud kliinilises uuringus, kus osales 5175 patsienti, kellest
2613 said valsartaani kombinatsioonis amlodipiiniga. Jargmised korvaltoimed leiti olevat kdige
sagedamini esinevad voi kdige olulisemad vdi raskemad: nasofariingiit, gripp, ulitundlikkus, peavalu,
minestus, ortostaatiline hiipotensioon, tursed, pehme turse, néo turse, perifeersed tursed, vasimus,
ohetus, asteenia ja kuumahood.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Korvaltoimed on loetletud jargmise esinemissageduse klassitikatsiooni jargi: viga sage (>1/10); sage
(>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv.(=1/10 000 kuni <1/1000); véga harv
(<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andnicte alusel).

MedDRA Korvaltoimed _|r‘ Sagedus

organsiistemi Imprida Amlodipiin | Valsartaan

klass '

Infektsioonid ja | Nasofariingiit Sage - -

infestatsioonid Gripp ~ Sage - -

Vere ja Hemoglobiinisisalduse ja - - Teadmata

liimfisiisteemi hematokriti langus

héired Leukopeenia - Viga harv -

| Neutropeenia - - Teadmata

Trombotsiitopeenia, - Viga harv Teadmata
monikord koos purpuriga

Immuunsiisteerni’ - Ulitundlikkus Harv Viga harv Teadmata

héired

Ainevahetus-ja | Anoreksia Aeg-ajalt - -

toitumishéired Hiiperkaltseemia Aeg-ajalt - -
Hiipergliilkeemia -- Viga harv -~
Hiiperlipideemia Aeg-ajalt - -
Hiiperurikeemia Aeg-ajalt - -
Hiipokaleemia Sage - -
Hiiponatreemia Aeg-ajalt - -

Psiihhiaatrilised | Depressioon - Aeg-ajalt -

héired Arevus Harv - -
Unetus/unehdired - Aeg-ajalt -
Meeleolu muutused - Aeg-ajalt -
Segasusseisund - Harv -
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Narvisiisteemi Koordinatsioonihdired Aeg-ajalt -- --
héired Pearinglus Aeg-ajalt Sage -
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt - -
pingutusel tekkiv pearinglus
Maitsehdire - Aeg-ajalt -
Ekstrapiiramidaalne -- Teadmata --
stindroom
Peavalu Sage Sage -
Hiipertoonia - Viga harv -
Paresteesia Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Perifeerne neuropaatia, - Viga harv -
neuropaatia
Somnolentsus Aeg-ajalt Sage -
Minestus - Aeg-ajalt -
Treemor -- Aeg-ajalt £
Hiipesteesia - Aeg-ajalt h
Silma Négemistakistus Harv Aeg-ajalt -
kahjustused Nigemishdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Korva ja Kohin korvus Harv Aeg-ajalt -
labiirindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt
kahjustused NN
Stidame hiired Stidamepekslemine Aeg-ajalt Sage -
Minestus Harv -- --
Tahhiikardia Aeg-ajalt - -
Ariitmiad (kaasa arvatud - Viga harv -
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhiikardia ja kodade
virvendus) —d
Miiokardiinfarkt N - Viga harv -
Vaskulaarsed Ohetus ~ - Sage -
hiired Hiipotensioon Harv Aeg-ajalt -
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt - -
Vaskuliit - Viga harv Teadmata
Respiratoorsed, Koha Aeg-ajalt Viga harv Aeg-ajalt
rindkere ja Hingeldus - Aeg-ajalt -
mediastiinumi Kul‘_(,.li’/h;l Aeg-a_j alt - -
hiired Riniit -- Aeg-ajalt --
Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt
hiired | tlakdhuvalu
Sooletegevuse muutused - Aeg-ajalt -
Kohukinnisus Aeg-ajalt - -
Kohulahtisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Suukuivus Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
Diispepsia - Aeg-ajalt -
Gastriit - Viga harv -
Igemete hiiperplaasia - Viga harv -
liveldus Aeg-ajalt Sage -
Pankreatiit - Viga harv -
Oksendamine - Aeg-ajalt -
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Maksa ja Korvalekalded - Viga harv* Teadmata
sapiteede hdired | maksafunktsiooni
analiilisides, sealhulgas vere
bilirubiinisisalduse tous
Hepatiit - Viga harv -
Intrahepaatiline kolestaas, - Viga harv -
ikterus
Nabha ja Alopeetsia - Aeg-ajalt -
nahaaluskoe Angioddeem - Viga harv Teadmata
kahjustused Bulloosne dermatiit - - Teadmata
Eriiteem Aeg-ajalt - -
Multiformne eriiteem - Viga harv -
Eksanteem Harv Aeg-ajalt -
Liighigistus Harv Aeg-ajalt -
Valgustundlikkusreaktsioon - Aeg-ajalt £
Stigelus Harv Aeg-ajalt Teadmata
Purpur - Aeg-ajalt -
Lodve Aeg-ajalt Aeg-ajalt = ﬁ'_ Teadmata
Naha virvuse muutus - Aeg-ajall -
Urtikaaria ja teised - Viga harv -
166bevormid NN
Eksfoliatiivne dermatiit - Viga harv -
Stevens-Johnson’i siindroom -- . Vigaharv --
Quincke’i 6deem AN I Viga harv --
Lihas-skeleti ja Liigesvalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
sidekoe Seljavalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt -
kahjustused Liigese turse ~ Acg-ajalt -- --
Lihasspasm - Harv Aeg-ajalt -
Lihasnorkus AN B - Aeg-ajalt Teadmata
Pahkluude turse - Sage -
Raskustunne Harv - -
Neerude ja Vere kreatiniinitaseme tous - - Teadmata
kuseteede hdired | Urineerimishéired - Aeg-ajalt -
Niiktuuria - Aeg-ajalt -
Pollakisuuria Harv Aeg-ajalt -
| Poliiuuria Harv - -
Neerupuudulikkus ja - - Teadmata
-kahjustus
Reproduktiivse ' Impotentsus - Aeg-ajalt -
slisteemi ja Erektsioonihdired Harv -- --
rinnandarme Gilinekomastia -- Aeg-ajalt -
hiired
Uldised hiired ja | Asteenia Sage Aeg-ajalt -
manustamiskoha | Ebamugavustunne, halb - Aeg-ajalt -
reaktsioonid enesetunne
Visimus Sage Sage Aeg-ajalt
Néo turse Sage -- -~
Kuumahood Sage - -
Mittekardiaalne - Aeg-ajalt -
rindkerevalu
Tursed Sage Sage -
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Perifeersed tursed Sage - —
Valu - Aeg-ajalt -
Lohuga turse Sage - -

Uuringud

Vere kaaliumisisalduse tous - - Teadmata
Kehakaalu tous - Aeg-ajalt -
Kehakaalu langus - Aeg-ajalt -

* Enamasti seotud kolestaasiga

Lisainformatsioon kombinatsiooni kohta

Amlodipiini teadaolev kdrvaltoime perifeerne turse esines amlodipiin/valsartaan kombinatsiooni
kasutamisel vihemal mééral kui ainult amlodipiini kasutamisel. Topeltpimedates kontrollrithmaga
kliinilistes uuringutes oli perifeerse turse esinemissagedus jargmine:

. R R =l
% patsientidest, kellel esines Valsartaan (mg) |
perifeerne turse S
0 40 80 160 520
0 3,0 5,5 2,4 1,6 J_ 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 24N 3,9
Amlodipiin 5 3,1 4.8 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 10,3 NA NA |90 9,5
~

Keskmiselt esines perifeerset turset amlodipiin/valsartaan kombinatsiooni kdikide annuste
kasutamisel 5,1% patsientidest.

Lisainformatsioon iiksikkomponentide kohta

Uksikkomponentide puhul (amlodipiin vdi valsartaan) eelnevalt kirjeldatud kdrvaltoimed vdivad olla
ka Imprida voimalikeks kdrvaltoimeteks; isegi kui neid ei ole tiheldatud kliinilistes uuringutes voi
turustamisjirgsel perioodil.

Amlodipiin
Sage
Aeg-ajalt

Harv
Viga harv

Unisus, pearinglus, siidamepekslemine, kohuvalu, iiveldus, pahkluu turse.

Unetus, meeleoluhdired (sealhulgas drevus), depressioon, treemor, diisgeusia,
minestus, hiipesteesia, nigemishiired (sealhulgas diploopia), tinnitus, hiipotensioon,
diispnoe, nohu, oksendamine, diispepsia, alopeetsia, purpur, nahavarvi muutused,
liighigistamine, pruritus, eksanteem, lihasvalu, lihaskrambid, valu,
urineerimishdired, suurenenud urineerimissagedus, impotentsus, giinekomastia, valu
rinnus, halb enesetunne, kaalutous, kaalulangus.

Segasusseisund.

Leukotsiitopeenia, trombotsiitopeenia, allergilised reaktsioonid, hiipergliikeemia,
hiipertoonia, perifeerne neuropaatia, miiokardiinfarkt, ariitmia (sealhulgas
bradiikardia, ventrikulaarne tahhiikardia ja kodade virvendusariitmia), vaskuliit,
pankreatiit, gastriit, igemete hiiperplaasia, hepatiit, ikterus, maksaensiiiimide
aktiivsuse suurenemine*, angioddeem, multiformne eriiteem, ndogestobi,
eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-Johnsonsi siindroom, Quincke 6deem,
fotosensitiivsus.

* enamasti seotud kolestaasiga
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On teatatud haruldastest ekstapiiramidaalse siindroomi juhudest.

Valsartaan
Teadmata Hemoglobiinisisalduse langus, hematokriti langus, neutropeenia, trombotsiitopeenia,
kaaliumi sisalduse suurenemine seerumis, maksafunktsiooni niitajate tous, sh
bilirubiini tdus seerumis, neerupuudulikkus ja neerukahjustus, seerumi kreatiniini
tous, angioddeem, lihasvalu, vaskuliit, iilitundlikkus sh seerumtobi.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Imprida iileannustamise kogemus puudub. Valsartaani iileannustamise pohiline stimptom on

véljendunud hiipotensioon koos pearinglusega. Amlodipiini iileannustamine v3ib pdhjustada
iileméadrast perifeerset vasodilatatsiooni ja vdimalik on ka reflektoorne tahhiikardia. Kirjeldatud on
viljendunud ja potentsiaalselt pikaajalist siisteemset hiipotensiooni, sh surriaga 16ppevat Sokki.

