LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti)

Valkoinen, soikeahko, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolelia merkintd "NVR”
ja toisella puolella ”VCL”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito korvaavana hoitona niilld aikuispotilailla, joiden verenpaine on jo
hallinnassa amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin (HCT) yhdistelmalla, kéytettyni joko
yksittéin tai yhdistelméhoitona, johon on lisétty yksi.yksittdinen valmiste.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu Imprida HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa, mieluiten aamuisin otettuna.

Ennen Imprida HCT -hoitoon siirtymistd potilaan verenpaineen tulisi olla hallinnassa valmisteen
sisdltdmilla vaikuttavilla aineilla, kun niitd kdytetddn samanaikaisesti vakiintuneilla annoksilla.
Imprida HCT -annoksen tulee perustua siirtyméavaiheessa kéytdssé olleisiin vaikuttavien aineiden
annoksiin.

Imprida HCT -valmisteen suurin suositeltu annos on 10 mg/320 mg/25 mg.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievia tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen siséltdmén hydroklooritiatsidin vuoksi Imprida HCT on vasta-
aiheinenpotilaille, joilla on anuria (ks. kohta 4.3) ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.2).

Maksan vajaatoiminta

Valmisteen sisdltdmén valsartaanin vuoksi Imprida HCT -hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg lievaa tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla ei ole kolestaasia, joten Imprida HCT
ei sovi tdmén potilasryhmén hoitoon (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).



Syddmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti

Imprida HCT -tablettien kéytostd, etenkin suurimmalla annoksella, on vihian kokemusta syddmen
vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Syddmen vajaatoimintaa ja
sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen, etenkin suurimmalla Imprida
HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg.

Idkkdcdt henkilot (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Iakkaiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan lukien verenpaineen tihedampéaé
seurantaa, etenkin suurimmalla Imprida HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg, koska saatavilla oleva
tieto tdssd potilasryhmaéssé on rajoitettua.

Pediatriset potilaat
Imprida HCT:n kéytto ei ole tarkoituksenmukaista lapsipotilaille (alle 18-vuotiaille potilaille)
essentiaalisessa hypertensiossa.

Antotapa
Imprida HCT voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjddn mahaan. Tabletit tulee niell4 kokonaisina

veden kanssa aina samaan aikaan péivastd, mieluiten aamuisin.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille sulfonamidin johdannaisille,
dihydropyridiinijohdoksille tai apuaineille.

- Toinen tai kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6):

- Maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m2), anuria ja dialyysihoito.

- Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia tai oireinen hyperurikemia.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Natriumin puute ja/tai nestehukka

Liiallista hypotensiota, ortostaattinen hypotensio mukaan lukien, havaittiin kohtalaista tai vaikeaa
komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla tehdyssa kontrolloidussa tutkimuksessa

1,7 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320 mg/25 mg),
verrattuna 1,8 %:iin valsartaania/hydroklooritiatsidia (320 mg/25 mg) saaneista potilaista, 0,4 %:iin
amlodipiinia/valsartaania (10 mg/320 mg) saaneista potilaista ja 0,2 %:iin
hydroklooritiatsidia/amledipiinia (25 mg/10 mg) saaneista potilaista.

Natriumin puutteesta ja/tai nestehukasta kérsivilld potilailla, kuten suuria diureettiannoksia saavilla
potilailla, voi ilmeta symptomaattista hypotensiota Imprida HCT -hoidon aloittamisen jélkeen.
Imprida HCT -valmistetta tulee kdyttdd vasta sen jilkeen kun olemassa oleva natriumin puutos ja/tai
nestehukka on korjattu.

Jos Imprida HCT -hoidon aikana ilmenee voimakasta hypotensiota, potilas on laitettava selélleen ja
tarvittaessa annettava hénelle laskimoon normaalia suolaliuosta. Hoitoa voidaan jatkaa, kun
verenpaine on taas vakaa.

Seerumin elektrolyyttimuutokset

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmisteella tehdyssa kontrolloidussa tutkimuksessa 320 mg:n valsartaaniannoksen ja
25 mg:n hydroklooritiatsidiannoksen vastakkaiset vaikutukset seerumin kaliumpitoisuuteen ldhes
tasapainottivat toistensa vaikutuksen monilla potilailla. Muilla potilailla jommankumman vaikutus
saattoi olla hallitsevampi. Mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi tulee seerumin
elektrolyytit méarittdd asianmukaisin véliajoin.




Seerumin elektrolyytti-, ja etenkin kaliumarvot, on méaaritettava sddannollisesti asianmukaisin viliajoin
mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi erityisesti, jos potilaalla on muita riskitekijoita,
kuten munuaisten toiminnan heikkenemisté, hoito muilla ladkevalmisteilla tai hdnelld on aiemmin
esiintynyt elektrolyyttihdirioita.

Valsartaani

Kaliumlisien, kaliumia sddstdvien diureettien, kaliumia sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -hoito tulee aloittaa vasta sen jélkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevé hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan menetysté aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminnassa. Jos
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia Imprida HCT —hoito on keskeytettivd kunnes
kaliumtasapaino on korjautuu ja on vakaa.

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon liittyy neurologisia oireita {(pahoinvointia, lisdéntyvaa
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaawvasta sen jélkeen, kun
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Imprida HCT -hoidon aikana ilmenee vakavaa tai
nopeasti kehittyvad hyponatremiaa, on hoito keskeytettidva kunnes normaali natriumtasapaino on
saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seurata sdannollisesti elektrolyyttihdirididen varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuiassairautta poteville. Kun Imprida
HCT -ladkitystd annetaan munuaisten vajadtoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdénnéllistd
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien {(mukaan lukien kalium) seka kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuuksien seurantaa. Imprida HCT:n kdytto on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien, anuriasta kérsivien tai dialyysihoitoa saavien potilaiden hoidossa (ks.
kohta 4.3).

Imprida HCT -annosta‘eijtarvitse muuttaa, kun valmistetta annetaan lievéa tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (GFR &30 ml/min/1,73 m2) sairastaville potilaille.

Munuaisvaltimoiden ahtauma
Tietoja Imprida HCT -valmisteen kaytosta potilailla, joilla on toisen tai kummankin tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtauma, ei ole saatavilla.

Munuaisensiirto
Toistaiseksi Imprida HCT -valmisteen turvallisesta kdytdstd munuaisensiirtopotilailla ei ole
kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

Valsartaani eliminoituu paéasiallisesti muuttumattomana sapen kautta, kun taas amlodipiini
metaboloituu voimakkaasti maksassa. Jos potilas sairastaa lievéa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa ilman kolestaasia, suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg, joten Imprida HCT ei
sovellu tille potilasryhmdlle (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).




Sydédmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti
Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén inhibition seurauksena munuaisten toimintamuutoksia

voidaan ennakoida niille alttiilla potilailla. Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
joiden munuaistoiminta voi riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén toiminnasta, ACE:n
estdjien kayttoon on liittynyt oliguriaa ja/tai progressiivista atsotemiaa ja (harvoin) akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa ja/tai kuolema. Vastaavia tapauksia on raportoitu valsartaanilla.

Pitkdaikaisessa lumekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) potilaat, jotka sairastivat
NYHA-luokitusten III ja IV mukaista syddmen vajaatoimintaa, jonka syy ei ollut iskeeminen,
amlodipiini yhdistettiin lisddntyneisiin ilmoituksiin keuhkoddeemasta, vaikka merkittidvaé eroa
syddmen vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantumisessa ei havaittu lumeladkkeeseen verrattuna.

Syddmen vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen,
etenkin suurinta Imprida HCT -annosta, 10 mg/320 mg/25 mg kéytettiessd, koska ndiden
potilasryhmien hoidosta on vihén tietoa.

Aortta ja mitraalildppédstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia

Kuten kaikkia verisuonia laajentavia lddkeaineita kiytettdessd, erityistd varovaisuutta tulee noudattaa
hoidettaessa aortta- tai mitraalistenoosia tai obstruktiivista hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavia
potilaita.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéytto4 ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini II
-reseptorin salpaajia kiyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini I sreseptorin salpaajien kayttod pidetd
valttaméattoméni. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Primaari hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavia potilaita ei tule hoitaa valsartaanilla, joka on
angiotensiini Il -antagonisti, koska perussairaus vaikuttaa heidén reniini-angiotensiinijirjestelméénsa.
Imprida HCT -tabletteja ei siksi suositella’télle potilasryhméille.

Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, myos hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemisté lupus
erythematosusta tai johtavan-sen aktivoitumiseen.

Muut aineenvaihduntahdiriot

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli-, triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabetesliékkeiden annostusta tulee ehka muuttaa.

Sisdltdamansé hydroklooritiatsidin vuoksi Imprida HCT on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessi. Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vihentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa seké
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vhentdvét kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdistd ja lievéé seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héiriota.
Imprida HCT vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia ja sitd on kéytettdvd vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Imprida HCT —hoito tulee keskeyttd4, jos
hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa
on seurattava sédénnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa liittyd piilevdén
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.



Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kdyton yhteydesséd on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos Imprida
HCT -hoidon aikana ilmenee valoherkkyyttd, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidetddn tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevid myopiaa seké akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
niodntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoon hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvadin nddn menetykseen.

Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallista tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silmédnpainetta ei saada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekijé ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

Yleistd

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt yliherkkyyttd‘muille angiotensiini
II -antagonisteille. Hydroklooritiatsidin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski suurenee, jos
potilaalla on allergia tai astma.

lakkaat henkildt (65-vuotiaat ja vanhemmat)

ldkkéiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan-lukien verenpaineen tiheimpaé
seurantaa, etenkin suurimmalla Imprida HCT -annoksella 10/mg/320 mg/25 mg, koska tissd
potilasryhmaissé saatavilla oleva tieto on véhaista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Imprida HCT -valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa selvittivid
varsinaisia tutkimuksia. Siksi tdssé kohdassa esitetéén yhteisvaikutustiedot vain yksittéisistd
vaikuttavista aineista.

On kuitenkin térkedd huomioida, ettd Imprida HCT saattaa voimistaa muiden verenpainelddkkeiden
verenpainetta alentavaa vaikutusta.



Samanaikaista kdyttoa ei suositella

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus
HCT yhteisvaikutuksia
-valmisteen seuraavien
yksittiinen liddkeaineiden kanssa
vaikuttava
aine
Valsartaani ~ Litium Ohimenevai seerumin litiumpitoisuuksien nousua ja
ja toksisuutta on raportoitu samanaikaisessa kiytossd ACE:n
hydrokloori- estédjien ja tiatsidien, kuten hydroklooritiatsidin, kanssa.
tiatsidi Vaikka valsartaanin ja litiumin yhteiskdytosta ei ole
kokemuksia, yhdistelmédi ei suositella. Jos yhdistelma
katsotaan tarpeelliseksi, seerumin litiumtasojen
huolellinen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.4).
Valsartaani  Kaliumia sadstavét Jos kaliumarvoihin vaikuttava ladke katsotaan
diureetit, kaliumlisa, valttdimattoméaksi valsartaanin kanssa, plasman
kaliumia sisaltavat kaliumarvojen tihedé seurantaa suositellaan.
suolan korvikkeet ja
muut aineet, jotka
voivat nostaa
kaliumarvoja
Amlodipiini  Greippi tai Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei
greippimehu suositella, koska sen biologinen hydtyosuus voi suurentua

joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentavan
vaikutuksen voimistumisen.

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossa

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus

HCT yhteisvaikutuksia

-valmisteen seuraavien ldikeaineiden

yksittiinen  kanssa

vaikuttava

aine

Amlodipiini  CYP3A4-estajit Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden

(esim. ketokonatsoli,

itrakonatsoli, ritonaviiri)

tai kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (proteaasin
estdjét, atsoliryhmén sienildékkeet, makrolidit,
kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili
tai diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittavaa
amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus
saattaa olla voimakkaampi idkkdilld potilailla. Ndin
ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen
muuttaminen voivat olla tarpeen.

CYP3A4-indusoijat

CYP3A4:n induktoreiden vaikutuksesta

(antikonvulsantit [esim.
karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, primidoni],
rifampisiini, Hypericum
perforatum [mékikuismal)

amlodipiiniin ei ole tietoa. CYP3A4:n induktoreiden
(esim. rifampisiini, mikikuisma) samanaikainen
kéyttod saattaa pienentdd amlodipiinin pitoisuutta
plasmassa. Varovaisuutta on noudatettava
kéytettidessd amlodipiinia yhdessd CYP3A4:n
induktoreiden kanssa.




Simvastatiini

Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen yhteiskaytto
simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a suurempaan
simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkadan
simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin paivittdisannos
suositellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia
kayttavilla potilailla.

Dantroleeni (infuusio)

Eldimia hoidettaessa on havaittu kuolemaan
johtaneita kammiovarindita ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille
annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan
salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa
on syyta vilttdad hoidettaessa potilaita, jotka ovat
alttiita malignille hypertermialle tai joilla on maligni
hypertermia.