Ravi

Kui ravimi manustamisest on méddunud vihe aega, voib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sée manustamine tervetele vabatahtlikcle kohe voi kuni kaks tundi pérast
amlodipiini manustamist vihendas oluliselt amlodipiini imiendumniist. Imprida iileannustamisest
tingitud kliiniliselt olulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik aktiivne siidame-veresoonkonda toetav
ravi, sh siidame- ja hingamisfunktsiooni sage monitooring, jasemete iilestdstmine ning ringleva vere
mahu ja uriinierituse jdlgimine. Veresoonte toonust ja vererohku voib aidata taastada vasokonstriktori
manustamine, kui selleks ei ole vastundidustusi. Kaltsiumglitkonaadi veenisisene manustamine voib
aidata vihendada kaltsiumikanalite blokaadi toimeid.

Valsartaan ja amlodipiin ei ole tdoendoliselt hemodialiiiisi teel eemaldatavad.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamiiised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: reniin-angiotensiinsiisteemi toimivad ained; angiotensiin II antagonistid,
kombinatsioonid. angiotensiin II antagonistid ja kaltsiumikanali blokaatorid, ATC-kood: CO9DBO1

Imprida sisaldab kahte antihiipertensiivset ravimit, millel on teineteist tdiendav vererdhku langetav
toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub kaltsiumikanali
blokaatorite ja valsartaan angiotensiin II antagonistide ravimrithma. Nende ravimite kombinatsioonil
on aditiivne antihiipertensiivne toime, mille tulemusena saavutatakse suurem vererohu langus kui
kummagi ravimi eraldi kasutamisel.

Amlodipiin/valsartaan

Amlodipiini ja valsartaani kombinatsioon viib vererdhu annusega seotud tdiendava languseni kogu
terapeutilise annusevahemiku 15ikes. Kombinatsiooni ihekordse annuse antihiipertensiivne toime
plisis 24 tundi.
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Platseeboga kontrollitud uuringud

Kahes platseebokontrolliga uuringus said Imprida’t iiks kord péevas iile 1400 hiipertensiooniga
patsiendi. Uuringusse kaasati kerge kuni mddduka tlisistumata arteriaalse hiipertensiooniga
taiskasvanud (keskmine istuvas asendis méodetud diastoolne vererdhk >95 ja <110 mmHg).
Uuringusse ei kaasatud korge kardiovaskulaarse riskiga patsiente (siidamepuudulikkus, I tiitipi diabeet
ja halvasti ravile alluv II tiiiipi diabeet ning anamneesis viimase aasta jooksul esinenud
miiokardiinfarkt voi insult).

Aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringud patsientidel, kes ei saavutanud ravivastust
monoteraapia kasutamisel

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus ilmnes vererdhu normaliseerumine (minimaalne istuvas asendis
mooddetud diastoolne vererohk <90 mmHg uuringu 16ppedes) 75% amlodipiini/valsartaani

10 mg/160 mg saanud patsientidest ja 62% amlodipiini/valsartaani 5 mg/160 mg saanud patsientidest
(need patsiendid ei olnud eelnevalt saavutanud piisavat vererdhu langust 160 mg valsartaani
kasutamisel) vorreldes 53%-ga patsientide seas, kes jatkasid valsartaani 160 mg annuse kasutamist.
Amlodipiini 10 mg ja 5 mg lisamine viis siistoolse/diastoolse vererdhu tdiendava languseni vastavalt
6,0/4,8 mmHg ja 3,9/2,9 mmHg vorra vorreldes patsientidega, kes jatkasid ainult 160 mg valsartaani
vOtmist.

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
paralleelgruppidega uuringus ilmnes vererhu normaliseerumine (minimaaine istuvas asendis
moddetud diastoolne vererohk <90 mmHg uuringu 16ppedes) 78% amlodipiini/valsartaani

10 mg/160 mg saanud patsientidest (need patsiendid ei olnud eclrevalt saavutanud piisavat vererohu
langust 10 mg amlodipiini kasutamisel) vorreldes 67%-ga patsieritide seas, kes jatkasid 10 mg
amlodipiini kasutamist. 160 mg valsartaani lisamine viis sustoolse/diastoolse vererdhu tdiendava
languseni vastavalt 2,9/2,1 mmHg vorreldes patsientidega, Kes jatkasid ainult 10 mg amlodipiini
vOtmist.

Imprida’t uuriti ka aktiivse vordlusravimiga kontreilitud uuringus, kus osales 130 hiipertensiivset
patsienti keskmise diastoolse vererohuga >110 ja <120 mmHg. Selles uuringus (vererShu algvaartus
171/113 mmHg) viis Imprida manustamine (esialgu annuses 5 mg/160 mg, mida suurendati

10 mg/160 mg-ni) istuvas asendis mdodetud vererdhu languseni 36/29 mmHg vGrra. Vordlusravimi
lisinopriili/hiidroklorotiasiidi (esialgu annuses 10 mg/12,5 mg, mida suurendati 20 mg/12,5 mg-ni)
puhul tdheldatud vererdhu langus oli 32/28 mmHg.

Kahes pikaajalises jatku-uuringus piisis Imprida toime iihe aasta jooksul. Imprida-ravi jarsk
16petamine ei kutsu esile vererohu kiiret tGusu.

Vanus, sugu, rass voi kehamassi indeks (>30 kg/m’, <30 kg/m®) ei mdjutanud Imprida-ravile
reageerimist.

Imprida’t ei ole uuritud teistel kui hiipertensiooniga patsientidel. Valsartaani on uuritud miiokardi
infarkti jargselt ja siidamepuudulikkusega patsientidel. Amlodipiini on uuritud kroonilise stabiilse
stenokardia, vasospastilise stenokardia ja angiograafiliselt dokumenteeritud koronaararterite haiguse
korral.

Amlodipiin

Imprida amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist siidame- ja
veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on seotud
ravimi otsese veresoonte silelihaseid 106gastava toimega, mille tulemusena véheneb nii perifeersete
veresoonte vastupanu kui langeb vererdhk. Eksperimentaalsed andmed néitavad, et amlodipiin
seondub nii dihlidropiiridiini kui mitte-dihiidropiiridiini seondumiskohtadega. Stidamelihase ja
veresoonte silelihase kontraktiilsus sdltub ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide liikumisest nendesse
rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.
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Pérast ravimi terapeutiliste annuste manustamist hiipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis moéddetud vererdhk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne vererohu langusega siidame 166gisageduse voi plasma
katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.

Normaalse neerufunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel vihenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse voi proteinuuria
tekketa.

Nagu ka teiste kaltsiumikanali blokaatorite puhul, on puhkeolekus ja koormusel mdddetud
stidamefunktsiooni hemodiinaamilised nditajad amlodipiiniga ravitud normaalse vatsakeste
funktsiooniga patsientidel iildjuhul ndidanud stidameindeksi vdhest suurenemist ilma olulise mojuta
dP/dt-le voi vasaku vatsakese 10ppdiastoolsele réhule voi mahule. Hemodiinaamika uuritigutes ei ole
amlodipiinil negatiivset inotroopset toimet, kui seda manustada terapeutilistes annustes tervetele
loomadele ja inimestele (isegi koos beetablokaatoritega manustamisel inimestele).

Amlodipiin ei muuda tervetel loomadel ega inimestel sinuatriaalsdlme funkisiooni voi
atrioventrikulaarset iilejuhet. Kliinilistes uuringutes, kus amlodipiini manustati koos
beetablokaatoritega hiipertensiooni voi stenokardiaga patsientidele, ei taheldatud
elektrokardiograafiliste nditajate muutusi.

Kasutamine hiipertensiooniga patsientidel

Viidi 1dbi randomiseeritud topeltpime haigestumuse-suremuse uuring, mida nimetati siidameinfarkti
valtimiseks antihiipertensiivse ja lipiide langetava ravi vuringuks (ALLHAT), et vorrelda uuemaid
medikamentoosseid ravimeetodeid: amlodipiin 2,5:..10 mg 66pdevas (kaltsiumikanali blokaator) voi
lisinopriil 10...40 mg 66pédevas (AKE-inhibiitor) esinavaliku ravina vorreldes tiasiiddiureetikumi
kloortalidooniga 12,5...25 mg 66pédevas kerge kuni mddduka hiipertensiooni korral.

Kokku randomiseeriti 33 357 hiipertensiivset patsienti vanuses 55 aastat ja rohkem ning neid jalgiti
keskmiselt 4,9 aasta jooksul. Patsientidel oli vihemalt {iks siidamepérgarteritdve lisariskitegur, mille
hulka kuuluvad eelnev miiokardiiniarkt voi insult (>6 kuud enne uuringusse kaasamist) voi
dokumenteeritult muu aterosklerootiline siidame-veresoonkonna haigus (kokku 51,5%), 2. tiiiipi
diabeet (36,1%), korge tihedusega lipoproteiin kolesterool <35 mg/dl v6i <0,906 mmol/1 (11,6%),
elektrokardiogrammi voi ehhokardiograafia alusel diagnoositud vasaku vatsakese hiipertroofia
(20,9%), suitsetamine kéesoleval hetkel (21,9%).

Esmaseks kombineeritud tulemusnéitajaks oli surmaga 16ppev siidamepérgarteritobi voi mittefataalne
miiokardiirifarkt. Puudus oluline erinevus esmases tulemusniitajas amlodipiinil pShineva ravi ja
kloortalidoonil pdhineva ravi vahel: riskide suhe (RR) 0,98, 95% usaldusintervall (0,90...1,07),

p = 0,65. Teiste tulemusniitajate hulka kuuluv siidamepuudulikkuse esinemine (kombineeritud
tulemusnéitaja kardiovaskulaarne komponent) oli oluliselt suurem amlodipiinirithmas vorreldes
kloortalidooniriihmaga (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95% usaldusintervall [1,25...1,52], p <0,001).
Kuid puudus oluline erinevus koigil pShjustel suremuses amlodipiinil pohineva ravi ja kloortalidoonil
pohineva ravi vahel: RR 0,96. 95% usaldusintervall (0,89...1,02), p = 0,20.

Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin Il retseptorite
antagonist. Ravim avaldab selektiivset toimet AT;-retseptorite alatiilibile, mis vastutavad angiotensiin
II teadaolevate toimete eest. Valsartaani poolt pdhjustatud AT, -retseptorite blokaadile jargnev
angiotensiin II sisalduse suurenemine plasmas voib stimuleerida blokeerimata AT,-retseptoreid, mis
ilmselt tasakaalustab AT;-retseptorite toime. Valsartaanil puudub osaline agonistlik toime AT;-
retseptoritele ja tal on tunduvalt (umbes 20000 korda) suurem afiinsus AT,-retseptorite suhtes kui
AT,-retseptorite suhtes.
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Valsartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat ensiitimi (kininaas II), mis konverteerib
angiotensiin I angiotensiin II-ks ja lagundab bradiikiniini. Kuna puudub toime angiotensiini
konverteerivale ensiilimile ja bradiikiniini vdi substants P toime tugevnemisele, ei ole tdendoline, et
angiotensiin I antagonistid pohjustaksid koha. Kliinilistes uuringutes, kus valsartaani vorreldi AKE
inhibiitoriga, oli valsartaani kasutamisel kuiva kéha esinemissagedus mérkimisvaérselt (p <0,05)
véiksem kui AKE inhibiitoriga ravitud patsientidel (vastavalt 2,6% ja 7,9%). Kliinilises uuringus
patsientidega, kellel oli anamneesis AKE inhibiitorravi ajal esinenud kuiv kéha, tekkis kéha 19,5%
valsartaani saanud patsientidest ja 19% tiasiiddiureetikumi saanud patsientidest, vorreldes 68,5%-ga
AKE inhibiitorit saanud patsientidel (p <0,05). Valsartaan ei seondu ega blokeeri teisi
hormoonretseptoreid ega ioonkanaleid, mis on olulised kardiovaskulaarses regulatsioonis.

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

Parast {liksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihiipertensiiviae toime
2 tunni jooksul, suurim vererdhu langus saavutatakse 4...6 tunniga. Parast manustamist piisib
antihiipertensiivne toime enam kui 24 tundi. Korduval manustamisel {ikskdik millistes annustes
saabus maksimaalne vererdhu langus iildiselt 2...4 nédalaga ja piisis pikaajalise ravi ajal.
Valsartaanravi jarsk katkestamine ei pohjusta tagasilodgi-hiipertensiooni ega muid kliinilisi
kdrvalnéhte.

Muud: Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) uuriti kombinatsioonravi AKE inhibiitori ja ARB-iga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoorikonna voi ajuveresoonkonna haigusega voi
2. tiilipi diabeedi ja tdoendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D holmas
2. tiilipi diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud niitasid olulise kasu puudumist neerude ja/voi siidameveresoonkonna tulemusnéitajatele ja
suremusele, samas tidheldati hiiperkaleemia, d4geda neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreides. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE inhibiitorite ja
ARB-ide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.

AKE inhibiitoreid ja ARB-e ¢i tohi seetottu kasutada samaaegselt diabeetilise nefropaatiaga
patsientidel (vt 161k 4.4).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli-kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE inhibiitori voi
ARB-iga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline neeruhaigus, siidameveresoonkonna
haigus v6i molemad. Uuring 10petati varakult ohutusniitajate riski tGusu tottu.
Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas arvuliselt rohkem
kui platseeboriihmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest korvalndhtudest
(hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas sagedamini kui
platseeboriihmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus
Amlodipiinil ja valsartaanil on lineaarne farmakokineetika.
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Amlodipiin/valsartaan

Pérast Imprida suukaudset manustamist saabub valsartaani ja amlodipiini maksimaalne
kontsentratsioon plasmas vastavalt 3 ja 6...8 tunni méddudes. Imprida imendumise kiirus ja ulatus on
samaviarsed eraldi tablettidena manustatud valsartaani ja amlodipiini biosaadavusega.

Amlodipiin

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

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

Biotransformatsioon: Amlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks
metaboliitideks.

Eritumine: Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni
poolvéirtusaeg on ligikaudu 30...50 tundi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub pérast

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

Valsartaan

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

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

Biotransformatsioon: Valsartaan e1 metaboliseeru suurel mééral, kuna ainult umbes 20% annusest
eritub metaboliitidena. Plasmas on viikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaani AUC-st)
kindlaks tehtud ravimi hiidroksiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine: Valsartaanil on multieksponentsiaalne kineetika (ty,, <1 t ja t,,3 umbes 9 t). Valsartaan
eritub muutumatu! kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga (umbes 13% annusest).
Pérast veenisisest imanustamist on valsartaani plasma kliirens umbes 2 I/t ja renaalne kliirens 0,62 1/t
(umbes 30% kogukliirensist). Valsartaani poolviértusaeg on 6 tundi.

Patsientide erigrupid
Lapsed (alla 18-aastased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.

Eakad (65-aastased voi vanemad)

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

moodustab ainult 30% kogu plasmakliirensist, ei tdheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja ravimi
siisteemse ekspositsiooni vahel.

Maksakahjustus
Amlodipiini kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel on véga vihe kliinilisi andmeid.

Maksakahjustusega patsientidel on vdhenenud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb AUC
ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (moddetud AUC viirtustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse, soo ja kehakaalu jargi). Maksahaigusega patsientide ravimisel peab
olema ettevaatlik (vt 161k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Amlodipiin/valsartaan

Voimaliku kliinilise tdhtsusega loomkatsetes tiheldatud korvaltoimed olid jargmised:

Isastel rottidel tdheldati nddrmelise mao poletiku patohistoloogilisi tunnuseid annuste puhul, mis olid
umbes 1,9 (valsartaan) ja 2,6 (amlodipiin) korda suuremad valsartaani 160 mg ja amlodipiini 10 mg
kliinilisest annusest. Suuremate annuste puhul tdheldati nii emastel kui isastel rottidel maolimaskesta
haavandeid ja erosioone. Sarnaseid muutusi tdheldati ka ainult valsartaani grupis (ekspositsioon
8,5...11,0 korda suurem valsartaani kliinilisest annusest 160 mg).

Neerude tubulaarse basofiilia/hiialinisatsiooni, dilatatsiooni ja silindrite, samuti liimfotsiitaarse
interstitsiaalse poletiku ja arterioolide mediaalse hiipertrocfia ¢sinemissageduse ja raskuse
suurenemist tdheldati annuste puhul, mis olid 8...13 (valsartaan) ja 7...8 (amlodipiin) korda suuremad
valsartaani 160 mg ja amlodipiini 10 mg kliinilisest annusest. Sarnaseid muutusi tdheldati ka ainult
valsartaani grupis (ekspositsioon 8,5...11,0 korda suurem valsartaani kliinilisest annusest 160 mg).

Embriio/loote arengu uuringus rottidel tdheldati kusejuha laienemist, rinnakuliilide vadrarenguid ja
esikédpa luustumata faalankseid sagedamini annuste puhul, mis olid umbes 12 (valsartaan) ja 10
(amlodipiin) korda suuremad valsartaani 160 mg ja amlodipiini 10 mg kliinilisest annusest.
Kusejuhade laienemist tdheldati ka ainult valsartaani grupis (ekspositsioon 12 korda suurem
valsartaani kliinilisest annusest 160 mg). Selles uuringus tdheldati vaid minimaalseid emaslooma
miirgistuse tunnuseid (moddukas kehakaalu langus). Moju arengule puudus kliinilisest
ekspositsioonist (pohineb AUC-1) 3 (valsartaan) ja 4 (amlodipiin) korda suuremate vaartuste puhul.

Uksikkomponentide puhul ei ole tiheldatud mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet.

Amlodipiin

Reproduktiivioksikoloogia

Rottide ja hiirtega l4bi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu 50 korda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) siinnituse
edasiliikkumine, stinnitustegevuse pikenemine ja jarglaste elulemuse vihenemine.

Fertiilsuse vihenemine

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

Kahe aasta viltel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad paevaannustele 0,5; 1,25 ja
2,5 mg/kg/pdevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/m” alusel hiirtel ligilihedane maksimaalsele lubatavale kliinilisele annusele 10 mg;
rottidel kaks korda 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 50 kg.

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

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi annuseid 600 mg/kg pievas gestatsiooni viimastel paevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vihenemine, kehakaalu suurenemise aegiustumine ja
arengu hilinemine (korvalesta ja kdrvakanali avanemine) (vt 18ik 4.6). Need rottide annused

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

60 kg).

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

Kiitinisahvidel tekkisid vorreldavatel annusiel sainased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkdige
neerudes, kus muutused arenesid nefropaatiaks, sealhulgas vere uurealammastiku ja
kreatiniinisisalduse suurenemine.

Mdlemal liigil tekkis ka neerude juistaglomerulaarrakkude hiipertroofia. Kdik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdige kiiiinisahvidel esile pikaajalise
hiipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon tiilip A
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate:
Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Makrogool 4000

Talk
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC blistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 vdi 14 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 voi 280 dhukese poliimeerikattega tabletti ja hulgipakend,
mis sisaldab 280 (4x70 vdi 20x14) ohukese poliimeerikattega tabletti.