Valsartaani  Steroideihin kuulumattomat ~ Tulehduskipuldédkkeet saattavat heikentdd sekd
ja tulehduskipulddkkeet angiotensiini I -antagonistien ettd
hydrokloori-  (NSAIDit) mukaan lukien hydroklooritiatsidin verenpainetta alentavaa
tiatsidi selektiiviset syklo- vaikutusta, kun niitd kéytetddn samanaikaisesti.
oksygenaasin estdjdt (COX-  Liséksi Imprida HCT -tablettien ja
2-estdjdt), tulehduskipuldédkkeiden samanaikainen kéytto
asetyylisalisyylihappo saattaa heikentdd munuaistoimintaa ja nostaa
(> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset  seerumin kaliumarvoja. Sen vuoksi suositellaan
steroideihin kuulumattomat ~ munuaistoiminnan seurantaa hoidon alussa samoin
tulehduskipulddkkeet kuin potiladn riittdvii nesteytysti.
Valsartaani  Sisddnottokuljettajaproteiini  IThmisen maksakudoksella tehdyt in vitro
n (rifampisiini, siklosporiini)  tutkimukset viittavat siihen, ettd valsartaani on
tai maksan sisddnottokuljettajaproteiinin OATP1B1:n
effluksikuljettajaproteiinin ja maksan effluksikuljettajaproteiinin MRP2:n
(ritonaviiri) estdjdt substraatti. Sisddnottokuljettajaproteiinin estdjien
(rifampisiini, siklosporiini) tai
effluksikuljettajaproteiinin estéjien (ritonaviiri)
yhteiskdytto saattaa suurentaa valsartaanin
systeemisti altistusta.
Hydrokloori-  Alkoholi, barbituraatit tai Tiatsididiureettien yhteiskdytté muiden
tiatsidi narkoottiset aineet verenpainetta alentavien aineiden kanssa (esim.

aineet, jotka vihentévit keskushermoston
sympaattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat
suoraa vasodilataatiota) voi vahvistaa ortostaattista
hypotensiota.

Amantadiini

Tiatsidit, myds hydroklooritiatsidi, saattavat
suurentaa amantadiinin aiheuttamien
haittavaikutusten riskid.

Antikolinergiset aineet ja
muut suoliston motiliteettiin
vaikuttavat lddkevalmisteet

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni)
véhentdvit ruoansulatuskanavan motiliteettia ja
hidastavat mahan tyhjenemisti, mik& saattaa
suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista
hyotyosuutta. Kiinteisesti oletetaan, etti
prokineettiset aineet, kuten sisapridi, voivat
pienentéd tiatsidi-tyyppisten diureettien biologista
hy6tyosuutta.

Diabeteslidkkeet (esim.
insuliini ja suun kautta
otettavat diabetesldadkkeet)

Tiatsidit voivat muuttaa glukoosinsietoa.
Diabeteslddkkeen annoksen muuttaminen saattaa
olla tarpeen.



—  Metformiini

Metformiinin kdytdssd on noudatettava
varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidin kdytt6on
mahdollisesti liittyvd munuaistoiminnan
heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin
riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto
samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit
kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykeemisté vaikutusta.

Siklosporiini

Samanaikainen siklosporiinihoito voi suurentaa
hyperurikemian ja kihdin tyyppisten
komplikaatioiden riskii.

Sytotoksiset aineet

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat
heikentdi sytotoksisten aineiden (esim.
syklofosfamidin, metotreksaatin) erittymisti
munuaisteitse ja voimistaa niiden
myelosuppressiivista vaikutusta,

Digitalisglykosidit

Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyé
hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, jotka
suurentavat potilaan alttiutta digitaliksen
aiheuttamille syddmen rytmihiirigille.

Jodipitoiset varjoaineet

Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa
akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid etenkin,
jos jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee
nesteyttdd lyvin ennen valmisteen antoa.

loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli vihentda
tiatsididiureettien, mukaanlukien
hydroklooritiatidin, imeytymistd. Tdmén johdosta
tiatsididiureettien teho saattaa jaida alle
terapeuttisen vaikutustason. Kuitenkin
hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun
porrastaminen siten, ettd hydroklooritiatsidi
annostellaan véhintdén 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia
resiinin annostelun jélkeen, mahdollisesti minimoisi
interaktion.

Seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikustavat lddkkeet

Kaliumin erittymista virtsaan lisddvien diureettien,
kortikosteroidien, ulostusldidkkeiden,
adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH),
amfoterisiinin, karbenoksolonin, G-penisilliinin,
salisyylihappojohdosten tai rytmih&iridladkkeiden
yhteiskdyttd voi voimistaa hydroklooritiatsidin
hypokaleemista vaikutusta. Plasman
kaliumpitoisuuksia on aiheellista seurata, jos
potilaalle madratadn néitéd ladkevalmisteita yhdessé
amlodipiinin/valsartaanin/hydroklooritiatsidin
kanssa.

Seerumin
natriumpitoisuuteen
vaikuttavat lddkeaineet

Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi lisdéntya
yhteiskéytdssé sellaisten ladkeaineiden kuten
antidepressanttien, antipsykoottien, antiepileptisten
aineiden, jne. kanssa. Ndiden lddkkeiden
pitkdaikaisessa kéytossé on noudatettava
varovaisuutta.




Lddkeaineet, jotka voivat
aiheuttaa kddntyvien kdrkien
takykardiaa

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatsidia tulisi
kayttdd varoen yhdessé sellaisten ldékeaineiden
kanssa, jotka voivat aiheuttaa kdéntyvien kérkien
takykardiaa, erityisesti ryhmén la ja ryhmén III
rytmihéiridladkkeiden ja joidenkin antipsykoottien
kanssa.

Kihtilddkkeet (probenesidi,
sulfinpyratsoni ja
allopurinoli)

Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehka
muuttaa, silld hydroklooritiatsidi voi suurentaa
seerumin virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai
sulfinpyratsonin annostusta tulee ehké suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto
samanaikaisesti allopurinolin kanssa saattaa lisidta
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Metyylidopa

Yksittdisissé tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen
hemolyyttistd anemiaa potilailla, jotka ovat
kéiyttdneet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja
metyylidopaa.

Nondepolarisoivat
luustolihasrelaksantit (esim.
tubokurariini)

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat
kurarejohdosten vaikutusta.

Muut verenpainetta alentavat
lddkkeet

Tiatsidit lisddvit muiden verenpainelddkkeiden
(esim. guanetidiinin; metyylidopan, beetasalpaajien,
vasodilaattoreiden; kalsiumkanavan salpaajien,
ACE:n estdjien; ATR-salpaajien ja suorien
reniininestdjien [DRI]) verenpainetta alentavaa
vaikutusta

Vasoaktiiviset amiinit (esim.
noradrenaliini, adrenaliini)

Hydroklooritiatsidi voi pienentéd vastetta
vasoaktiivisille amiineille kuten noradrenaliinille.
Tamaén vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma
eikd se estd niiden kayttoa.

D-vitamiini ja kalsiumsuolat

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin
ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
kalsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin
kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
Tiatsididiureettien samanaikainen kdyttd voi johtaa
hyperkalsemiaan potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut hyperkalsemiaa (esim. lisdkilpirauhasen
liikatoiminnan, maligniteetin tai D-
vitamiinivélitteisen tilan vuoksi) lisddmalla
kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissi.
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Ei yhteisvaikutuksia

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus
HCT yhteisvaikutuksia
-valmisteen seuraavien
yksittiinen liddkeaineiden kanssa
vaikuttava
aine
Valsartaani  Muut Valsartaanihoidossa kliinisesti merkitsevid
(simetidiini, varfariini,  yhteisvaikutuksia ei ole havaittu seuraavien aineiden
furosemidi, digoksiini,  kanssa: simetidiini, varfariini, furosemidi, digoksiini,
atenololi, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amlodipiini,
indometasiini, glibenklamidi.
hydroklooritiatsidi,
amlodipiini, Osalla néista lddkeaineista saattaa esiintya
glibenklamidi) yhteisvaikutuksia Imprida HCT -valmisteen
hydroklooritiatsidiaineosan kanssa (ks.
hydroklooritiatsidiin liittyvét yhteisvaikutukset).
Amlodipiini  Muut Kliinisissé yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei

vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin eika
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
Amlodipiini

Amlodipiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei-ole varmistettu. Eldinkokeissa havaittiin
lisdéntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Amlodipiinin kéyttoa raskausaikana
suositellaan vain, jos turvallisempaa hoitovaihtoehtoa ei ole tai jos sairaus itsessddn aiheuttaa
suuremman riskin didille ja sikiolle.

Valsartaani

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod ensimmdiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella

(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il ~reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille
ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana lisda sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét
kuitenkaan ole vakuuttavia, mutta pienti riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini Il
-reseptorin salpaajien kéyttoon liittyvésta riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten

tuloksia, mutta ndiden ladkkeiden kdyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini
II -reseptorin salpaajia kdyttdvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pideta
vélttdmattoménad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetdén, ettd altistus angiotensiini I -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden méédré pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
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Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II
-reseptorin salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultradénitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttinyt angiotensiini I -reseptorin salpaajia, on seurattava
huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi
Hydroklooritiatsidin kiytostd raskauden ja etenkin sen ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana on
vain rajallisesti kokemusta. Eldinkokeet ovat riittdméttomia.

Hydroklooritiatsidi lapéisee istukan. Hydroklooritiatsidin vaikutusmekanismin vuoksi sen kéytto
toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana saattaa vaarantaa sikion ja istukan perfuusion ja
aiheuttaa sikiolle ja vastasyntyneelle esimerkiksi ikterusta, elektrolyyttitasapainon hiirioité,ja
trombosytopeniaa.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT —valmisteen kiytosta raskauden aikana ei ole kokemusta. Yhdistelmén vaikuttavista
aineista olevaan tietoon perustuen Imprida HCT:n kiytto4 ei suositella raskauden-ensimmaisen
kolmanneksen aikana ja sen kdyttd on vasta-aiheista raskauden toisen ja kolmarnnen kolmanneksen
aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Valsartaanin ja/tai amlodipiinin kdytdstd imetyksen aikana ei olé tietoa. Hydroklooritiatsidi erittyy

pienind médrind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidiannokset woivat aiheuttaa voimakasta
virtsaneritystd ja siten estdd maidon tuotantoa. Imprida HCT ~valmisteen kayttda imetyksen aikana ei
suositella. Jos Imprida HCT-hoitoa kéytetddn imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman
pienend. Taméi koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmallisyys
Imprida HCT:lla ei ole suoritettu kliinisid hedelmallisyystutkimuksia.

Valsartaani

Valsartaanilla ei esiintynyt haitallisia‘vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisddntymiskykyyn suun
kautta annetuilla annoksilla 200:mg/kg/vrk saakka. Tdma annos on kuusinkertainen ihmiselle
suositeltuun enimmiisannokseen (mg/m’) nihden (laskelmat perustuvat 60 kg:n painoiselle potilaalle
suun kautta annettavaan.annokseen 320 mg/vrk).

Amlodipiini

biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittdmattomat. Yhdessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Ajettaessa

tai koneita kéiytettdessd on otettava huomioon, ettd valmiste voi joskus aiheuttaa heitehuimausta tai
vasymysti.
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4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa esitetty Imprida HCT -valmisteen turvallisuusprofiili perustuu Imprida HCT -valmisteella
tehtyihin kliinisiin 1d4ketutkimuksiin ja sen erillisten aineosien, amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin, turvallisuustietoihin.

Imprida HCT -valmisteeseen liittyvét tiedot

Imprida HCT -valmisteen turvallisuutta on arvioitu sen enimmaéisannoksella 10 mg/320 mg/25 mg
yhdessé kontrolloidussa lyhytkestoisessa (8 viikkoa) kliinisessé tutkimuksessa 2 271 potilaalla, joista
582 sai valsartaania yhdistelménd amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin kanssa. Haittavaikutukset olivat
yleensi lievid ja luonteeltaan ohimenevii ja edellyttivit vain harvoin hoidon keskeyttimisti. Téssa
aktiiviaineella kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa yleisimpia haittavaikutusten vuoksi Imprida
HCT -hoidon keskeyttdmiseen johtaneita syitéd olivat huimaus ja hypotensio (0,7 %).

Téssa 8 viikkoa kestdneessé kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa ei havaittu merkittdvid uusia tai
odottamattomia haittavaikutuksia kolmesta lddkeaineesta koostuvan hoidon yhteydessé verrattuna
monoterapiaan tai kahdesta aineosasta koostuvaan hoitoon liittyviksi tiedettyihin haittavaikutuksiin.

8 viikkoa kesténeessé kontrolloidussa tutkimuksessa Imprida HCT —valmisteen kdyton yhteydessa
havaitut laboratoriotulosten muutokset olivat lieviéd ja yhdenmukaisia monoterapiana kaytettyjen
ladkeaineiden farmakologisten mekanismien kanssa. Valsartaanin kuulurihinen kolmesta lddkeaineesta
koostuvaan yhdistelmaén lievensi hydroklooritiatsidin hypokaleemista vaikutusta.

Seuraavat MedDRA-elinjdrjestelméluokituksen mukaisesti luetéliut haittavaikutukset ja niiden
esiintymistiheydet koskevat Imprida HCT -valmistetta (amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi)
sekd amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia yksinaan.

Hyvin yleinen: > 1/10; yleinen: > 1/100, < 1/10; melko-harvinainen: > 1/1 000, < 1/100; harvinainen:
> 1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinainen: < 1/10 000, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

MedDRA- Haittavaikutus Esiintymis-
elinluokitus- tiheys
jarjestelmi Imprida Amlodipiini | Valsartaani HCT
HCT
Veri ja imukudos | Agranulosytoost, - - - Hyvin
luuydinlama harvinainen
Hemoglobiiniarvojen ja - - Tuntematon -
hematokriitin pieneneminen
Hemolyyttinen anemia - - - Hyvin
harvinainen
Leukopenia - Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen
Neutropenia -- -- Tuntematon --
Trombosytopenia, johon - Hyvin Tuntematon | Harvinainen
joskus liittyy purppuraa harvinainen
Aplastinen anemia -- -- -- Tuntematon
Immuuni- Yliherkkyys - Hyvin Tuntematon Hyvin
jarjestelma harvinainen harvinainen

13




Aineenvaihdunta | Ruokahaluttomuus Melko - - -
ja ravitsemus harvinainen
Hyperkalsemia Melko - - Harvinainen
harvinainen
Hyperglykemia - Hyvin - Harvinainen
harvinainen
Hyperlipidemia Melko -- -- -
harvinainen
Hyperurikemia Melko - - Yleinen
harvinainen
Hypokloreeminen alkaloosi - - - Hyvin
harvinainen
Hypokalemia Yleinen - - Hyvin
yleinen
Hypomagnesemia -- - - Yleinen
Hyponatremia Melko - - Yleinen
harvinainen
Diabeteksen metabolisen - - - Harvinainen
tasapainon heikkeneminen
Psyykkiset Masentuneisuus -- - - Harvinainen
hairidt Unettomuus/unih&iriot Melko Melkeo -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Mielialan vaihtelut - Melko -
harvinainen
Hermosto Koordinaatiokyvyn Melko - - -
poikkeavuudet harvinainen
Huimaus Yleinen Yleinen - Harvinainen
Asentohuimaus, Melko -- -- --
rasitushuimaus harvinainen
Makuhéirio Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Ekstrapyramidaali- - Tuntematon - -
oireyhtyma
Péadnsarky Yleinen Yleinen - Harvinainen
Hypertonia - Hyvin - -
harvinainen
Letargia Melko - - -
harvinainen
Paréstesiat Melko Melko - Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Perifeerinen neuropatia, Melko Hyvin - -
neuropatia harvinainen | harvinainen
Uneliaisuus Melko Yleinen - -
harvinainen
Py6rtyminen Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Vapina - Melko - -
harvinainen
Silmat Akuutti -- -- -- Tuntematon
ahdaskulmaglaukooma
N&aon heikkeneminen Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
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Kuulo ja Tinnitus - Melko - -
tasapainoelin harvinainen
Vertigo Melko - Melko -
harvinainen harvinainen
Sydéin Syddmentykytys -- Yleinen - -
Takykardia Melko - - -
harvinainen
Syddmen rytmihairiét (kuten - Hyvin - Harvinainen
bradykardia, harvinainen
kammioperdinen takykardia
ja eteisvirind)
Sydéaninfarkti - Hyvin - -
harvinainen
Verisuonisto Punoitus -- Yleinen - -
Hypotensio Yleinen Melko - -
harvinainen
Ortostaattinen hypotensio Melko - - Yleinen
harvinainen
Laskimotulehdus, Melko -- -- --
laskimotukkotulehdus harvinainen
Verisuonitulehdus - Hyvin Tuntematon -
harvinainen
Hengityselimet, | Yska Melko Hyvin Melko -
rintakehé ja harvinainen| harvinainen | harvinainen
vélikarsina Hengenahdistus Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Hengitysvaikeus, - - - Hyvin
keuhkoedeema, pneumoniitti harvinainen
Nuha - Melko - -
harvinainen
Kurkun arsytys Melko - - -
harvinainen
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Ruoansulatus- Epédmiellyttdva tunne Melko Yleinen Melko Harvinainen
elimisto vatsassa, yldvatsakipu harvinainen harvinainen
Hengityksen haju Melko - - -
harvinainen
Suolentoiminnan muutokset -- Melko -- --
harvinainen
Ummetus -- -- -- Harvinainen
Ruokahalun viheneminen -- -- -- Yleinen
Ripuli Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Suun kuivuminen Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Dyspepsia Yleinen Melko -- -
harvinainen
Mahatulehdus - Hyvin - -
harvinainen
Ienten liikakasvu - Hyvin - -
harvinainen
Pahoinvointi Melko Yleinen -- Yleinen
harvinainen
Haimatulehdus - Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen
Oksentelu Melko Melko -- Yleinen
harvinainen_| harvinainen
Maksa ja sappi Maksaentsyymiarvojen, - Hyvin Tuntematon -
my0s seerumin bilirubiinin, harvinainen
suureneminen
Hepatiitti - Hyvin - -
harvinainen
Intrahepaattinen kolestaasi, - Hyvin - Harvinainen
ikterus harvinainen
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Iho ja Alopesia - Melko -
ihonalainen harvinainen
kudos Angioedeema - Hyvin Tuntematon -
harvinainen
Lupus erythematosuksen - - - Hyvin
kaltaiset reaktiot ihossa, harvinainen
thon lupus
erythematosuksen uudelleen
aktivoituminen
Erythema multiforme - Hyvin - Tuntematon
harvinainen
Eksanteema -- Melko -- --
harvinainen
Liikahikoilu Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Valoyliherkkyysreaktiot* -- - - Harvinainen
Kutina Melko Melko Tuntematon --
harvinainen | harvinainen
Purppura - Melko - Harvinainen
harvinainen
Ihottuma -- Melko Tuntematon Yleinen
haryinainen
Thon varimuutos -- Melko -- --
harvinainen
Nokkosihottuma ja muut - Hyvin - Yleinen
ihottumamuodot harvinainen
Nekrotisoiva vaskuliitti ja “ - - Hyvin
toksinen epidermaalinen harvinainen
nekrolyysi
Luusto, lihakset | Nivelkipu - Melko - -
ja sidekudos harvinainen
Selkdkipu Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Nivelturvotus Melko -- -- --
harvinainen
Lihaskouristukset Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen | harvinainen
Lihasheikkous Melko -- -- --
harvinainen
Lihassarky Melko Melko Tuntematon -
harvinainen | harvinainen
Raajojen kipu Melko - - -
harvinainen
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Munuaiset ja Seerumin Melko - Tuntematon -
virtsatiet kreatiniinipitoisuuden harvinainen
suureneminen
Virtsaamishairiot Melko
harvinainen
Tihentynyt virtsaamistarve - Melko - -
yolla harvinainen
Tihedvirtsaisuus Yleinen Melko
harvinainen
Munuaisten toimintahiirid -- - - Tuntematon
Akillinen munuaisten Melko - - Tuntematon
vajaatoiminta harvinainen
Munuaisten vajaatoiminta ja - - Tuntematon | Harvinainen
toiminnan heikkeneminen
Sukupuolielimet | Impotenssi Melko Melko -- Yleinen
jarinnat harvinainen | harvinainen
Gynekomastia Melko - -
harvinainen
Yleisoireet ja Kévelykyvyttomyys, Melko - - -
antopaikassa kivelyn héiriot harvinainen
todettavat haitat | Astenia Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen | haryinainen
Epémiellyttéva olo, Melko Melko - -
huonovointisuus harvinainen_| harvinainen
Uupumus Yleinen Yleinen Melko -
harvinainen
Muu kuin sydénperdinen Meiko Melko - -
rintakipu harvinainen | harvinainen
Turvotus Yleinen Yleinen - -
Kipu - Melko - -
harvinainen
Kuume -- -- -- Tuntematon
Tutkimukset Lipidipitoisuuden - Hyvin
suureneminen yleinen
Veren ureatyppipitoisuuden Melko - - -
suureneminen harvinainen
Veren Melko - -
virtsahappopitoisuuden harvinainen
suureneminen
Glukoosivirtsaisuus Harvinainen
Seerumin kaliumpitoisuuden Melko - - -
pieneneminen harvinainen
Seerumin kaliumpitoisuuden -- -~ Tuntematon -
suureneminen
Painon nousu Melko Melko -~ -
harvinainen | harvinainen
Painon lasku -- Melko -~ -
harvinainen

* Ks. kohta 4.4 Valoyliherkkyys
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4.9 Yliannostus

Oireet

Imprida HCT -valmisteen yliannostuksesta ei ole kokemuksia. Valsartaanin yliannostuksen yleisin
oire on mahdollisesti korostunut hypotensio, johon liittyy heitehuimausta. Amlodipiinin yliannostus
voi johtaa perifeeristen verisuonten liialliseen laajenemiseen ja mahdollisesti reflektoriseen
takykardiaan. Joissakin tapauksissa amlodipiinin kdyton yhteydessé on raportoitu tuntuvaa ja
mahdollisesti pitkittynyttd systeemisté hypotensiota, kuten kuolemaan johtava sokki.

Hoito

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmisteen aiheuttama kliinisesti merkitsevd hypotensio vaatii aktiivista
kardiovaskulaarista hoitoa mukaan lukien tihed sydin- ja hengitystoimintojen tarkkailu, raajojen
nostaminen sekd verenkierron nestemaérén ja erittyvan virtsamédrin seuranta. Verisuonia supistava
ladkeaine voi olla avuksi verisuonitonuksen ja verenpaineen palauttamisessa entiselleen, jos sen
kaytolle ei ole esteitd. Laskimoon annettu kalsiumglukonaatti voi auttaa hoidettaessa
kalsiuminestdjien vaikutuksia.

Amlodipiini

Jos tabletti on juuri otettu, oksentamista tai vatsahuuhtelua voidaan harkita..On osoitettu, etti
aktiivihiilen antaminen terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa amlodipiinitabletin ottamisen
jilkeen hidastaa merkitsevésti amlodipiinin imeytymista.

Amlodipiini ei todenndkdisesti poistu elimistdstd hemodialyysin avulla.

Valsartaani
Valsartaani ei todennidkoisesti poistu elimistostd hemodialyysin avulla.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin yliannokseen liittyy elektrolyyttivajetta (hypokalemia, hypokloremia) seké
liiallisesta diureesista aiheutuvaa hypovolemiaal Yliannoksen yleisimmat oireet ja merkit ovat
pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kéytettyihin digitalisglykosideihin tai tiettyihin syddmen rytmihéirioladkkeisiin
liittyvid rytmihdirioita.

Ei tiedetd, missd madrin hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: angiotensiini Il -antagonistit (valsartaani) dihydropyridiinijohdannaisten
yhdistelméivalmisteet (amlodipiini) ja tiatsididiureetit (hydroklooritiatsidi), ATC-koodi: C09DX01
valsartaani, amlodipiini ja hydroklooritiatsidi.

Imprida HCT -valmisteessa on yhdistettyné kolme verenpainetta alentavaa yhdistetté, joiden toisiaan
tdydentdvit mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista verenpainetta: amlodipiini kuuluu

kalsiuminestdjien, valsartaani angiotensiini Il -antagonistien ja hydroklooritiatsidi tiatsididiureettien
ladkeryhméén. Nédiden aineiden yhdistelma lisdd antihypertensiivistd vaikutusta.
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Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmistetta tutkittiin hypertensiivisilld potilailla kaksoissokkoutetussa, aktiiviaineella
vertaillussa tutkimuksessa. Yhteensd 2 271 kohtalaista tai vaikeaa verenpainetautia sairastavaa
potilasta (keskimairdinen l&htotilanteen systolinen/diastolinen verenpaine oli 170/107 mmHg) sai
hoitoa yhdistelmilld amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartaani/hydroklooritiatsidi 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani 10 mg/320 mg tai
hydroklooritiatsidi/amlodipiini 25 mg/10 mg. Potilaiden hoito aloitettiin tutkimuksen alussa heiddn
hoitoyhdistelménsé pienemmilld annoksilla, ja annos titrattiin varsinaiseen hoitoannokseen viikkoon 2
mennessé.

Viikolla 8 todettiin systolisen/diastolisen verenpaineen alentuneen keskiméérin 39,7/24,7 mmHg
Imprida HCT -hoidon yhteydessd, 32,0/19,7 mmHg yhdistelmélld valsartaani/hydroklooritiatsidi,
33,5/21,5 mmHg yhdistelmaillda amlodipiini/valsartaani ja 31,5/19,5 mmHg yhdistelmélli
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Kolmesta ldékeaineesta koostuva yhdistelmihoito alensi diastolista ja
systolista verenpainetta tilastollisesti tehokkaimmin verrattuna kolmeen kahdesta lddkeaineesta
koostuvaan yhdistelmédhoitoon. Systolinen/diastolinen verenpaine aleni Imprida HCT -hoidon
yhteydessa 7,6/5,0 mmHg enemmain kuin yhdistelmalld valsartaani/hydroklooritiatsidi, 6,2/3,3 mmHg
enemmén kuin yhdistelmédlld amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg enemmén Xuin yhdistelméalla
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Verenpainetta alentava kokonaisteho saavutettiini; kun suurinta
Imprida HCT -annosta oli kéytetty kahden viikon ajan. Potilaista tilastollisesti-saurempi osa sai
verenpaineen hallintaan (< 140/90 mmHg) Imprida HCT -hoidolla (71 %). verrattuna kolmeen
kahdesta lddkeaineesta koostuvaan yhdistelméahoitoon (45-54 %) (p <'0;0001).