PVC/PVDC iihikuannustega perforeeritud blisterpakendid. Uks blistérpakend sisaldab 7, 10 voi
14 dhukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 56, 98 voi 280 Shukese poliimeerikattega tableiti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

8. MUUCILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/373/017
EU/1/06/373/018
EU/1/06/373/019
EU/1/06/373/020
EU/1/06/373/021
EU/1/06/373/022
EU/1/06/373/023
EU/1/06/373/024
EU/1/06/373/031
EU/1/06/373/032
EU/1/06/373/033
EU/1/06/373/036
EU/1/06/373/039
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9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 17. jaanuar 2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 17. jaanuar 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE
- Perioodilised ohutusaruanded
Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sitestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Ei kohaldata.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 5 mg/80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina) ja 80 mg valsartaani.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

90 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

280 ohukese poliimeerikattega tabletti

56x1 ohukese poliimeerikattega tablett (iihikuannus)
98x1 Shukese poliimeerikattega tablett (lihikuannus)
280x1 dhukese poliimeerikattega tablett (ithikuannus)

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tableiti

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

90 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattcga tabletti

280 dhukese poliimeerikattega tabletti

56x1 ohukese poliitnecrikattega tablett (iihikuannus)
98x1 dhukese poliimeerikattega tablett (ithikuannus)
280x1 dhukese poliimeerikattega tablett (ithikuannus)

13. PARTII NUMBEK

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
| 15.  KASUTUSJUHEND |
‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Imprida 5 mg/80 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX“’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 5 mg/80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina) ja 80 mg valsartaani.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

70 Shukese poliimeerikattega tabletti. Hulgipakendi komponent, mitte miiiia eraldi.
14 dhukese poliimeerikattega tabletti. Hulgipakendi komponent, mitte miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAY IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEIED_’_Q}JHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/373/034 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (4x70)
EU/1/06/373/037 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida 5 mg/80 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 5 mg/80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina) ja 80 mg valsartaani.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 280 (4 pakendit, igas pakendis 70 tabletti)
Hulgipakend: 280 (20 pakendit, igas pakendis 14 tabletti)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAY IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEIED_’_Q}JHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/373/034 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (4x70)
EU/1/06/373/037 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida 5 mg/80 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 5 mg/80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

69



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 5 mg/160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina) ja 160 mg valsartaani.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 ohukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

90 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

280 ohukese poliimeerikattega tabletti

56x1 ohukese poliimeerikattega tablett (iihikuannus)
98x1 Shukese poliimeerikattega tablett (lihikuannus)
280x1 dhukese poliimeerikattega tablett (ithikuannus)

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tableiti

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

90 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattcga tabletti

280 ohukese poliimeerikattega tabletti

56x1 ohukese poliitnecrikattega tablett (ithikuannus)
98x1 dhukese poliimeerikattega tablett (ithikuannus)
280x1 dhukese poliimeerikattega tablett (ithikuannus)

13. PARTII NUMBEK

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.  KASUTUSJUHEND |

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Imprida 5 mg/160 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX“ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 5 mg/160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina) ja 160 mg valsartaani.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

70 Shukese poliimeerikattega tabletti. Hulgipakendi komponent, mitte miiiia eraldi.
14 dhukese poliimeerikattega tabletti. Hulgipakendi komponent, mitte miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAY IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEIED_’_Q}JHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

72



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/373/035 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (4x70)
EU/1/06/373/038 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida 5 mg/160 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 5 mg/160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina) ja 160 mg valsartaani.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 280 (4 pakendit , igas pakendis 70 tabletti)
Hulgipakend: 280 (20 pakendit, igas pakendis 14 tabletti)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAY IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEIED_’_Q}JHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/373/035 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (4x70)
EU/1/06/373/038 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida 5 mg/160 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 5 mg/160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 10 mg/160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina) ja 160 mg valsartaani.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

90 dhukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

280 ohukese poliimeerikattega tabletti

56x1 ohukese poliimeerikattega tablett (iihikuannus)
98x1 dhukese poliimeerikattega tablett (lihikuannus)
280x1 dhukese poliimeerikattega tablett (ithikuannus)

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/373/017 7 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/06/373/018 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/06/373/019 28 dhukese pollimeerikattega tabletti
EU/1/06/373/020 30 Shukese poliimeerikattega tabletii
EU/1/06/373/021 56 dhukese poliimeerikattega tavlctti
EU/1/06/373/022 90 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/06/373/023 98 dhukese poliimeerikattcga tabletti
EU/1/06/373/024 280 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/06/373/031 56x1 ohukese poliitnecrikattega tablett (ithikuannus)
EU/1/06/373/032 98x1 dhukese poliimeerikattega tablett (ithikuannus)
EU/1/06/373/033 280x1 Shukese poliimeerikattega tablett (ithikuannus)

13. PARTII NUMBEK

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida 10 mg/160 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX“ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 10 mg/160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina) ja 160 mg valsartaani.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

70 Shukese poliimeerikattega tabletti. Hulgipakendi komponent, mitte miiiia eraldi.
14 dhukese poliimeerikattega tabletti. Hulgipakendi komponent, mitte miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAY IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEIED_’_Q}JHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/373/036 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (4x70)
EU/1/06/373/039 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida 10 mg/160 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 10 mg/160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina) ja 160 mg valsartaani.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend: 280 (4 pakendit, igas pakendis 70 tabletti)
Hulgipakend: 280 (20 pakendit, igas pakendis 14 tabletti)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAY IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEIED_’_Q}JHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/373/036 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (4x70)
EU/1/06/373/039 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imprida 10 mg/160 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Imprida 10 mg/160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

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: teave kasutajale

Imprida 5 mg/80 mg hukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Imprida ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imprida votmist

Kuidas Imprida’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Imprida’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN S e

1. Mis ravim on Imprida ja milleks seda kasutatakse

Imprida tabletid sisaldavad kahte ravimit — amlodipiini ja valsartaani. Mdlemad ravimid aitavad

alandada kdorget vererdhku.

- Amlodipiin kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tungimist veresconeseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

- Valsartaan kuulub ravimite rithma, niida ninietatakse angiotensiin II retseptori antagonistideks.
Angiotensiin II toodetakse organismis ja see pdhjustab veresoonte ahenemist, mille tagajérjel
touseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin II toime.

See tdhendab, et mdlemad nimetatud ravimid aitavad peatada veresoonte ahenemise. Selle tulemusena

veresooned laienevad ja vererdhk langeb.

Imprida’t kasutatakse kdrgvererdhu raviks tdiskasvanutel, kellel ei ole ainult amlodipiini voi
valsartaaniga saavutatud piisavat vererdhu langust.

2. Mida on vaja teada enne Imprida votmist

Arge vétke (mprida’t

- kui olete selle ravimi amlodipiini voi mone teise kaltsiumkanali blokaatori suhtes allergiline.
See vaib tdhendada sligelemist, nahapunetust vai hingamisraskust.

- kui olete selle ravimi, valsartaani voi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kui te arvate, et voite olla allergiline, pidage enne Imprida vdtmist ndu oma arstiga.

- kui teil esinevad tdsised maksaprobleemid voi sapiprobleemid, nagu biliaarne tsirroos voi
kolestaas.

- kui te olete rase iile 3 kuu. (Samuti on parem véltida Imprida vdtmist enne rasedust, vt 15ik
Rasedus).

- kui teil on viga madal vererdhk (hiipotensioon).

- kui teil on aordiklapi ahenemine (aordi stenoos) voi kardiogeenne Sokk (seisund, mille korral ei
suuda teie siida keha verega varustada).
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- kui teil on pérast siidameinfarkti sidamepuudulikkus.

- kui teil on suhkurtobi (diabeet) voi neerutalitluse héire ja te saate ravi vererohku langetava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, lirge votke Imprida’t ja rifkige sellest oma arstile.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Imprida v3tmist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil on hiljuti esinenud oksendamist voi kdhulahtisust.

- kui teil esineb maksa- voi neerutalitluse héireid.

- kui teile on tehtud neerusiirdamine voi teile on 6eldud, et teil esineb neeruarterite ahenemine.
- kui teil on neerupealiste haigus, mida nimetatakse primaarseks hiiperaldosteronismiks.

- kui teil on esinenud siidamepuudulikkust voi siidameinfarkti. Jargige hoolega oma arsti juhiseid

ravimi algannuse kohta. Teie arst vdib samuti kontrollida teie neerufunktsiooni.

- kui arst on teile 6elnud, et teil esineb stidameklappide ahenemine (nimetatakse ,,aordi- voi
mitraalstenoosiks™) vdi et teie siidamelihas on haiguslikult paksenenud (nimetataksc
,,obstruktiivseks hiipertroofiliseks kardiomiiopaatiaks™).

- kui teil on esinenud teiste ravimite (sealhulgas angiotensiini konverteeriva ensutimi
inhibiitorite) votmise ajal turseid, eriti néol ja kurgus. Kui teil tekivad sellised stimptomid,
lopetage Imprida votmine ja votke kohe iihendust oma arstiga. Te ei tohiks enam kunagi
Imprida’t votta.

- kui te votate monda alljargnevat ravimit kdrge vererdhu raviks:

- AKE inhibiitor (nditeks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtovest
tingitud neeruprobleemid.
- aliskireen.

Teie arst voib regulaarsete ajavahemike jirel kontrollida teie nieerutalitlust, vererdhku ja
elektroliiiitide (nt kaaliumi) sisaldust veres.

Vt ka teavet 18igus ,,Arge votke Imprida’t®.
Kui midagi loetletust kehtib teie kohta, ridkige sellest arstile enne Imprida votmist.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel (alla 18 aasta vanustel) ei soovitata Imprida’t kasutada.

Muud ravimid ja Imprida

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada

mis tahes muid raviineid. Teie arst voib muuta teie ravimi annust ja/voi rakendada teisi

ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel voib olla vaja 16petada mdne ravimi votmine. See kehtib eriti
allpool loetletud ravimite kohta:

- AKE inhibiitorid voi aliskireen (vt ka teavet 1dikudes ,,Arge votke Imprida’t“ ja ,,Hoiatused ja
ettevaatusabinoud*);

- diureetikumid (ravimid, mida nimetatakse ka ,,vett viljaviivateks tablettideks* ning mis
suurendavad uriinieritust);

- liitium (ravim, mida kasutatakse teatud tiiiipi depressiooni korral);

- kaaliumi sdéstvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad ja
teised kaaliumisisaldust suurendada voivad ained;

- teatud tiilipi valuvaigistid, mida nimetatakse mittesteroidseteks pdletikuvastasteks ravimiteks
(MSPV AA) voi selektiivseteks tsiiklooksiligenaas-2 inhibiitoriteks (COX-2 inhibiitorid). Arst
voib kontrollida ka teie neerutalitlust;

- krambiravimid (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon);

- naistepuna;

- nitrogliitseriin ja teised nitraadid voi teised ained, mida nimetatakse ,,vasodilataatoriteks”;

- ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonaviir, indinaviir, nelfinaviir);

- seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);
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- bakteriaalsete infektsioonide raviks kasutatavad ravimid (nt rifampitsiin, eriitromiitsiin,
klaritromiitsiin, talitromiitsiin);

- verapamiil, diltiaseem (siidameravimid);

- simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

- dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normist korvalekallete korral);

- ravimid, mida kasutatakse siirdamise jargselt dratdukereaktsiooni véltimiseks (tstiklosporiin).