283 potilaan alaryhmissé, jossa keskityttiin verenpaineen ambulatoriseen seurantaan, 24 tunnin
aikana mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa‘havaittiin kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevisti parempi verenpaineen aleneminen kolmesta ladkeaineesta koostuvalla yhdistelméalla
kuin yhdistelmillé valsartaani/hydroklooritiatsidi, valsartaani/amlodipiini ja
hydroklooritiatsidi/amlodipiini.

Amlodipiini

Imprida HCT -valmisteen amlodipiinikomponentti estdd kalsiumioneja lépédiseméstd syddmen ja
verisuoniston siledn lihaskudoksen kalvoa.’/Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi perustuu
sen verisuonten siledd lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, mikd vdhentdd direissuonten vastusta
ja verenpainetta. Kokeelliset tiedot ndyttivat viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu seka
paikkoihin, joissa on dihydropyridiinié ettd paikkoihin, joissa sité ei ole. Sydénlihaksen ja
verenkiertoelimiston siledn lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten kalsiumionien
siirtymisesti soluihin erityisten ionikanavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, mik4 alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikaisen kidyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheyttd eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa sekd nuorilla ettd idkké&illa potilailla.
Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset

véhensivit munuaisten verisuonten vastusta ja lisidsivét glomerulussuodosta ja munuaisten plasmavir-
tausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.
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Valsartaani

Valsartaani on suun kautta annettaessa tehokas ja spesifinen angiotensiini II -reseptorin antagonisti.
Se salpaa selektiivisesti tyypin AT1-reseptoria, jonka kautta vélittyy angiotensiini Il:n tunnetut
vaikutukset.

Valsartaani laskee hypertensiopotilaiden verenpainetta vaikuttamatta pulssitasoon.

Suurimmalla osalla potilaista yksi suun kautta otettu annos laskee verenpainetta kahden tunnin
kuluessa, ja alhaisimmat verenpainearvot saavutetaan 4-6 tunnin kuluessa. Verenpainetta alentava
vaikutus kestdd > 24 tuntia annoksen ottamisen jdlkeen. Sédénnollisessd kaytdssd maksimaalinen
verenpainetta laskeva teho saavutetaan yleensd 2-4 viikon kuluessa milléd tahansa annoksella.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessé. Tiatsidit
vaikuttavat estimélld Na":n Cl:n kuljetusmolekyylin toimintaa, mahdollisesti kilpailemalla CI
-sitoutumiskohdasta. Tamé vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin seki suoraan
(lisdamalla sekd natriumin ettd kloridin erittymistéd suurin piirtein yhtd suuressa tadérin) ettd
epésuorasti (lisddmalla virtsaneritysti ja pienentimélld plasmatilavuutta), Télidin plasman
reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys lisddntyy, virtsaan erittyy enemmén kaliumia ja
seerumin kaliumpitoisuus pienenee.

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta-foimittaa tutkimustulokset Imprida
HCT:n kéytosté essentiaaliseen verenpaineeseen kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa.. Ks.
kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Lineaarisuus
Amlodipiinilla, valsartaanilla ja hydroklooritiatsidilla on lineaarinen farmakokinetiikka.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Kun Imprida HCT -valmistetta annettiin normaaleille, terveille aikuisille suun kautta, amlodipiinin
huippupitoisuus saavutettiin 6-8 tunnissa, valsartaanin huippupitoisuus 3 tunnissa ja
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus 2 tunnissa. Imprida HCT -valmisteen sisdltimédn amlodipiinin,
valsartaanin ja hydroklooritiatsidin imeytymisnopeus ja -laajuus ovat samat kuin silloin, jos
ladkeaineet annetaan erillisind.

Amlodipiini

Imeytyminen: Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jilkeen amlodipiinin
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 6-12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hydtyosuuden on laskettu
olevan 64-80 %. Ruoan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hyotyosuuteen.

Jakautuminen: Jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet,
ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta ladkkeestd sitoutuu plasman proteiineihin.

Lddkeaineenvaihdunta: Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa
inaktiivisiksi metaboliiteiksi.

Eliminaatio: Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 30-50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan 7-8 vuorokauden
jatkuvan kéyton jélkeen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % kanta-aineena ja 60 %
metaboliitteina.
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Valsartaani

Imeytyminen: Suun kautta otetun valsartaaniannoksen jilkeen valsartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 2-4 tunnin kuluessa. Keskiméérdinen absoluuttinen hydtyosuus on 23 %. Ruoka véhentid
valsartaanialtistusta (mitattuna AUC:114) noin 40 % ja huippupitoisuuksia plasmassa (C.x) noin 50 %,
vaikka 8 tuntia annoksen jédlkeen ruokaa nauttineen ja paastonneen ryhmén valsartaanipitoisuudet ovat
samanlaisia. AUC:n vihenemiseen ei kuitenkaan liity kliinisesti merkitsevéa hoitotehon
heikkenemisti, ja valsartaania voidaan sen vuoksi ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen: Valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimoannon jilkeen on noin 17 litraa,
mika tarkoittaa sitd, ettei valsartaani jakaudu laajalti kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti
seerumin proteiineihin (94-97 %), padasiassa seerumin albumiiniin.

Lddkeaineenvaihdunta: Valsartaani ei metaboloidu suuressa méarin, koska vain noin 20 % annoksesta
havaitaan metaboliitteina. Hydroksimetaboliittia, joka on farmakologisesti inaktiivinen, on 16ydetty
plasmasta alhaisina pitoisuuksina (alle 10 % valsartaanin AUC:std).

Eliminaatio: Valsartaani eliminoituu paiasiallisesti muuttumattomana ensisijaisesti ulosteeseen (noin
83 % annoksesta) ja virtsaan (noin 13 % annoksesta). Laskimoannon jélkeen valsartaanin
plasmapuhdistuma on noin 2 1/h ja munuaispuhdistuma 0,62 1/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta).
Valsartaanin puoliintumisaika on kuusi tuntia.

Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen: Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (i,,x noin 2 tuntia).
Keskiméardinen AUC-arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen.

Ruokailulla on vdhéinen kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jos sitdkddn. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 70 %.

Jakautuminen: Nédenndinen jakautumistilavuus on 4-8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi
sitoutuu 40-70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, l&hinnd albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy
my0s erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus On noin kolminkertainen verrattuna plasmapitoisuuksiin.

Lddkeaineenvaihdunta: Hydroklooritiatsidi eliminoituu 1dhinnd muuttumattomana yhdisteena.

Eliminaatio: Hydroklooritiatsidin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on
keskimiirin 6-15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetiikka ei muutu toistuvan annostelun yhteydessa ja
kumuloituminen on minirnaalista kerran péivéssd annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneestd
hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa virtsaan. Ladke eliminoituu
munuaisteitse seki passiivisesti suodattumalla ettd munuaistubuluksissa tapahtuvan aktiivisen
erityksen avulla.

Erikoisryhmét
Lapsipotilaat (alle 18-vuotiaat)

Lapsipotilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.

Likkddt (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Plasman huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika nuorilla ja idkkéilld potilailla. Idkkailla
potilailla amlodipiinin puhdistuma néyttdd heikkenevén, miké nostaa kiyrén alapuolisen alueen
(AUC) arvoja ja pidentdd eliminaation puoliintumisaikaa. Valsartaanin systeeminen AUC-keskiarvo
on idkkailla 70 % suurempi kuin nuorilla, minkd vuoksi annosta nostettaessa on noudatettava
varovaisuutta.

lakkailld systeeminen altistus valsartaanille on hieman suurentunut nuoriin verrattuna, mutta téllé ei
ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.
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Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkkailld (seka
terveilla henkil6illd ettd hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilla nuorilla vapaaehtoisilla.

Koska nuoret ja idkkaait sietdvét kolmesta lddkeaineesta koostuvan yhdistelmdhoidon yhté hyvin,
normaaleja annostuksia suositellaan kiytettdaviksi (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Kuten voidaan
odottaa yhdisteeltd, jossa munuaispuhdistuman osuus on vain 30 % plasman kokonaispuhdistumasta,
munuaistoiminnan ja systeemisen valsartaanialtistuksen vélilld ei ole korrelaatiota.

Lievéd ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat voivat siksi saada tavanomaisen
aloitusannoksen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskimééréiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-
arvo ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievisti tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon
kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla-on todettu AUC:n
suurentuneen kahdeksankertaiseksi. Imprida HCT-hoito on vasta-aiheista, jos.petilaalla on vaikeaa
munuaisten vajaatoiminta tai anuria tai jos potilas saa dialyysihoitoa (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minké vuoksi
AUC lisddntyy noin 40—60 %. Keskiméérin lievéa tai kohtalaista kroonista maksasairautta
sairastavien potilaiden valsartaanialtistus (mitattuna AUC-arvoilla) on kaksi kertaa suurempi kuin
terveilla vapaaehtoisilla (ién, sukupuolen ja painon suhteen’samanlaisilla verrokeilla).
Valsartaanikomponentin vuoksi Imprida HCT:n kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta (katso kohdat 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Amlodipiini/Valsartaani/Hydroklooritiatsidi

Amlodipiinilla, valsartaanilla, hydroklooritiatsidilla, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmailld, amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmélld sekd amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelméila (Imprida HCT) useilla eldinlajeilla tehdyissa prekliinista
turvallisuutta selvittivissa erilaisissa tutkimuksissa ei todettu viitteitd systeemisesté tai kohde-
elintoksisuudesta, joka vaikuttaisi haitallisesti Imprida HCT -valmisteen kliiniseen kéytt6on ihmisell.

Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmé&é tutkittiin rotilla enintién 13 viikkoa
kestaneissd prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa. Kuten osattiin odottaa, yhdistelma aiheutti veren
punasolumassan pienenemisti (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti ja retikulosyytit), seerumin
ureapitoisuuden suurenemista, seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista, seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemista, munuaisten jukstaglomerulaarista (JG) hyperplasiaa ja rotan
rauhasmahan fokaalista eroosiota. Kaikki nima muutokset korjautuivat 4 viikon toipumisjakson
jélkeen, ja kaikkien niiden katsottiin olevan korostuneita farmakologisia vaikutuksia.

Yhdistelmén amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi geenitoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei
tutkittu, koska néiden pitkdan markkinoilla olleiden valmisteiden vilisistd yhteisvaikutuksista ei ollut
viitteitd. Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin geenitoksisuus ja karsinogeenisuus on
kuitenkin tutkittu erikseen, eiké téllaisia vaikutuksia ole havaittu.
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Amlodipiini

Lisdéntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissé lisdantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjddnnin heikkenemistd, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmallisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintdén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimmaéisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivéin ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimiston
pinta-alaan (mg/m®) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja
testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien
spermatidien ja Sertolin solujen lukumééran vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirilla, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m”] 10 mg:n hoitoannokseen nihden) oli lihelld suurinta siedetty annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissé eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Valsartaani

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten péivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjddmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vihenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakdytivin aukeaminen) viiviastymiseen (ks. kohta 4.6). Nadma
rotalle annetut annokset.(600 mg/kg/vrk) ovat mg/m” -vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg).

Ei-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa suuret valsartaaniannokset (200-600 mg/kg) johtivat rotilla
veren punasoluarvojen (punasolut, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemiseen ja munuaisten
hemodynamiikassa havaittaviin muutoksiin (hieman suurentunut plasman ureapitoisuus, urosten
munuaistubulusten hypoplasia ja basofilia). Nama rotalle annetut annokset (200—600 mg/kg/vrk) ovat
mg/m” -vertailussa noin 6 ja 18 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia (laskelmissa
oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino 60 kg).

Marmoseteilla todettiin samanlaisilla annoksilla samankaltaisia, joskin vaikeampia muutoksia etenkin
munuaisissa, joissa muutokset johtivat nefropatiaan ja aiheuttivat urea- ja kreatiniiniarvojen
suurenemista.

Molemmilla lajeilla todettiin myds munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silld lddke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. Ihmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kéytettiessé
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei néhtévisti ole lainkaan merkitysta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Pééllyste
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli 4000

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoke (pakkauskoot)
PVC/PVDC-lapipainopakkaukset, Y hdessi ldpipainopakkauksessa on 7, 10 tai 14 kalvopééllysteista
tablettia.

Pakkauskoot: 14, 28, 30, 56,90, 98 tai 280 kalvopaillysteista tablettia.

280 tabletin monipakkaukset, joissa 20 kartonkipakkausta, joissa kussakin 14 tablettia.
Perforoidut PVC/PVDC-yksittdisannoslépipainopakkaukset sairaalakéyttoon:
Pakkauskoot: 56, 98tai 280 kalvopaillysteistd tablettia

280 tabletin monipakkaukset, joissa 4 kartonkipakkausta, joissa kussakin 70 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vilttimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/001-012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.10.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistéd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopédillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti)

Vaaleankeltainen, soikeahko, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella_puolella merkinti
”NVR” ja toisella puolella ”VDL”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito korvaavana hoitona niilld aikuispotilailla, joiden verenpaine on jo
hallinnassa amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin (HCT) yhdistelmailld, kiytettyna joko
yksittéin tai yhdistelméhoitona, johon on lisétty yksi.yksittdinen valmiste.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu Imprida HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa, mieluiten aamuisin otettuna.