Imprida koos toidu ja joogiga

Inimesed, kes votavad Imprida’t, et tohiks tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja
greipfruudimahl vdivad pdhjustada toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voib viia Imprida
vererdhku langetava toime ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (v0i planeerite) rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil I6petada Imprida kasutamine enne rasestumist voi niipea, kui te saate teada, et te olete rase ja
soovitab teil kasutada Imprida asemel monda muud ravimit. Imprida ei ole soovitay varase raseduse
ajal (esimesel 3 kuul) ning seda ei tohi kasutada peale raseduse 3-ndat kuud, kuna see voib tosiselt
kahjustada teie last, kui kasutada ravimit peale raseduse kolmandat kuud.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kui te alustate rinnaga toitimist. Rinnaga toitvatele
emadele ei ole Imprida soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, voib teie arst miirata teile teise ravi,
isedranis vastsiindinu imetamise voi enneaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti v4i apteekriga

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

See ravim vdib pdhjustada peapddritust. See aga vdib omakorda mdjutada keskendumisvdimet. Arge
juhtige autot, drge tootage masinatega ning hoiduge keskendumisvoimet ndudvatest tegevustest, kui te
ei ole kindel, kuidas see ravim teile mdjub.

3. Kuidas Imprida’t votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vihendada korvaltoimete riski.

Imprida tavaline annius on iiks tablett 66paevas.

- Eelistatult votta oma ravimit iga pidev samal kellaajal.

- Neelake tablett koos klaasitédie veega.

- Imprida’t vdib votta kas koos toiduga voi ilma. Arge votke Imprida’t koos greipfruudi voi
greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, voib arst soovitada suuremat voi vdiksemat annust.
Arge iiletage midratud annust.

Imprida ja eakad inimesed (65-aastased voi vanemad)
Annuse suurendamisel peab arst olema ettevaatlik.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v4i apteekriga.
Kui te votate Imprida’t rohkem kui ette ndhtud
Kui te olete votnud liiga palju Imprida tablette voi kui keegi teine on votnud teie tablette, pidage

otsekohe ndu arstiga.
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Kui te unustate Imprida’t votta

Kui te unustate ravimit votta, votke tablett niipea kui meelde tuleb. Seejirel votke jirgmine annus
tavalisel ajal. Ent kui on juba peaaegu kées jirgmise annuse votmise aeg, jitke unustatud annus
votmata. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate Imprida votmise
Imprida votmise lopetamisel voib teie seisund halveneda. Arge 1opetage oma ravimi votmist kui teie
arst ei ole seda teile soovitanud.

4. Véimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Mboned korvaltoimed vdivad olla tésised ja vajada kohest meditsiinilist tiihelepanu:
Vihestel patsientidel on tekkinud tdsised korvaltoimed (1 inimesel 1000-st). Teavitage arsti
otsekohe sellest, kui teil tekib moni jirgnevatest ndhtudest:

Allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks on 166ve, siigelus, ndo voi huulte voi keele turse,
hingamisraskus, vererdhu langus (ndrkustunne, peapdoritus).

Muud Imprida véimalikud kérvaltoimed:

Sage (1 inimesel 10-st): gripp; ninakinnisus, kurguvalu ja ebamugavustunne neelamisel; peavalu;
késivarte, labakéte, jalasdérte, pahkluude voi labajalgade turse; vasimus; asteenia (ndrkus); néo ja/voi
kaela punetus ja kuumatunne.

Aeg-ajalt (I inimesel 100-st): pearinglus; iiveldus ja kohuvalu; suukuivus; uimasus, kite voi jalgade
surisemistunne voi tuimus; peapdoritus; kiire siidametegevus, sh siidamepekslemine; pearinglus
piistitdusmisel; kdha; kdhulahtisus; kdhukinnisus; niahaldove, naha punetus; liigeste turse, seljavalu;
liigesvalu.

Harv (1 inimesel 1000-s): arevustunne; kohin koivus (tinnitus); minestus; tavalisest suurem
uriinieritus voi uriinipakitsus; voimetus saavutada voi sdilitada erektsiooni; raskustunne; vererdhu
langus koos sellega kaasneva pearinglusega; liigne higistamine; nahalodve iile kogu keha; stigelus;
lihasspasmid.

Kui moni neist kdrvaltoimetest on tosine, riikige sellest oma arstile.

Ainult amlodipiini voi valsartaani puhul tiheldatud korvaltoimed, mida ei ole tiheldatud
Imprida’ga v6i on tiheldatud sagedamini kui Imprida’ga:

Amlodipiin

Riikige kohe oma raviarstiga, kui te tiheldate pirast selle ravimi votmist endal ménd allpool

loetletud vaga harvaesinevat, ent rasket korvaltoimet:

- Akiline hingeldus, rindkerevalu, hupuudus vdi hingamisraskused,;

- Silmalaugude, néo voi huulte turse;

- Keele ja kori turse, mis voib pohjustada tdsist hingamisraskust;

- Raskekujulised nahareaktsioonid, sh intensiivne nahaldove, ndgestobi, nahapunetus iile terve
kehapinna, tugev siigelus, naha villiline kahjustus, naha koorumine vdi turse, limaskestade
poletik (Stevensi-Johnsoni siindroom) vdi muud allergilised reaktsioonid;
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- Siidamerabandus, siidameritmi héired;
- Kohunéddrme (pankrease) poletik, mis v3ib pohjustada tugevat kohu- ja seljavalu, millega
kaasneb viga halb enesetunne.

Teatatud on jargmistest korvaltoimetest: kui moni nendest korvaltoimetest teid hdirib voi kestab iile
ithe nddala, p66rduge oma raviarsti poole.

Sage (1 inimesel 10-st): Pearinglus, unisus; palpitatsioonid (siidamepekslemine); nahadhetus, turse
(6deem) pahkluude timber; kohuvalu, halb enesetunne (iiveldus).

Aeg-ajalt (I inimesel 100-st): Meeleolumuutused, drevus, depressioon, unetus; vérisemine,
maitsetundlikkuse muutused, minestamine, valutundlikkuse vihenemine; ndgemishdired, ndgemise
halvenemine, vilin kdrvus; madal vererohk; ninalimaskesta pdletikust (riniidist) tingitud aevastamine /
vedel nohu; sooletegevuse muutused, oksendamine (halb enesetunne); juuste viljalangemine,
suurenenud higistamine, nahastigelus, naha varvuse muutused; urineerimishéired, suurenenud 6ine
urineerimisvajadus, suurenenud urineerimisvajadus; meestel: voimetus saavutada erektsiooni,
rinnandérmete ebamugavustunne voi suurenemine, valu, halb enesetunne, lihasvalu, lihaskrambid;
kehakaalu tdus voi langus.

Harv (1 inimesel 1000-st): Segasus.

Viga harv (1 inimesel 10 000-st): Valgevereliblede arvu vihenemine, vereliistakute (trombotsiiiitide)
arvu vihenemine, mis v0ib pdhjustada ebatavalisi verevalumeid voi kergelt tekl<ivaid veritsusi
(punavereliblede kahjustus); veresuhkrusisalduse suurenemine (hiipergliikeemia); igemete turse,
kdhupubhitus (gastriit); maksafunktsiooni héired, maksapdletik (hepatiit), nahakollasus (kollatdbi),
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, mis voib mdjutada moningaid meditsiinilisi uuringuid;
suurenenud lihaspinge; veresoonte poletik, sageli koos nahal6obega, vaigustundlikkus; jéikuse,
vérinate ja/voi liigutuste hdiretega kombineeritud haigused.

Valsartaan

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate-andmete alusel): Punaste vereliblede
viahenemine, palavik, infektsioonide poolt pohjustatud kurguvalu vdi haavandid suus; kergesti
tekkivad verejooksud vdi verevalumid; kdrge Kaaliuiiii sisaldus veres; normist korvale kalduvad
maksatalitluse testide tulemused; langenud necrutalitlus ja tugevalt langenud neerutalitlus; pohiliselt
nio ja kori turse; lihasvalu; 166ve, lillakaspurniased tipid; palavik; siigelus; allergilised reaktsioonid;
villiline nahk (seisundi, mida kutsutakse bulloosseks dermatiidiks, ndht).

Kui teil ilmneb mdni nimetatud nilitudest, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Imprida’t siilitada

Hoida seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril.
Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Imprida’t, mille pakend on rikutud v&i avatud.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Imprida sisaldab
Imprida toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesiilaadina) ja valsartaan. Uks tablett sisaldab
5 mg amlodipiini ja 80 mg valsartaani.

- Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon tiilip A; kolloidne veevaba
ranidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos; makrogool 4000; talk, titaandioksiid (E171);
kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Imprida vélja néeb ja pakendi sisu
Imprida 5 mg/80 mg tabletid on iimmargused ja tumekollased ning nendel iihel poolel on kiri ,,NVR”
ja teisel ,NV”.

Imprida pakendis on 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 v4i 280 tabletti ja hulgipakendis 4 karpi, milles igaiihes
on 70 tabletti voi 20 karpi, milles igaiihes on 14 tabletti. K&ik pakendid on saadaval standardsete
blistritega; 56, 98 ja 280 tabletiga karbid on lisaks saadaval perforeeritud iiheannuseliste blistritega.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil teie riigis.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pé6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 9112730

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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



EMGd0 Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Infoleht on viimati nuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Imprida 5 mg/160 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Imprida ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imprida votmist

Kuidas Imprida’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Imprida’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on Imprida ja milleks seda kasutatakse

Imprida tabletid sisaldavad kahte ravimit — amlodipiini ja valsartaani. Mdlemad ravimid aitavad

alandada kdorget vererdhku.

- Amlodipiin kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tunginiist veresooneseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

- Valsartaan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse angiotensiin II retseptori antagonistideks.
Angiotensiin II toodetakse organismiis ja see pohjustab veresoonte ahenemist, mille tagajirjel
touseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin Il toime.

See tdhendab, et molemad nimetatud ravimid aitavad peatada veresoonte ahenemise. Selle tulemusena

veresooned laienevad ja vererdohk langeb.

Imprida’t kasutatakse kdrgvererdhu raviks tdiskasvanutel, kellel ei ole ainult amlodipiini voi
valsartaaniga saavutatud piisavat vererShu langust.

2. Mida on vaja teada enne Imprida votmist

Arge vétke Imprida’t

- kui olete selle ravimi amlodipiini vdi mdne teise kaltsiumkanali blokaatori suhtes allergiline.
See vaib tdhendada sligelemist, nahapunetust vai hingamisraskust.

- kui olete selle ravimi, valsartaani voi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kui te arvate, et vdite olla allergiline, pidage enne Imprida vdtmist ndu oma arstiga.

- kui teil esinevad tdsised maksaprobleemid vdi sapiprobleemid, nagu biliaarne tsirroos voi
kolestaas.

- kui te olete rase iile 3 kuu. (Samuti on parem véltida Imprida votmist enne rasedust, vt 15ik
Rasedus).

- kui teil on viga madal vererdhk (hiipotensioon).

- kui teil on aordiklapi ahenemine (aordi stenoos) voi kardiogeenne Sokk (seisund, mille korral ei
suuda teie siida keha verega varustada).
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- kui teil on pérast siidameinfarkti sidamepuudulikkus.

- kui teil on suhkurtobi (diabeet) voi neerutalitluse héire ja te saate ravi vererohku langetava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, lirge votke Imprida’t ja riadkige sellest oma arstile.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Imprida vStmist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil on hiljuti esinenud oksendamist voi kdhulahtisust.

- kui teil esineb maksa- voi neerutalitluse héireid.

- kui teile on tehtud neerusiirdamine voi teile on 6eldud, et teil esineb neeruarterite ahenemine.
- kui teil on neerupealiste haigus, mida nimetatakse primaarseks hiiperaldosteronismiks.

- kui teil on esinenud siidamepuudulikkust voi siidameinfarkti. Jargige hoolega oma arsti juhiseid

ravimi algannuse kohta. Teie arst v3ib samuti kontrollida teie neerufunktsiooni.

- kui arst on teile 6elnud, et teil esineb stidameklappide ahenemine (nimetatakse ,,aordi- voi
mitraalstenoosiks™) vdi et teie siidamelihas on haiguslikult paksenenud (nimetatakse
,,obstruktiivseks hiipertroofiliseks kardiomiiopaatiaks”).

- kui teil on esinenud teiste ravimite (sealhulgas angiotensiini konverteeriva ensutimi
inhibiitorite) votmise ajal turseid, eriti néol ja kurgus. Kui teil tekivad sellised stimptomid,
lopetage Imprida votmine ja votke kohe iihendust oma arstiga. Te ei tohiks enam kunagi
Imprida’t votta.

- kui te votate monda alljargnevat ravimit kdrge vererdhu raviks:

- AKE inhibiitor (nditeks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtovest
tingitud neeruprobleemid.
- aliskireen.

Teie arst voib regulaarsete ajavahemike jarel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja
elektroliiiitide (nt kaaliumi) sisaldust veres.

Vt ka teavet 18igus ,,Arge votke Imprida’t®.
Kui midagi loetletust kehtib teie kohta, ridkige sellest arstile enne Imprida votmist.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel (alla 18 aasta vanustel) ei soovitata Imprida’t kasutada.

Muud ravimid ja Imprida

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada

mis tahes muid raviineid. Teie arst voib muuta teie ravimi annust ja/vdi rakendada teisi

ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel voib olla vaja 16petada mdne ravimi votmine. See kehtib eriti
allpool loetletud ravimite kohta:

- AKE inhibiitorid voi aliskireen (vt ka teavet 1dikudes ,,Arge votke Imprida’t“ ja ,,Hoiatused ja
ettevaatusabinoud®);

- diureetikumid (ravimid, mida nimetatakse ka ,,vett viljaviivateks tablettideks* ning mis
suurendavad uriinieritust);

- liitium (ravim, mida kasutatakse teatud tiiiipi depressiooni korral);

- kaaliumi sdéstvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad ja
teised kaaliumisisaldust suurendada voivad ained;

- teatud tiilipi valuvaigistid, mida nimetatakse mittesteroidseteks pdletikuvastasteks ravimiteks
(MSPV AA) voi selektiivseteks tsiiklooksiigenaas-2 inhibiitoriteks (COX-2 inhibiitorid). Arst
voib kontrollida ka teie neerutalitlust;

- krambiravimid (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon);

- naistepuna;

- nitrogliitseriin ja teised nitraadid voi teised ained, mida nimetatakse ,,vasodilataatoriteks”;

- ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonaviir, indinaviir, nelfinaviir);

- seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);
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- bakteriaalsete infektsioonide raviks kasutatavad ravimid (nt rifampitsiin, eriitromiitsiin,
klaritromiitsiin, talitromiitsiin);

- verapamiil, diltiaseem (siidameravimid);

- simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

- dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normist korvalekallete korral);

- ravimid, mida kasutatakse siirdamise jargselt dratdukereaktsiooni véltimiseks (tstiklosporiin).

Imprida koos toidu ja joogiga

Inimesed, kes votavad Imprida’t, et tohiks tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja
greipfruudimahl vdivad pdhjustada toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voib viia Imprida
vererdhku langetava toime ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (v0i planeerite) rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil I6petada Imprida kasutamine enne rasestumist voi niipea, kui te saate teada, et te olete rase ja
soovitab teil kasutada Imprida asemel mdonda muud ravimit. Imprida ei ole soovitay varase raseduse
ajal (esimesel 3 kuul) ning seda ei tohi kasutada peale raseduse 3-ndat kuud, kuna see voib tosiselt
kahjustada teie last, kui kasutada ravimit peale raseduse kolmandat kuud.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kui te alustate rinnaga toitimist. Rinnaga toitvatele
emadele ei ole Imprida soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, voib teie arst miirata teile teise ravi,
isedranis vastsiindinu imetamise voi enneaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

See ravim vdib pdhjustada peapddritust. See aga vdib omakorda mdjutada keskendumisvdimet. Arge
juhtige autot, drge tootage masinatega ning hoiduge keskendumisvoimet ndudvatest tegevustest, kui te
ei ole kindel, kuidas see ravim teile mdjub:.

3. Kuidas Imprida’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vihendada korvaltoimete riski.

Imprida tavaline annius on iiks tablett 66paevas.

- Eelistatult votta oma ravimit iga pidev samal kellaajal.

- Neelake tablett koos klaasitéie veega.

- Imprida’t vdib votta kas koos toiduga voi ilma. Arge votke Imprida’t koos greipfruudi voi
greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, voib arst soovitada suuremat v3i vdiksemat annust.
Arge iiletage midratud annust.

Imprida ja eakad inimesed (65-aastased voi vanemad)
Annuse suurendamisel peab arst olema ettevaatlik.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.
Kui te votate Imprida’t rohkem kui ette ndhtud
Kui te olete votnud liiga palju Imprida tablette voi kui keegi teine on votnud teie tablette, pidage

otsekohe ndu arstiga.
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Kui te unustate Imprida’t votta

Kui te unustate ravimit votta, votke tablett niipea kui meelde tuleb. Seejirel votke jirgmine annus
tavalisel ajal. Ent kui on juba peaaegu kées jirgmise annuse votmise aeg, jitke unustatud annus
votmata. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te lopetate Imprida votmise
Imprida votmise lopetamisel voib teie seisund halveneda. Arge 1opetage oma ravimi votmist kui teie
arst ei ole seda teile soovitanud.

4. Véimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Mboned korvaltoimed vdivad olla tésised ja vajada kohest meditsiinilist tiihelepanu:
Vihestel patsientidel on tekkinud tdsised korvaltoimed (1 inimesel 1000-st). Teavitage arsti
otsekohe sellest, kui teil tekib moni jirgnevatest ndhtudest:

Allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks on 166ve, siigelus, ndo voi huulte voi keele turse,
hingamisraskus, vererdhu langus (ndrkustunne, peapdoritus).

Muud Imprida véimalikud kérvaltoimed:

Sage (1 inimesel 10-st): gripp; ninakinnisus, kurguvalu ja ebamugavustunne neelamisel; peavalu;
késivarte, labakéte, jalasdérte, pahkluude voi labajalgade turse; vasimus; asteenia (ndrkus); néo ja/voi
kaela punetus ja kuumatunne.

Aeg-ajalt (I inimesel 100-st): pearinglus; iiveldus ja kdhuvalu; suukuivus; uimasus, kéte voi jalgade
surisemistunne voi tuimus; peapdoritus; kiire siidametegevus, sh siidamepekslemine; pearinglus
piistitdusmisel; kdha; kdhulahtisus; kdhukinnisus; niahaldove, naha punetus; liigeste turse, seljavalu;
liigesvalu.

Harv (1 inimesel 1000-s): arevustunne; kohin koivus (tinnitus); minestus; tavalisest suurem
uriinieritus voi uriinipakitsus; voimetus saavutada voi sdilitada erektsiooni; raskustunne; vererdhu
langus koos sellega kaasneva pearinglusega; liigne higistamine; nahalddve iile kogu keha; siigelus;
lihasspasmid.

Kui moni neist kdrvaltoimetest on tosine, riidkige sellest oma arstile.