Ennen Imprida HCT -hoitoon siirtymistd potilaan verenpaineen tulisi olla hallinnassa valmisteen
sisdltdmilla vaikuttavilla aineilla, kun niitd kdytetdin samanaikaisesti vakiintuneilla annoksilla.
Imprida HCT -annoksen tule¢ perustua siirtymévaiheessa kéytdssé olleisiin vaikuttavien aineiden
annoksiin.

Imprida HCT -valmisteen suurin suositeltu annos on 10 mg/320 mg/25 mg.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievia tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen siséltdmén hydroklooritiatsidin vuoksi Imprida HCT on vasta-
aiheinenpotilaille, joilla on anuria (ks. kohta 4.3) ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.2).

Maksan vajaatoiminta

Valmisteen sisdltdmén valsartaanin vuoksi Imprida HCT -hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg lievéa tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla ei ole kolestaasia, joten Imprida HCT
ei sovi tdmén potilasryhmén hoitoon (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).
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Syddmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti

Imprida HCT -tablettien kédytostd, etenkin suurimmalla annoksella, on vihian kokemusta syddmen
vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Syddmen vajaatoimintaa ja
sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen, etenkin suurimmalla Imprida
HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg.

Idkkdcdt henkilot (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Iakkaiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan lukien verenpaineen tiheAmpaa
seurantaa, etenkin suurimmalla Imprida HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg, koska saatavilla oleva
tieto tdsséd potilasryhmaissé on rajoitettua.

Pediatriset potilaat
Imprida HCT:n kéytto ei ole tarkoituksenmukaista lapsipotilaille (alle 18-vuotiaille potilaille)
essentiaalisessa hypertensiossa.

Antotapa
Imprida HCT voidaan ottaa ruokailun yhteydessi tai tyhjdéin mahaan. Tabletit tulee nielld kokonaisina

veden kanssa aina samaan aikaan péivastd, mieluiten aamuisin.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille sulfonamidin johdannaisille,
dihydropyridiinijohdoksille tai apuaineille.

- Toinen tai kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4:6):

- Maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m2), anuria ja dialyysihoito.

- Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia tai oireinen hyperurikemia.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Natriumin puute ja/tai nestehukka

Liiallista hypotensiota, ortostaattinen hypotensio mukaan lukien, havaittiin kohtalaista tai vaikeaa
komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla tehdyssa kontrolloidussa tutkimuksessa

1,7 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320 mg/25 mg),
verrattuna 1,8 %:iin valsartaania/hydroklooritiatsidia (320 mg/25 mg) saaneista potilaista, 0,4 %:iin
amlodipiinia/valsartaania (10 mg/320 mg) saaneista potilaista ja 0,2 %:iin
hydroklooritiatsidia/amledipiinia (25 mg/10 mg) saaneista potilaista.

Natriumin puutteesta ja/tai nestehukasta kérsivilld potilailla, kuten suuria diureettiannoksia saavilla
potilailla, voi ilmeta symptomaattista hypotensiota Imprida HCT -hoidon aloittamisen jélkeen.
Imprida HCT -valmistetta tulee kiyttdd vasta sen jélkeen kun olemassa oleva natriumin puutos ja/tai
nestehukka on korjattu.

Jos Imprida HCT -hoidon aikana ilmenee voimakasta hypotensiota, potilas on laitettava selédlleen ja
tarvittaessa annettava hénelle laskimoon normaalia suolaliuosta. Hoitoa voidaan jatkaa, kun
verenpaine on taas vakaa.

Seerumin elektrolyyttimuutokset

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmisteella tehdyssd kontrolloidussa tutkimuksessa 320 mg:n valsartaaniannoksen ja
25 mg:n hydroklooritiatsidiannoksen vastakkaiset vaikutukset seerumin kaliumpitoisuuteen ldhes
tasapainottivat toistensa vaikutuksen monilla potilailla. Muilla potilailla jommankumman vaikutus
saattoi olla hallitsevampi. Mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi tulee seerumin
elektrolyytit méérittdd asianmukaisin véliajoin.
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Seerumin elektrolyytti-, ja etenkin kaliumarvot, on méaritettava sddnnollisesti asianmukaisin véliajoin
mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi erityisesti, jos potilaalla on muita riskitekijoita,
kuten munuaisten toiminnan heikkenemisté, hoito muilla lddkevalmisteilla tai hdnelld on aiemmin
esiintynyt elektrolyyttihdirioita.

Valsartaani

Kaliumlisien, kaliumia sdistdvien diureettien, kaliumia sisiltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -hoito tulee aloittaa vasta sen jélkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevéd hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan menetysté aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminnassa. Jos
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia Imprida HCT —hoito on keskeytettiva kunnes
kaliumtasapaino on korjautuu ja on vakaa.

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon liittyy neurologisia oireita {pahoinvointia, lisdéntyvai
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaa vasta sen jilkeen, kun
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Imprida HCT -hoidon aikana ilmenee vakavaa tai
nopeasti kehittyvad hyponatremiaa, on hoito keskeytettidva kunnes normaali natriumtasapaino on
saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seuratasdannoéllisesti elektrolyyttihdirididen varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuiassairautta poteville. Kun Imprida
HCT -ladkitystd annetaan munuaisten vajadtoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdénnéllistd
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien {(mukaan lukien kalium) seka kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuuksien seurantaa. Imprida HCT:n kdytto on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien, anuriasta kérsivien tai dialyysihoitoa saavien potilaiden hoidossa (ks.
kohta 4.3).

Imprida HCT -annosta‘ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta annetaan lievéd tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (GFR &30 ml/min/1,73 m2) sairastaville potilaille.

Munuaisvaltimoiden ahtauma
Tietoja Imprida HCT -valmisteen kaytostd potilailla, joilla on toisen tai kummankin tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtauma, ei ole saatavilla.

Munuaisensiirto
Toistaiseksi Imprida HCT -valmisteen turvallisesta kdytdstd munuaisensiirtopotilailla ei ole
kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

Valsartaani eliminoituu pééasiallisesti muuttumattomana sapen kautta, kun taas amlodipiini
metaboloituu voimakkaasti maksassa. Jos potilas sairastaa lievéa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa ilman kolestaasia, suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg, joten Imprida HCT ei
sovellu tille potilasryhmalle (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).
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Sydédmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti
Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén inhibition seurauksena munuaisten toimintamuutoksia

voidaan ennakoida niille alttiilla potilailla. Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
joiden munuaistoiminta voi riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén toiminnasta, ACE:n
estdjien kayttoon on liittynyt oliguriaa ja/tai progressiivista atsotemiaa ja (harvoin) akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa ja/tai kuolema. Vastaavia tapauksia on raportoitu valsartaanilla.

Pitkdaikaisessa lumekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) potilaat, jotka sairastivat
NYHA-luokitusten III ja IV mukaista syddmen vajaatoimintaa, jonka syy ei ollut iskeeminen,
amlodipiini yhdistettiin lisddntyneisiin ilmoituksiin keuhkoddeemasta, vaikka merkittédvii eroa
syddmen vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantumisessa ei havaittu lumeldikkeeseen verrattuna.

Sydidmen vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen,
etenkin suurinta Imprida HCT -annosta, 10 mg/320 mg/25 mg kiytettiessd, koska ndiden
potilasryhmien hoidosta on vihén tietoa.

Aortta ja mitraalildppéstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia

Kuten kaikkia verisuonia laajentavia lddkeaineita kiytettdessd, erityistd varovaisuutta tulee noudattaa
hoidettaessa aortta- tai mitraalistenoosia tai obstruktiivista hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavia
potilaita.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini 11
-reseptorin salpaajia kiyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini ITsreseptorin salpaajien kayttod pidetd
valttaméattdméni. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Primaari hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavia pofilaita ei tule hoitaa valsartaanilla, joka on
angiotensiini I -antagonisti, koska perussairaus vaikuttaa heidén reniini-angiotensiinijirjestelméénsa.
Imprida HCT -tabletteja ei siksi suositella’télle potilasryhmaille.

Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, myos hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemisté lupus
erythematosusta tai johtavan-sen aktivoitumiseen.

Muut aineenvaihduntahdiriot

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli-, triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabetesliékkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa.

Sisdltdamansé hydroklooritiatsidin vuoksi Imprida HCT on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessd. Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vihentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa seka
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vihentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapéisti ja lievéd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan hairiota.
Imprida HCT vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia ja sitd on kéytettidvé vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Imprida HCT —hoito tulee keskeyttid, jos
hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa
on seurattava séddnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa liittyé piilevéan
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.
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Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kdyton yhteydesséd on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos Imprida
HCT -hoidon aikana ilmenee valoherkkyyttd, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidetddn tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevid myopiaa seké akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
niodntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoon hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvdan nion menetykseen.

Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallista tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silmidnpainetta ei saada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

Yleistd

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt yliherkkyyttd'muille angiotensiini
II -antagonisteille. Hydroklooritiatsidin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski suurenee, jos
potilaalla on allergia tai astma.

lakkaat henkildt (65-vuotiaat ja vanhemmat)

ldkkéiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan-lukien verenpaineen tiheimpaé
seurantaa, etenkin suurimmalla Imprida HCT -annoksella 10/mg/320 mg/25 mg, koska tissd
potilasryhmaissé saatavilla oleva tieto on véhaista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Imprida HCT -valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa selvittivid
varsinaisia tutkimuksia. Siksi tdssé kohdassa esitetddn yhteisvaikutustiedot vain yksittéisista

vaikuttavista aineista.

On kuitenkin térkedd huomioida, ettd Imprida HCT saattaa voimistaa muiden verenpainelddkkeiden
verenpainetta alentavaa vaikutusta.
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Samanaikaista kdyttoa ei suositella

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus
HCT yhteisvaikutuksia
-valmisteen seuraavien
yksittiinen liddkeaineiden kanssa
vaikuttava
aine
Valsartaani  Litium Ohimenevii seerumin litiumpitoisuuksien nousua ja
ja toksisuutta on raportoitu samanaikaisessa kiytossd ACE:n
hydrokloori- estdjien ja tiatsidien, kuten hydroklooritiatsidin, kanssa.
tiatsidi Vaikka valsartaanin ja litiumin yhteiskdytosta ei ole
kokemuksia, yhdistelméda ei suositella. Jos yhdistelmé
katsotaan tarpeelliseksi, seerumin litiumtasojen
huolellinen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.4).
Valsartaani  Kaliumia sadstavét Jos kaliumarvoihin vaikuttava ladke katsotaan
diureetit, kaliumlisa, valttdimattoméaksi valsartaanin kanssa, plasman
kaliumia sisaltavat kaliumarvojen tihedé seurantaa suositellaan.
suolan korvikkeet ja
muut aineet, jotka
voivat nostaa
kaliumarvoja
Amlodipiini  Greippi tai Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei
greippimehu suositella, koska sen biologinen hydtyosuus voi suurentua

joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentavan
vaikutuksen voimistumisen.

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kiaytossa

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus

HCT yhteisvaikutuksia

-valmisteen seuraavien ldikeaineiden

yksittiinen  kanssa

vaikuttava

aine

Amlodipiini  CYP3A4-estajit Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden

(esim. ketokonatsoli,

itrakonatsoli, ritonaviiri)

tai kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (proteaasin
estdjit, atsoliryhmén sienilddkkeet, makrolidit,
kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili
tai diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittavaa
amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus
saattaa olla voimakkaampi idkkailla potilailla. Néin
ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen
muuttaminen voivat olla tarpeen.

CYP3A4-indusoijat

CYP3A4:n induktoreiden vaikutuksesta

(antikonvulsantit [esim.
karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, primidoni],
rifampisiini, Hypericum
perforatum [mékikuismal))

amlodipiiniin ei ole tietoa. CYP3A4:n induktoreiden
(esim. rifampisiini, mikikuisma) samanaikainen
kéyttod saattaa pienentdd amlodipiinin pitoisuutta
plasmassa. Varovaisuutta on noudatettava
kéytettidessd amlodipiinia yhdessd CYP3A4:n
induktoreiden kanssa.

32



Simvastatiini

Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen yhteiskaytto
simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a suurempaan
simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkéaan
simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin paivittdisannos
suositellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia
kayttavilla potilailla.

Dantroleeni (infuusio)

Eldimia hoidettaessa on havaittu kuolemaan
johtaneita kammioviringita ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille
annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan
salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa
on syyta vilttdad hoidettaessa potilaita, jotka ovat
alttiita malignille hypertermialle tai joilla on maligni
hypertermia.

Valsartaani  Steroideihin kuulumattomat ~ Tulehduskipuldédkkeet saattavat heikentid sekd
ja tulehduskipulddkkeet angiotensiini I -antagonistien ettd
hydrokloori-  (NSAIDit) mukaan lukien hydroklooritiatsidin verenpainetta alentavaa
tiatsidi selektiiviset syklo- vaikutusta, kun niitd kéytetdén samanaikaisesti.
oksygenaasin estdjdt (COX-  Liséksi Imprida HCT -tablettien ja
2-estdjdt), tulehduskipuldédkkeiden samanaikainen kéytto
asetyylisalisyylihappo saattaa heikentdd munuaistoimintaa ja nostaa
(> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset  seerumin kaliumarvoja. Sen vuoksi suositellaan
steroideihin kuulumattomat ~ munuaistoiminnan seurantaa hoidon alussa samoin
tulehduskipulddkkeet kuin potiladn riittdvid nesteytysti.
Valsartaani  Sisddnottokuljettajaproteiini  IThmisen maksakudoksella tehdyt in vitro
n (rifampisiini, siklosporiini)  tutkimukset viittavat siihen, ettd valsartaani on
tai maksan sisddnottokuljettajaproteiinin OATP1B1:n
effluksikuljettajaproteiinin ja maksan effluksikuljettajaproteiinin MRP2:n
(ritonaviiri) estdjdt substraatti. Sisddnottokuljettajaproteiinin estdjien
(rifampisiini, siklosporiini) tai
effluksikuljettajaproteiinin estéjien (ritonaviiri)
yhteiskdytto saattaa suurentaa valsartaanin
systeemisti altistusta.
Hydrokloori-  Alkoholi, barbituraatit tai Tiatsididiureettien yhteiskdytté muiden
tiatsidi narkoottiset aineet verenpainetta alentavien aineiden kanssa (esim.

aineet, jotka vihentévit keskushermoston
sympaattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat
suoraa vasodilataatiota) voi vahvistaa ortostaattista
hypotensiota.

Amantadiini

Tiatsidit, myds hydroklooritiatsidi, saattavat
suurentaa amantadiinin aiheuttamien
haittavaikutusten riskia.

Antikolinergiset aineet ja
muut suoliston motiliteettiin
vaikuttavat lddkevalmisteet

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni)
véhentdvét ruoansulatuskanavan motiliteettia ja
hidastavat mahan tyhjenemisti, mik& saattaa
suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista
hyotyosuutta. Kidnteisesti oletetaan, ettd
prokineettiset aineet, kuten sisapridi, voivat
pienentéd tiatsidi-tyyppisten diureettien biologista
hy6tyosuutta.

Diabeteslidkkeet (esim.
insuliini ja suun kautta
otettavat diabetesladkkeet)

Tiatsidit voivat muuttaa glukoosinsietoa.
Diabeteslddkkeen annoksen muuttaminen saattaa
olla tarpeen.
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—  Metformiini

Metformiinin kdytdssi on noudatettava
varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidin kdytt6on
mahdollisesti liittyvd munuaistoiminnan
heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin
riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto
samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit
kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykeemisté vaikutusta.

Siklosporiini

Samanaikainen siklosporiinihoito voi suurentaa
hyperurikemian ja kihdin tyyppisten
komplikaatioiden riskii.

Sytotoksiset aineet

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat
heikentdd sytotoksisten aineiden (esim.
syklofosfamidin, metotreksaatin) erittymisti
munuaisteitse ja voimistaa niiden
myelosuppressiivista vaikutusta,

Digitalisglykosidit

Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyé
hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, jotka
suurentavat potilaan alttiutta digitaliksen
aiheuttamille syddmen rytmihiiridille.

Jodipitoiset varjoaineet

Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa
akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid etenkin,
jos jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee
nesteyttdd Hyvin ennen valmisteen antoa.

loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli vihentda
tiatsididiureettien, mukaanlukien
hydroklooritiatidin, imeytymisti. Tdmén johdosta
tiatsididiureettien teho saattaa jaada alle
terapeuttisen vaikutustason. Kuitenkin
hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun
porrastaminen siten, ettd hydroklooritiatsidi
annostellaan véhintdén 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia
resiinin annostelun jélkeen, mahdollisesti minimoisi
interaktion.

Seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikustavat lddkkeet

Kaliumin erittymista virtsaan lisddvien diureettien,
kortikosteroidien, ulostuslddkkeiden,
adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH),
amfoterisiinin, karbenoksolonin, G-penisilliinin,
salisyylihappojohdosten tai rytmihiiridladkkeiden
yhteiskdyttd voi voimistaa hydroklooritiatsidin
hypokaleemista vaikutusta. Plasman
kaliumpitoisuuksia on aiheellista seurata, jos
potilaalle madrdtadn nditd ladkevalmisteita yhdessa
amlodipiinin/valsartaanin/hydroklooritiatsidin
kanssa.

Seerumin
natriumpitoisuuteen
vaikuttavat lddkeaineet

Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi lisdéntya
yhteiskéytdssé sellaisten lddkeaineiden kuten
antidepressanttien, antipsykoottien, antiepileptisten
aineiden, jne. kanssa. Ndiden lddkkeiden
pitkdaikaisessa kéytdssé on noudatettava
varovaisuutta.
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Lddkeaineet, jotka voivat
aiheuttaa kddntyvien kdrkien
takykardiaa

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatsidia tulisi
kéayttdd varoen yhdessé sellaisten lddkeaineiden
kanssa, jotka voivat aiheuttaa kdéntyvien kérkien
takykardiaa, erityisesti ryhmaén la ja ryhmén III
rytmihéiridladkkeiden ja joidenkin antipsykoottien
kanssa.

Kihtilddkkeet (probenesidi,
sulfinpyratsoni ja
allopurinoli)

Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehka
muuttaa, silld hydroklooritiatsidi voi suurentaa
seerumin virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai
sulfinpyratsonin annostusta tulee ehké suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto
samanaikaisesti allopurinolin kanssa saattaa lisdta
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Metyylidopa

Yksittdisissé tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen
hemolyyttistd anemiaa potilailla, jotka ovat
kéiyttdneet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja
metyylidopaa.

Nondepolarisoivat
luustolihasrelaksantit (esim.
tubokurariini)

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat
kurarejohdosten vaikutusta.

Muut verenpainetta alentavat
lddkkeet

Tiatsidit lisddvit muiden verenpainelddkkeiden
(esim. guanetidiinin; metyylidopan, beetasalpaajien,
vasodilaattoreiden; kalsiumkanavan salpaajien,
ACE:n estdjien; ATR-salpaajien ja suorien
reniininestdjien [DRI]) verenpainetta alentavaa
vaikutusta

Vasoaktiiviset amiinit (esim.
noradrenaliini, adrenaliini)

Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta
vasoaktiivisille amiineille kuten noradrenaliinille.
Tamaén vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma
eikd se estd niiden kayttoa.

D-vitamiini ja kalsiumsuolat

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin
ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
kalsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin
kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
Tiatsididiureettien samanaikainen kayttd voi johtaa
hyperkalsemiaan potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut hyperkalsemiaa (esim. lisékilpirauhasen
liikkatoiminnan, maligniteetin tai D-
vitamiinivélitteisen tilan vuoksi) lisddmalla
kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissi.
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Ei yhteisvaikutuksia

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus
HCT yhteisvaikutuksia
-valmisteen seuraavien
yksittiinen liddkeaineiden kanssa
vaikuttava
aine
Valsartaani  Muut Valsartaanihoidossa kliinisesti merkitsevid
(simetidiini, varfariini,  yhteisvaikutuksia ei ole havaittu seuraavien aineiden
furosemidi, digoksiini,  kanssa: simetidiini, varfariini, furosemidi, digoksiini,
atenololi, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amlodipiini,
indometasiini, glibenklamidi.
hydroklooritiatsidi,
amlodipiini, Osalla néista lddkeaineista saattaa esiintya
glibenklamidi) yhteisvaikutuksia Imprida HCT -valmisteen
hydroklooritiatsidiaineosan kanssa (ks.
hydroklooritiatsidiin liittyvét yhteisvaikutukset).
Amlodipiini  Muut Kliinisissé yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei

vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin eika
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
Amlodipiini

Amlodipiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei-ole varmistettu. Eldinkokeissa havaittiin
lisdéntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Amlodipiinin kéyttoa raskausaikana
suositellaan vain, jos turvallisempaa hoitovaihtoehtoa ei ole tai jos sairaus itsessdén aiheuttaa
suuremman riskin didille ja sikiolle.

Valsartaani

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod ensimmdiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella

(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il ~reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille
ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana lisda sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét
kuitenkaan ole vakuuttavia, mutta pienti riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini 11
-reseptorin salpaajien kéyttoon liittyvésta riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten

tuloksia, mutta niiden ladkkeiden kdyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini
II -reseptorin salpaajia kdyttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttod pideta
vélttdmattoménad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini I -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden méédré pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdd ja voi ilmeté hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
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Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 11
-reseptorin salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultradénitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava
huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi
Hydroklooritiatsidin kiytostd raskauden ja etenkin sen ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana on
vain rajallisesti kokemusta. Eldinkokeet ovat riittdméttomia.

Hydroklooritiatsidi lapéisee istukan. Hydroklooritiatsidin vaikutusmekanismin vuoksi sen kaytto
toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana saattaa vaarantaa sikion ja istukan perfuusion ja
aiheuttaa sikiolle ja vastasyntyneelle esimerkiksi ikterusta, elektrolyyttitasapainon héiriditd,ja
trombosytopeniaa.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT —valmisteen kdytostd raskauden aikana ei ole kokemusta. Yhdistelmén vaikuttavista
aineista olevaan tietoon perustuen Imprida HCT:n kiytto4 ei suositella raskauden-ensimmaéisen
kolmanneksen aikana ja sen kdyttd on vasta-aiheista raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen
aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Valsartaanin ja/tai amlodipiinin kaytdstd imetyksen aikana ei olé tietoa. Hydroklooritiatsidi erittyy

pienind médrind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidiannoksetwoivat aiheuttaa voimakasta
virtsaneritystd ja siten estdd maidon tuotantoa. Imprida HCT -valmisteen kayttdd imetyksen aikana ei
suositella. Jos Imprida HCT-hoitoa kéytetiddn imetysaikana, on annostus pidettivd mahdollisimman
pienend. Tamé koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmallisyys
Imprida HCT:lla ei ole suoritettu kliinisid hedelmallisyystutkimuksia.

Valsartaani

Valsartaanilla ei esiintynyt haitallisia‘vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisddntymiskykyyn suun
kautta annetuilla annoksilla 200:mg/kg/vrk saakka. Tdma annos on kuusinkertainen ihmiselle
suositeltuun enimmiisannokseen (mg/m’) nihden (laskelmat perustuvat 60 kg:n painoiselle potilaalle
suun kautta annettavaan.annokseen 320 mg/vrk).

Amlodipiini

biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittdmattomat. Yhdessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Ajettaessa

tai koneita kéytettdessd on otettava huomioon, ettd valmiste voi joskus aiheuttaa heitehuimausta tai
vasymysti.
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4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa esitetty Imprida HCT -valmisteen turvallisuusprofiili perustuu Imprida HCT -valmisteella
tehtyihin kliinisiin 1daketutkimuksiin ja sen erillisten aineosien, amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin, turvallisuustietoihin.

Imprida HCT -valmisteeseen liittyvét tiedot

Imprida HCT -valmisteen turvallisuutta on arvioitu sen enimmaéisannoksella 10 mg/320 mg/25 mg
yhdessé kontrolloidussa lyhytkestoisessa (8 viikkoa) kliinisessd tutkimuksessa 2 271 potilaalla, joista
582 sai valsartaania yhdistelménd amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin kanssa. Haittavaikutukset olivat
yleensi lievid ja luonteeltaan ohimenevia ja edellyttivét vain harvoin hoidon keskeyttdmistd. Téssa
aktiiviaineella kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa yleisimpié haittavaikutusten vuoksi Imprida
HCT -hoidon keskeyttdmiseen johtaneita syitéd olivat huimaus ja hypotensio (0,7 %).

Téssa 8 viikkoa kestdneessé kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa ei havaittu merkittévid uusia tai
odottamattomia haittavaikutuksia kolmesta lddkeaineesta koostuvan hoidon yhteydessé verrattuna
monoterapiaan tai kahdesta aineosasta koostuvaan hoitoon liittyviksi tiedettyihin haittavaikutuksiin.

8 viikkoa kesténeessé kontrolloidussa tutkimuksessa Imprida HCT —valmisteen kdyton yhteydessd
havaitut laboratoriotulosten muutokset olivat lieviéd ja yhdenmukaisia monoterapiana kaytettyjen
ladkeaineiden farmakologisten mekanismien kanssa. Valsartaanin kuulurhinen kolmesta lddkeaineesta
koostuvaan yhdistelméén lievensi hydroklooritiatsidin hypokaleemista vaikutusta.

Seuraavat MedDRA-elinjdrjestelméluokituksen mukaisesti luetéliut haittavaikutukset ja niiden
esiintymistiheydet koskevat Imprida HCT -valmistetta (amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi)
sekd amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia yksinaéan.