Ainult amlodipiini voi valsartaani puhul tiheldatud korvaltoimed, mida ei ole tiheldatud
Imprida’ga v6i on tiheldatud sagedamini kui Imprida’ga:

Amlodipiin

Riikige kohe oma raviarstiga, kui te tiheldate pirast selle ravimi votmist endal ménd allpool

loetletud vaga harvaesinevat, ent rasket korvaltoimet:

- Akiline hingeldus, rindkerevalu, hupuudus voi hingamisraskused;

- Silmalaugude, néo voi huulte turse;

- Keele ja kori turse, mis voib pohjustada tdsist hingamisraskust;

- Raskekujulised nahareaktsioonid, sh intensiivne nahaldove, ndgestobi, nahapunetus iile terve
kehapinna, tugev stigelus, naha villiline kahjustus, naha koorumine vdi turse, limaskestade
poletik (Stevensi-Johnsoni siindroom) vdi muud allergilised reaktsioonid;
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- Siidamerabandus, siidameritmi héired;
- Kohunéddrme (pankrease) poletik, mis v3ib pohjustada tugevat kohu- ja seljavalu, millega
kaasneb viga halb enesetunne.

Teatatud on jargmistest korvaltoimetest: kui mdni nendest korvaltoimetest teid hédirib voi kestab iile
ithe nddala, p66rduge oma raviarsti poole.

Sage (1 inimesel 10-st): Pearinglus, unisus; palpitatsioonid (siidamepekslemine); nahadhetus, turse
(6deem) pahkluude timber; kohuvalu, halb enesetunne (iiveldus).

Aeg-ajalt (I inimesel 100-st): Meeleolumuutused, drevus, depressioon, unetus; vérisemine,
maitsetundlikkuse muutused, minestamine, valutundlikkuse vihenemine; ndgemishdired, ndgemise
halvenemine, vilin kdrvus; madal vererohk; ninalimaskesta pdletikust (riniidist) tingitud aevastamine /
vedel nohu; sooletegevuse muutused, oksendamine (halb enesetunne); juuste viljalangemine,
suurenenud higistamine, nahastigelus, naha varvuse muutused; urineerimishéired, suurenenud 6ine
urineerimisvajadus, suurenenud urineerimisvajadus; meestel: voimetus saavutada erektsiooni,
rinnanddrmete ebamugavustunne voi suurenemine, valu, halb enesetunne, lihasvalu, lihaskrambid;
kehakaalu tdus voi langus.

Harv (1 inimesel 1000-st): Segasus.

Viga harv (1 inimesel 10 000-st): Valgevereliblede arvu vihenemine, vereliistakute (trombotsiiiitide)
arvu vihenemine, mis v0ib pdhjustada ebatavalisi verevalumeid voi kergelt tekl<ivaid veritsusi
(punavereliblede kahjustus); veresuhkrusisalduse suurenemine (hiipergliikkecmia); igemete turse,
kdhupubhitus (gastriit); maksafunktsiooni héired, maksapdletik (hepatiit), nahakollasus (kollatdbi),
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, mis voib mdjutada moningaid meditsiinilisi uuringuid;
suurenenud lihaspinge; veresoonte poletik, sageli koos nahal6obega, vaigustundlikkus; jéikuse,
vérinate ja/voi liigutuste hdiretega kombineeritud haigused.

Valsartaan

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate-andmete alusel): Punaste vereliblede
viahenemine, palavik, infektsioonide poolt pohjustatud kurguvalu voi haavandid suus; kergesti
tekkivad verejooksud vdi verevalumid; kdrge Kaaliuiiii sisaldus veres; normist korvale kalduvad
maksatalitluse testide tulemused; langenud necrutalitlus ja tugevalt langenud neerutalitlus; pohiliselt
nio ja kori turse; lihasvalu; 166ve, lillakaspurniased tapid; palavik; siigelus; allergilised reaktsioonid;
villiline nahk (seisundi, mida kutsutakse bulloosseks dermatiidiks, ndht).

Kui teil ilmneb mdni nimetatud nihitudest, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Imprida’t siilitada

Hoida seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril.
Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Imprida’t, mille pakend on rikutud vdi avatud.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Imprida sisaldab
Imprida toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesiilaadina) ja valsartaan. Uks tablett sisaldab
5 mg amlodipiini ja 160 mg valsartaani.

- Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon tiiiip A; kolloidne veevaba
ranidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos; makrogool 4000; talk, titaandioksiid (E171);
kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Imprida vélja néeb ja pakendi sisu
Imprida 5 mg/160 mg tabletid on ovaalsed ja tumekollased ning nendel iihel poolel on kiri ,,NVR” ja
teisel ,,ECE”.

Imprida pakendis on 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 v4i 280 tabletti ja hulgipakendis 4 karpi, milles igaiihes
on 70 tabletti voi 20 karpi, milles igaiihes on 14 tabletti. K&ik pakendid on saadaval standardsete
blistritega; 56, 98 ja 280 tabletiga karbid on lisaks saadaval perforeeritud iiheannuseliste blistritega.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil teie riigis.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 9112730

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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



EMGd0 Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Infoleht on viimati nuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Imprida 10 mg/160 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Imprida ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Imprida votmist

Kuidas Imprida’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Imprida’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on Imprida ja milleks seda kasutatakse

Imprida tabletid sisaldavad kahte ravimit — amlodipiini ja valsartaani. Mdlemad ravimid aitavad

alandada kdorget vererdhku.

- Amlodipiin kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tunginiist veresooneseina, mis peatab veresoonte ahenemise.

- Valsartaan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse angiotensiin II retseptori antagonistideks.
Angiotensiin II toodetakse organismiis ja see pohjustab veresoonte ahenemist, mille tagajirjel
touseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin Il toime.

See tdhendab, et molemad nimetatud ravimid aitavad peatada veresoonte ahenemise. Selle tulemusena

veresooned laienevad ja vererdohk langeb.

Imprida’t kasutatakse kdrgvererdhu raviks tdiskasvanutel, kellel ei ole ainult amlodipiini voi
valsartaaniga saavutatud piisavat vererShu langust.

2. Mida on vaja teada enne Imprida votmist

Arge vétke Imprida’t

- kui olete selle ravimi amlodipiini vdi mdne teise kaltsiumkanali blokaatori suhtes allergiline.
See vaib tdhendada sligelemist, nahapunetust vai hingamisraskust.

- kui olete selle ravimi, valsartaani voi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kui te arvate, et vdite olla allergiline, pidage enne Imprida vdtmist ndu oma arstiga.

- kui teil esinevad tdsised maksaprobleemid vdi sapiprobleemid, nagu biliaarne tsirroos voi
kolestaas.

- kui te olete rase iile 3 kuu. (Samuti on parem véltida Imprida votmist enne rasedust, vt 15ik
Rasedus).

- kui teil on viga madal vererdhk (hiipotensioon).

- kui teil on aordiklapi ahenemine (aordi stenoos) voi kardiogeenne Sokk (seisund, mille korral ei
suuda teie siida keha verega varustada).
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- kui teil on pérast siidameinfarkti sidamepuudulikkus.

- kui teil on suhkurtobi (diabeet) voi neerutalitluse héire ja te saate ravi vererohku langetava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, lirge votke Imprida’t ja riadkige sellest oma arstile.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Imprida vStmist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil on hiljuti esinenud oksendamist voi kdhulahtisust.

- kui teil esineb maksa- voi neerutalitluse héireid.

- kui teile on tehtud neerusiirdamine voi teile on 6eldud, et teil esineb neeruarterite ahenemine.
- kui teil on neerupealiste haigus, mida nimetatakse primaarseks hiiperaldosteronismiks.

- kui teil on esinenud siidamepuudulikkust voi siidameinfarkti. Jargige hoolega oma arsti juhiseid

ravimi algannuse kohta. Teie arst v3ib samuti kontrollida teie neerufunktsiooni.

- kui arst on teile 6elnud, et teil esineb stidameklappide ahenemine (nimetatakse ,,aordi- voi
mitraalstenoosiks™) vdi et teie siidamelihas on haiguslikult paksenenud (nimetatakse
,,obstruktiivseks hiipertroofiliseks kardiomiiopaatiaks”).

- kui teil on esinenud teiste ravimite (sealhulgas angiotensiini konverteeriva ensutimi
inhibiitorite) votmise ajal turseid, eriti néol ja kurgus. Kui teil tekivad sellised stimptomid,
lopetage Imprida votmine ja votke kohe iihendust oma arstiga. Te ei tohiks enam kunagi
Imprida’t votta.

- kui te votate monda alljargnevat ravimit kdrge vererohu raviks:

- AKE inhibiitor (nditeks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtdvest
tingitud neeruprobleemid.
- aliskireen.

Teie arst voib regulaarsete ajavahemike jarel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja
elektroliiiitide (nt kaaliumi) sisaldust veres.

Vt ka teavet 18igus ,,Arge votke Imprida’t®.
Kui midagi loetletust kehtib teie kohta, ridkige sellest arstile enne Imprida votmist.

Lapsed ja noorukid
Lastel ja noorukitel (alla 18 aasta vanustel) ei soovitata Imprida’t kasutada.

Muud ravimid ja Imprida

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada

mis tahes muid raviineid. Teie arst voib muuta teie ravimi annust ja/vdi rakendada teisi

ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel voib olla vaja 16petada mdne ravimi votmine. See kehtib eriti
allpool loetletud ravimite kohta:

- AKE inhibiitorid voi aliskireen (vt ka teavet 1dikudes ,,Arge votke Imprida’t“ ja ,,Hoiatused ja
ettevaatusabinoud®);

- diureetikumid (ravimid, mida nimetatakse ka ,,vett viljaviivateks tablettideks* ning mis
suurendavad uriinieritust);

- liitium (ravim, mida kasutatakse teatud tiiiipi depressiooni korral);

- kaaliumi sdéstvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad ja
teised kaaliumisisaldust suurendada voivad ained;

- teatud tiilipi valuvaigistid, mida nimetatakse mittesteroidseteks pdletikuvastasteks ravimiteks
(MSPV AA) voi selektiivseteks tsiiklooksiigenaas-2 inhibiitoriteks (COX-2 inhibiitorid). Arst
voib kontrollida ka teie neerutalitlust;

- krambiravimid (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon);

- naistepuna;

- nitrogliitseriin ja teised nitraadid voi teised ained, mida nimetatakse ,,vasodilataatoriteks”;

- ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonaviir, indinaviir, nelfinaviir);

- seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);
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- bakteriaalsete infektsioonide raviks kasutatavad ravimid (nt rifampitsiin, eriitromiitsiin,
klaritromiitsiin, talitromiitsiin);

- verapamiil, diltiaseem (siidameravimid);

- simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);

- dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normist korvalekallete korral);

- ravimid, mida kasutatakse siirdamise jargselt dratdukereaktsiooni véltimiseks (tstiklosporiin).