Hyvin yleinen: > 1/10; yleinen: > 1/100, < 1/10; melko-harvinainen: > 1/1 000, < 1/100; harvinainen:
> 1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinainen: < 1/10 000, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

MedDRA- Haittavaikutus Esiintymis-
elinluokitus- tiheys
jarjestelmi Imprida Amlodipiini | Valsartaani HCT
HCT
Veri ja imukudos | Agranulosytoost, - - - Hyvin
luuydinlama harvinainen
Hemoglobiiniarvojen ja - - Tuntematon -
hematokriitin pieneneminen
Hemolyyttinen anemia - - - Hyvin
harvinainen
Leukopenia - Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen
Neutropenia -- -- Tuntematon --
Trombosytopenia, johon - Hyvin Tuntematon | Harvinainen
joskus liittyy purppuraa harvinainen
Aplastinen anemia -- -- -- Tuntematon

38




Immuuni- Yliherkkyys - Hyvin Tuntematon Hyvin
jéarjestelma harvinainen harvinainen
Aineenvaihdunta | Ruokahaluttomuus Melko - - -
ja ravitsemus harvinainen
Hyperkalsemia Melko - - Harvinainen
harvinainen
Hyperglykemia - Hyvin - Harvinainen
harvinainen
Hyperlipidemia Melko -- -- -
harvinainen
Hyperurikemia Melko - - Yleinen
harvinainen
Hypokloreeminen alkaloosi - - - Hyvin
harvinainen
Hypokalemia Yleinen - - Hyvin
yleinen
Hypomagnesemia -- - - Yleinen
Hyponatremia Melko - - Yleinen
harvinainen
Diabeteksen metabolisen - - - Harvinainen
tasapainon heikkeneminen
Psyykkiset Masentuneisuus -- -- - Harvinainen
hairiot Unettomuus/unihdiriot Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen’{ harvinainen
Mielialan vaihtelut - Melko -
harvinainen
Hermosto Koordinaatiokyvyn Melko - - -
poikkeavuudet harvinainen
Huimaus Yleinen Yleinen - Harvinainen
Asentohuimaus, Melko -- -- --
rasitushuimaus harvinainen
Makuhéirio Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Ekstrapyramidaali- - Tuntematon - -
oireyhtyma
Pédnsdrky Yleinen Yleinen - Harvinainen
Hypertonia - Hyvin - -
harvinainen
Letargia Melko - - -
harvinainen
Parestesiat Melko Melko - Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Perifeerinen neuropatia, Melko Hyvin - -
neuropatia harvinainen | harvinainen
Uneliaisuus Melko Yleinen - -
harvinainen
Py6rtyminen Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Vapina - Melko - -
harvinainen
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Silmat Akuutti - - - Tuntematon
ahdaskulmaglaukooma
N&on heikkeneminen Melko Melko - Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Kuulo ja Tinnitus - Melko - -
tasapainoelin harvinainen
Vertigo Melko - Melko -
harvinainen harvinainen
Sydéin Syddmentykytys -- Yleinen - -
Takykardia Melko - - -
harvinainen
Syddmen rytmihairiét (kuten - Hyvin - Harvinainen
bradykardia, harvinainen
kammioperdinen takykardia
ja eteisvirind)
Sydéaninfarkti - Hyvin - -
harvinainen
Verisuonisto Punoitus -- Yleinen - -
Hypotensio Yleinen Melko - -
harvinainen
Ortostaattinen hypotensio Melko - - Yleinen
harvinainen
Laskimotulehdus, Melko -- -- --
laskimotukkotulehdus harvinainen
Verisuonitulehdus - Hyvin Tuntematon -
harvinainen
Hengityselimet, | Yska Meiko Hyvin Melko -
rintakehé ja harvinainen | harvinainen | harvinainen
vélikarsina Hengenahdistus Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Hengitysvaikeus, - - - Hyvin
keuhkoedeema, pneumontitti harvinainen
Nuha - Melko - -
harvinainen
Kurkun arsytys Melko - - -
harvinainen
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Ruoansulatus- Epédmiellyttdva tunne Melko Yleinen Melko Harvinainen
elimisto vatsassa, yldvatsakipu harvinainen harvinainen
Hengityksen haju Melko - - -
harvinainen
Suolentoiminnan muutokset -- Melko -- --
harvinainen
Ummetus -- -- -- Harvinainen
Ruokahalun viheneminen -- -- -- Yleinen
Ripuli Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Suun kuivuminen Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Dyspepsia Yleinen Melko -- -
harvinainen
Mahatulehdus - Hyvin - -
harvinainen
Ienten liikakasvu - Hyvin - -
harvinainen
Pahoinvointi Melko Yleinen -- Yleinen
harvinainen
Haimatulehdus - Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen
Oksentelu Melko Melko -- Yleinen
harvinainen_| harvinainen
Maksa ja sappi Maksaentsyymiarvojen, - Hyvin Tuntematon -
my0s seerumin bilirubiinin, harvinainen
suureneminen
Hepatiitti - Hyvin - -
harvinainen
Intrahepaattinen kolestaasi, - Hyvin - Harvinainen
ikterus harvinainen
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Iho ja Alopesia - Melko -
ihonalainen harvinainen
kudos Angioedeema - Hyvin Tuntematon -
harvinainen
Lupus erythematosuksen - - - Hyvin
kaltaiset reaktiot ihossa, harvinainen
thon lupus
erythematosuksen uudelleen
aktivoituminen
Erythema multiforme - Hyvin - Tuntematon
harvinainen
Eksanteema -- Melko -- --
harvinainen
Liikahikoilu Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Valoyliherkkyysreaktiot* -- - - Harvinainen
Kutina Melko Melko Tuntematon --
harvinainen | harvinainen
Purppura - Melko - Harvinainen
harvinainen
Ihottuma -- Melko Tuntematon Yleinen
haryinainen
Thon varimuutos -- Melko -- --
harvinainen
Nokkosihottuma ja muut - Hyvin - Yleinen
ihottumamuodot harvinainen
Nekrotisoiva vaskuliitti ja “ - - Hyvin
toksinen epidermaalinen harvinainen
nekrolyysi
Luusto, lihakset | Nivelkipu - Melko - -
ja sidekudos harvinainen
Selkdkipu Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Nivelturvotus Melko -- -- --
harvinainen
Lihaskouristukset Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen | harvinainen
Lihasheikkous Melko -- -- --
harvinainen
Lihassarky Melko Melko Tuntematon -
harvinainen | harvinainen
Raajojen kipu Melko - - -
harvinainen
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Munuaiset ja Seerumin Melko - Tuntematon -
virtsatiet kreatiniinipitoisuuden harvinainen
suureneminen
Virtsaamishairiot Melko
harvinainen
Tihentynyt virtsaamistarve - Melko - -
yolla harvinainen
Tiheédvirtsaisuus Yleinen Melko
harvinainen
Munuaisten toimintahiirid -- - - Tuntematon
Akillinen munuaisten Melko - - Tuntematon
vajaatoiminta harvinainen
Munuaisten vajaatoiminta ja - - Tuntematon | Harvinainen
toiminnan heikkeneminen
Sukupuolielimet | Impotenssi Melko Melko -- Yleinen
jarinnat harvinainen | harvinainen
Gynekomastia Melko - -
harvinainen
Yleisoireet ja Kévelykyvyttomyys, Melko - - -
antopaikassa kivelyn héiriot harvinainen
todettavat haitat | Astenia Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen | haryinainen
Epémiellyttéva olo, Melko Melko - -
huonovointisuus harvinainen_| harvinainen
Uupumus Yleinen Yleinen Melko -
harvinainen
Muu kuin sydénperdinen Meiko Melko - -
rintakipu harvinainen | harvinainen
Turvotus Yleinen Yleinen - -
Kipu - Melko - -
harvinainen
Kuume -- -- -- Tuntematon
Tutkimukset Lipidipitoisuuden - Hyvin
suureneminen yleinen
Veren ureatyppipitoisuuden Melko - - -
suureneminen harvinainen
Veren Melko - -
virtsahappopitoisuuden harvinainen
suureneminen
Glukoosivirtsaisuus Harvinainen
Seerumin kaliumpitoisuuden Melko - - -
pieneneminen harvinainen
Seerumin kaliumpitoisuuden -- -~ Tuntematon -
suureneminen
Painon nousu Melko Melko -~ -
harvinainen | harvinainen
Painon lasku -- Melko -~ -
harvinainen

* Ks. kohta 4.4 Valoyliherkkyys

43




4.9 Yliannostus

Oireet

Imprida HCT -valmisteen yliannostuksesta ei ole kokemuksia. Valsartaanin yliannostuksen yleisin
oire on mahdollisesti korostunut hypotensio, johon liittyy heitehuimausta. Amlodipiinin yliannostus
voi johtaa perifeeristen verisuonten liialliseen laajenemiseen ja mahdollisesti reflektoriseen
takykardiaan. Joissakin tapauksissa amlodipiinin kidyton yhteydessé on raportoitu tuntuvaa ja
mahdollisesti pitkittynyttd systeemistd hypotensiota, kuten kuolemaan johtava sokki.

Hoito

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmisteen aiheuttama kliinisesti merkitsevd hypotensio vaatii aktiivista
kardiovaskulaarista hoitoa mukaan lukien tihed sydén- ja hengitystoimintojen tarkkailu, raajojen
nostaminen sekd verenkierron nesteméérén ja erittyvan virtsamdarin seuranta. Verisuonia supistava
ladkeaine voi olla avuksi verisuonitonuksen ja verenpaineen palauttamisessa entiselleen, jos sen
kaytolle ei ole esteitd. Laskimoon annettu kalsiumglukonaatti voi auttaa hoidettaessa
kalsiuminestdjien vaikutuksia.

Amlodipiini

Jos tabletti on juuri otettu, oksentamista tai vatsahuuhtelua voidaan harkita..On osoitettu, etti
aktiivihiilen antaminen terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa amlodipiinitabletin ottamisen
jilkeen hidastaa merkitsevésti amlodipiinin imeytymista.

Amlodipiini ei todenndkdisesti poistu elimistdstd hemodialyysin avulla.

Valsartaani
Valsartaani ei todennékoisesti poistu elimistostd hemodialyysin avulla.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin yliannokseen liittyy elektrolyyttivajetta (hypokalemia, hypokloremia) sekd
liiallisesta diureesista aiheutuvaa hypovolemiaal Yliannoksen yleisimmit oireet ja merkit ovat
pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi atheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kéytettyihin digitalisglykosideihin tai tiettyihin syddmen rytmihéirioladkkeisiin
liittyvid rytmihdirioita.

Ei tiedetd, missd méadrin hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini Il -antagonistit (valsartaani) dihydropyridiinijohdannaisten
yhdistelméivalmisteet (amlodipiini) ja tiatsididiureetit (hydroklooritiatsidi), ATC-koodi: C09DX01
valsartaani, amlodipiini ja hydroklooritiatsidi.

Imprida HCT -valmisteessa on yhdistettyné kolme verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden toisiaan
tdydentdvit mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista verenpainetta: amlodipiini kuuluu

kalsiuminestdjien, valsartaani angiotensiini Il -antagonistien ja hydroklooritiatsidi tiatsididiureettien
ladkeryhméén. Néiden aineiden yhdistelma lisdé antihypertensiivistd vaikutusta.
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Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmistetta tutkittiin hypertensiivisilld potilailla kaksoissokkoutetussa, aktiiviaineella
vertaillussa tutkimuksessa. Yhteensd 2 271 kohtalaista tai vaikeaa verenpainetautia sairastavaa
potilasta (keskimadrdinen l&htotilanteen systolinen/diastolinen verenpaine oli 170/107 mmHg) sai
hoitoa yhdistelmilld amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartaani/hydroklooritiatsidi 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani 10 mg/320 mg tai
hydroklooritiatsidi/amlodipiini 25 mg/10 mg. Potilaiden hoito aloitettiin tutkimuksen alussa heidén
hoitoyhdistelménsé pienemmilld annoksilla, ja annos titrattiin varsinaiseen hoitoannokseen viikkoon 2
mennessé.

Viikolla 8 todettiin systolisen/diastolisen verenpaineen alentuneen keskiméérin 39,7/24,7 mmHg
Imprida HCT -hoidon yhteydessd, 32,0/19,7 mmHg yhdistelmalld valsartaani/hydroklooritiatsidi,
33,5/21,5 mmHg yhdistelmilld amlodipiini/valsartaani ja 31,5/19,5 mmHg yhdistelméalla
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Kolmesta lddkeaineesta koostuva yhdistelmihoito alensi diastolista ja
systolista verenpainetta tilastollisesti tehokkaimmin verrattuna kolmeen kahdesta lddkeaineesta
koostuvaan yhdistelméihoitoon. Systolinen/diastolinen verenpaine aleni Imprida HCT -hoidon
yhteydessa 7,6/5,0 mmHg enemmain kuin yhdistelmalla valsartaani/hydroklooritiatsidi, 6,2/3,3 mmHg
enemmén kuin yhdistelmélld amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg enemmén Xuin yhdistelmélla
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Verenpainetta alentava kokonaisteho saavutettiiri; kun suurinta
Imprida HCT -annosta oli kéytetty kahden viikon ajan. Potilaista tilastollisesti-saurempi osa sai
verenpaineen hallintaan (< 140/90 mmHg) Imprida HCT -hoidolla (71 %). verrattuna kolmeen
kahdesta lddkeaineesta koostuvaan yhdistelmahoitoon (45-54 %) (p <'0;0001).