Imprida koos toidu ja joogiga

Inimesed, kes votavad Imprida’t, et tohiks tarvitada greipfruuti ega greipfruudimahla. Greipfruut ja
greipfruudimahl vdivad pdhjustada toimeaine amlodipiini taseme tdusu veres, mis voib viia Imprida
vererdhku langetava toime ettearvamatu tugevnemiseni.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (v0i planeerite) rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil I6petada Imprida kasutamine enne rasestumist voi niipea, kui te saate teada, et te olete rase ja
soovitab teil kasutada Imprida asemel mdonda muud ravimit. Imprida ei ole soovitay varase raseduse
ajal (esimesel 3 kuul) ning seda ei tohi kasutada peale raseduse 3-ndat kuud, kuna see voib tosiselt
kahjustada teie last, kui kasutada ravimit peale raseduse kolmandat kuud.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kui te alustate rinnaga toitimist. Rinnaga toitvatele
emadele ei ole Imprida soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, voib teie arst miirata teile teise ravi,
isedranis vastsiindinu imetamise voi enneaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

See ravim vdib pdhjustada peapddritust. See aga vdib omakorda mdjutada keskendumisvdimet. Arge
juhtige autot, drge tootage masinatega ning hoiduge keskendumisvoimet ndudvatest tegevustest, kui te
ei ole kindel, kuidas see ravim teile mdjub:.

3. Kuidas Imprida’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vihendada korvaltoimete riski.

Imprida tavaline annius on iiks tablett 66paevas.

- Eelistatult votta oma ravimit iga pidev samal kellaajal.

- Neelake tablett koos klaasitéie veega.

- Imprida’t vdib votta kas koos toiduga voi ilma. Arge votke Imprida’t koos greipfruudi voi
greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, voib arst soovitada suuremat v3i vdiksemat annust.
Arge iiletage midratud annust.

Imprida ja eakad inimesed (65-aastased voi vanemad)
Annuse suurendamisel peab arst olema ettevaatlik.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.
Kui te votate Imprida’t rohkem kui ette ndhtud
Kui te olete votnud liiga palju Imprida tablette voi kui keegi teine on votnud teie tablette, pidage

otsekohe ndu arstiga.
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Kui te unustate Imprida’t votta

Kui te unustate ravimit votta, votke tablett niipea kui meelde tuleb. Seejirel votke jirgmine annus
tavalisel ajal. Ent kui on juba peaaegu kées jirgmise annuse votmise aeg, jitke unustatud annus
votmata. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te lopetate Imprida votmise
Imprida votmise lopetamisel voib teie seisund halveneda. Arge 1opetage oma ravimi votmist kui teie
arst ei ole seda teile soovitanud.

4. Véimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Mboned korvaltoimed vdivad olla tésised ja vajada kohest meditsiinilist tiihelepanu:
Vihestel patsientidel on tekkinud tdsised korvaltoimed (1 inimesel 1000-st). Teavitage arsti
otsekohe sellest, kui teil tekib moni jirgnevatest ndhtudest:

Allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks on 166ve, siigelus, ndo voi huulte voi keele turse,
hingamisraskus, vererdhu langus (ndrkustunne, peapdoritus).

Muud Imprida véimalikud kérvaltoimed:

Sage (1 inimesel 10-st): gripp; ninakinnisus, kurguvalu ja ebamugavustunne neelamisel; peavalu;
késivarte, labakéte, jalasdérte, pahkluude voi labajalgade turse; vasimus; asteenia (ndrkus); néo ja/voi
kaela punetus ja kuumatunne.

Aeg-ajalt (I inimesel 100-st): pearinglus; iiveldus ja kdhuvalu; suukuivus; uimasus, kéte voi jalgade
surisemistunne voi tuimus; peapdoritus; kiire siidametegevus, sh siidamepekslemine; pearinglus
piistitdusmisel; kdha; kdhulahtisus; kdhukinnisus; niahaldove, naha punetus; liigeste turse, seljavalu;
liigesvalu.

Harv (1 inimesel 1000-s): arevustunne; kohin koivus (tinnitus); minestus; tavalisest suurem
uriinieritus voi uriinipakitsus; voimetus saavutada voi sdilitada erektsiooni; raskustunne; vererdhu
langus koos sellega kaasneva pearinglusega; liigne higistamine; nahalddve iile kogu keha; siigelus;
lihasspasmid.

Kui moni neist kdrvaltoimetest on tosine, riidkige sellest oma arstile.

Ainult amlodipiini voi valsartaani puhul tiheldatud korvaltoimed, mida ei ole tiheldatud
Imprida’ga v6i on tiheldatud sagedamini kui Imprida’ga:

Amlodipiin

Riikige kohe oma raviarstiga, kui te tiheldate pirast selle ravimi votmist endal ménd allpool

loetletud vaga harvaesinevat, ent rasket korvaltoimet:

- Akiline hingeldus, rindkerevalu, hupuudus voi hingamisraskused;

- Silmalaugude, néo voi huulte turse;

- Keele ja kori turse, mis voib pohjustada tdsist hingamisraskust;

- Raskekujulised nahareaktsioonid, sh intensiivne nahaldove, ndgestobi, nahapunetus iile terve
kehapinna, tugev siigelus, naha villiline kahjustus, naha koorumine voi turse, limaskestade
poletik (Stevensi-Johnsoni siindroom) vdi muud allergilised reaktsioonid;
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- Siidamerabandus, siidameritmi héired;
- Kohunéddrme (pankrease) poletik, mis v3ib pohjustada tugevat kohu- ja seljavalu, millega
kaasneb viga halb enesetunne.

Teatatud on jargmistest korvaltoimetest: kui moni nendest korvaltoimetest teid hédirib voi kestab iile
ithe nddala, p66rduge oma raviarsti poole.

Sage (1 inimesel 10-st): Pearinglus, unisus; palpitatsioonid (siidamepekslemine); nahadhetus, turse
(6deem) pahkluude timber; kohuvalu, halb enesetunne (iiveldus).

Aeg-ajalt (I inimesel 100-st): Meeleolumuutused, drevus, depressioon, unetus; vérisemine,
maitsetundlikkuse muutused, minestamine, valutundlikkuse vihenemine; ndgemishdired, ndgemise
halvenemine, vilin kdrvus; madal vererohk; ninalimaskesta pdletikust (riniidist) tingitud aevastamine /
vedel nohu; sooletegevuse muutused, oksendamine (halb enesetunne); juuste viljalangemine,
suurenenud higistamine, nahastigelus, naha varvuse muutused; urineerimishéired, suurenenud 6ine
urineerimisvajadus, suurenenud urineerimisvajadus; meestel: voimetus saavutada erektsiooni,
rinnandérmete ebamugavustunne voi suurenemine, valu, halb enesetunne, lihasvalu, lihaskrambid;
kehakaalu tdus voi langus.

Harv (1 inimesel 1000-st): Segasus.

Viga harv (1 inimesel 10 000-st): Valgevereliblede arvu vihenemine, vereliistakute (trombotsiiiitide)
arvu vihenemine, mis v0ib pdhjustada ebatavalisi verevalumeid voi kergelt tekl<ivaid veritsusi
(punavereliblede kahjustus); veresuhkrusisalduse suurenemine (hiipergliikecmia); igemete turse,
kdhupubhitus (gastriit); maksafunktsiooni héired, maksapdletik (hepatiit), nahakollasus (kollatdbi),
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, mis voib mdjutada moningaid meditsiinilisi uuringuid;
suurenenud lihaspinge; veresoonte poletik, sageli koos nahal6obega, vaigustundlikkus; jéikuse,
vérinate ja/voi liigutuste hdiretega kombineeritud haigused.

Valsartaan

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate-andmete alusel): Punaste vereliblede
viahenemine, palavik, infektsioonide poolt pohjustatud kurguvalu vdi haavandid suus; kergesti
tekkivad verejooksud vdi verevalumid; kdrge Kaaliuiiii sisaldus veres; normist korvale kalduvad
maksatalitluse testide tulemused; langenud necrutalitlus ja tugevalt langenud neerutalitlus; pohiliselt
nio ja kori turse; lihasvalu; 166ve, lillakaspuriased tapid; palavik; siigelus; allergilised reaktsioonid;
villiline nahk (seisundi, mida kutsutakse bulloosseks dermatiidiks, ndht).

Kui teil ilmneb mdni nimetatud nihitudest, teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Imprida’t siilitada

Hoida seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril.
Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Imprida’t, mille pakend on rikutud v&i avatud.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Imprida sisaldab
Imprida toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesiilaadina) ja valsartaan. Uks tablett sisaldab
10 mg amlodipiini ja 160 mg valsartaani.

- Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon tiilip A; kolloidne veevaba
ranidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos; makrogool 4000; talk, titaandioksiid (E171);
kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172).

Kuidas Imprida vélja néeb ja pakendi sisu
Imprida 10 mg/160 mg tabletid on ovaalsed ja helekollased ning nendel iihel poolel on kiri ,,NVR” ja
teisel ,,UIC”.

Imprida pakendis on 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 v4i 280 tabletti ja hulgipakendis 4 karpi, milles igaiihes
on 70 tabletti voi 20 karpi, milles igaiihes on 14 tabletti. K&ik pakendid on saadaval standardsete
blistritega; 56, 98 ja 280 tabletiga karbid on lisaks saadaval perforeeritud iiheannuseliste blistritega.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil teie riigis.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 9112730

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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



EMGd0 Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Infoleht on viimati nuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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