283 potilaan alaryhmissé, jossa keskityttiin verenpaineen ambulatoriseen seurantaan, 24 tunnin
aikana mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa‘havaittiin kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevisti parempi verenpaineen aleneminen kolmesta lddkeaineesta koostuvalla yhdistelmélla
kuin yhdistelmillé valsartaani/hydroklooritiatsidi, valsartaani/amlodipiini ja
hydroklooritiatsidi/amlodipiini.

Amlodipiini

Imprida HCT -valmisteen amlodipiinikomponentti estdd kalsiumioneja lépédiseméstd syddmen ja
verisuoniston siledn lihaskudoksen kalvoa.’/Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi perustuu
sen verisuonten siledd lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, mikd vdhentdd direissuonten vastusta
ja verenpainetta. Kokeelliset tiedot ndyttivat viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu sekd
paikkoihin, joissa on dihydropyridiinid etté paikkoihin, joissa sité ei ole. Sydénlihaksen ja
verenkiertoelimiston siledn lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten kalsiumionien
siirtymisesti soluihin erityisten ionikanavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, mik4 alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikaisen kidyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheytti eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa sekd nuorilla ettd idkké&illa potilailla.
Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset

véhensivit munuaisten verisuonten vastusta ja lisésivit glomerulussuodosta ja munuaisten plasmavir-
tausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.
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Valsartaani

Valsartaani on suun kautta annettaessa tehokas ja spesifinen angiotensiini II -reseptorin antagonisti.
Se salpaa selektiivisesti tyypin AT1-reseptoria, jonka kautta vélittyy angiotensiini Il:n tunnetut
vaikutukset.

Valsartaani laskee hypertensiopotilaiden verenpainetta vaikuttamatta pulssitasoon.

Suurimmalla osalla potilaista yksi suun kautta otettu annos laskee verenpainetta kahden tunnin
kuluessa, ja alhaisimmat verenpainearvot saavutetaan 4-6 tunnin kuluessa. Verenpainetta alentava
vaikutus kestdd > 24 tuntia annoksen ottamisen jdlkeen. Sédénnollisessd kaytdssd maksimaalinen
verenpainetta laskeva teho saavutetaan yleensd 2-4 viikon kuluessa milléd tahansa annoksella.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessa. Tiatsidit
vaikuttavat estimélld Na":n Cl:n kuljetusmolekyylin toimintaa, mahdollisesti kilpailemalla CI
-sitoutumiskohdasta. Tamé vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin sekd suoraan
(lisdamalla sekd natriumin ettd kloridin erittymistéd suurin piirtein yhtd suuressa tadérin) ettd
epésuorasti (lisddmalla virtsaneritysti ja pienentimélld plasmatilavuutta), Télidin plasman
reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys lisdéntyy, virtsaan erittyy enemmén kaliumia ja
seerumin kaliumpitoisuus pienenee.

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta-foimittaa tutkimustulokset Imprida
HCT:n kéytosté essentiaaliseen verenpaineeseen kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa.. Ks.
kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Lineaarisuus
Amlodipiinilla, valsartaanilla ja hydroklooritiatsidilla on lineaarinen farmakokinetiikka.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Kun Imprida HCT -valmistetta annettiin normaaleille, terveille aikuisille suun kautta, amlodipiinin
huippupitoisuus saavutettiin 6-8 tunnissa, valsartaanin huippupitoisuus 3 tunnissa ja
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus 2 tunnissa. Imprida HCT -valmisteen sisdltimédn amlodipiinin,
valsartaanin ja hydroklooritiatsidin imeytymisnopeus ja -laajuus ovat samat kuin silloin, jos
ladkeaineet annetaan erillisina.

Amlodipiini

Imeytyminen: Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jédlkeen amlodipiinin
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 6-12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hydtyosuuden on laskettu
olevan 64-80 %. Ruoan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hyotyosuuteen.

Jakautuminen: Jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet,
ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta ladkkeestd sitoutuu plasman proteiineihin.

Lddkeaineenvaihdunta: Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa
inaktiivisiksi metaboliiteiksi.

Eliminaatio: Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 30-50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan 7-8 vuorokauden
jatkuvan kéyton jélkeen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % kanta-aineena ja 60 %
metaboliitteina.
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Valsartaani

Imeytyminen: Suun kautta otetun valsartaaniannoksen jilkeen valsartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 2-4 tunnin kuluessa. Keskiméérdinen absoluuttinen hydtyosuus on 23 %. Ruoka véhentid
valsartaanialtistusta (mitattuna AUC:114) noin 40 % ja huippupitoisuuksia plasmassa (C.x) noin 50 %,
vaikka 8 tuntia annoksen jédlkeen ruokaa nauttineen ja paastonneen ryhmén valsartaanipitoisuudet ovat
samanlaisia. AUC:n vihenemiseen ei kuitenkaan liity kliinisesti merkitsevdé hoitotehon
heikkenemisti, ja valsartaania voidaan sen vuoksi ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen: Valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimoannon jilkeen on noin 17 litraa,
mika tarkoittaa sitd, ettei valsartaani jakaudu laajalti kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti
seerumin proteiineihin (94-97 %), padasiassa seerumin albumiiniin.

Lddkeaineenvaihdunta: Valsartaani ei metaboloidu suuressa méarin, koska vain noin 20 % annoksesta
havaitaan metaboliitteina. Hydroksimetaboliittia, joka on farmakologisesti inaktiivinen, on 16ydetty
plasmasta alhaisina pitoisuuksina (alle 10 % valsartaanin AUC:std).

Eliminaatio: Valsartaani eliminoituu paiasiallisesti muuttumattomana ensisijaisesti ulosteeseen (noin
83 % annoksesta) ja virtsaan (noin 13 % annoksesta). Laskimoannon jélkeen valsartaanin
plasmapuhdistuma on noin 2 1/h ja munuaispuhdistuma 0,62 1/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta).
Valsartaanin puoliintumisaika on kuusi tuntia.

Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen: Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (i,x noin 2 tuntia).
Keskiméardinen AUC-arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen.

Ruokailulla on vdhéinen kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jos sitikddn. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 70 %.

Jakautuminen: Nédenndinen jakautumistilavuus on 4-8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi
sitoutuu 40-70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, l&hinna albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy
my0s erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus On noin kolminkertainen verrattuna plasmapitoisuuksiin.

Lddkeaineenvaihdunta: Hydroklooritiatsidi eliminoituu 1&hinnd muuttumattomana yhdisteena.

Eliminaatio: Hydroklooritiatsidin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on
keskimiirin 6-15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetiikka ei muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja
kumuloituminen on minirnaalista kerran péivéssé annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneestd
hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa virtsaan. Ladke eliminoituu
munuaisteitse seki passiivisesti suodattumalla ettd munuaistubuluksissa tapahtuvan aktiivisen
erityksen avulla.

Erikoisryhmét
Lapsipotilaat (alle 18-vuotiaat)

Lapsipotilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.

Likkddt (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Plasman huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika nuorilla ja idkkéilld potilailla. Idkkailla
potilailla amlodipiinin puhdistuma néyttdéd heikkenevén, miké nostaa kdyrén alapuolisen alueen
(AUC) arvoja ja pidentédd eliminaation puoliintumisaikaa. Valsartaanin systeeminen AUC-keskiarvo
on idkkailla 70 % suurempi kuin nuorilla, minkd vuoksi annosta nostettaessa on noudatettava
varovaisuutta.

lakkailld systeeminen altistus valsartaanille on hieman suurentunut nuoriin verrattuna, mutta téll ei
ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.
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Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkkailld (seka
terveilla henkil6illd ettd hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.

Koska nuoret ja idkkaait sietdvét kolmesta lddkeaineesta koostuvan yhdistelmdhoidon yhté hyvin,
normaaleja annostuksia suositellaan kaytettdvéksi (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevisti amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Kuten voidaan
odottaa yhdisteeltd, jossa munuaispuhdistuman osuus on vain 30 % plasman kokonaispuhdistumasta,
munuaistoiminnan ja systeemisen valsartaanialtistuksen vélilla ei ole korrelaatiota.

Lievéd ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat voivat siksi saada tavanomaisen
aloitusannoksen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskimééraiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-
arvo ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievista tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon
kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla-on todettu AUC:n
suurentuneen kahdeksankertaiseksi. Imprida HCT-hoito on vasta-aiheista, jos.petilaalla on vaikeaa
munuaisten vajaatoiminta tai anuria tai jos potilas saa dialyysihoitoa (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minkd vuoksi
AUC lisadntyy noin 40—60 %. Keskiméérin lievéa tai kohtalaista kroonista maksasairautta
sairastavien potilaiden valsartaanialtistus (mitattuna AUC-arvoilla) on kaksi kertaa suurempi kuin
terveilla vapaaehtoisilla (iéin, sukupuolen ja painon suhteen’samanlaisilla verrokeilla).
Valsartaanikomponentin vuoksi Imprida HCT:n kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta (katso kohdat 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Amlodipiini/Valsartaani/Hydroklooritiatsidi

Amlodipiinilla, valsartaanilla, hydroklooritiatsidilla, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmailld, amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmélld sekd amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelméila (Imprida HCT) useilla eldinlajeilla tehdyissa prekliinista
turvallisuutta selvittivissa erilaisissa tutkimuksissa ei todettu viitteitd systeemisesté tai kohde-
elintoksisuudesta, joka vaikuttaisi haitallisesti Imprida HCT -valmisteen kliiniseen kayttoon ihmiselld.

Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmé&é tutkittiin rotilla enintidén 13 viikkoa
kestaneissd prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa. Kuten osattiin odottaa, yhdistelma aiheutti veren
punasolumassan pienenemisti (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti ja retikulosyytit), seerumin
ureapitoisuuden suurenemista, seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista, seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemista, munuaisten jukstaglomerulaarista (JG) hyperplasiaa ja rotan
rauhasmahan fokaalista eroosiota. Kaikki nima muutokset korjautuivat 4 viikon toipumisjakson
jélkeen, ja kaikkien niiden katsottiin olevan korostuneita farmakologisia vaikutuksia.

Yhdistelmén amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi geenitoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei
tutkittu, koska néiden pitkdan markkinoilla olleiden valmisteiden vilisistd yhteisvaikutuksista ei ollut
viitteitd. Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin geenitoksisuus ja karsinogeenisuus on
kuitenkin tutkittu erikseen, eika téllaisia vaikutuksia ole havaittu.
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Amlodipiini

Lisdéntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissé lisdantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjdénnin heikkenemisti, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméaisannokseen (mg/kg) nahden.

Hedelmallisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintdén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimmaéisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivéin ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimistdn
pinta-alaan (mg/m?) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja
testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien
spermatidien ja Sertolin solujen lukumééran vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirilla, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m”] 10 mg:n hoitoannokseen nihden) oli lihelld suurinta siedettyé annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissé eiké
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Valsartaani

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten péivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjddmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vihenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakdytivin aukeaminen) viiviastymiseen (ks. kohta 4.6). Nadma
rotalle annetut annokset.(600 mg/kg/vrk) ovat mg/m” -vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg).

Ei-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa suuret valsartaaniannokset (200-600 mg/kg) johtivat rotilla
veren punasoluarvojen (punasolut, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemiseen ja munuaisten
hemodynamiikassa havaittaviin muutoksiin (hieman suurentunut plasman ureapitoisuus, urosten
munuaistubulusten hypoplasia ja basofilia). Nama rotalle annetut annokset (200—600 mg/kg/vrk) ovat
mg/m” -vertailussa noin 6 ja 18 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia (laskelmissa
oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino 60 kg).

Marmoseteilla todettiin samanlaisilla annoksilla samankaltaisia, joskin vaikeampia muutoksia etenkin
munuaisissa, joissa muutokset johtivat nefropatiaan ja aiheuttivat urea- ja kreatiniiniarvojen
suurenemista.

Molemmilla lajeilla todettiin myds munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silld lddke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. Ihmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kéytettiessé
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei néhtévésti ole lainkaan merkitysté.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Pééllyste

Hypromelloosi

Makrogoli 4000

Talkki

Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilytd alle 30 °C.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVDC-lapipainopakkaukset. Yhdessé lapipainopakkauksessa on 7, 10 tai 14 kalvopééllysteista

tablettia.

Pakkauskoot: 14, 28, 30,56, 90, 98 tai 280 kalvopaillysteista tablettia.
280 tabletin monipakkaukset, joissa 20 kartonkipakkausta, joissa kussakin 14 tablettia.

Perforoidut PVC/PVDC-yksittdisannoslépipainopakkaukset sairaalakédyttoon:
Pakkauskoot: 56, 98 tai 280 kalvopaillysteistd tablettia
280 tabletin monipakkaukset, joissa 4 kartonkipakkausta, joissa kussakin 70 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vilttdmitta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/013-024

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.10.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti)

Keltainen, soikeahko, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puoleila merkintd "NVR”
ja toisella puolella ”VEL”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito korvaavana hoitona niilld aikuispotilailla, joiden verenpaine on jo
hallinnassa amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin (HCT) yhdistelmailld, kiytettyna joko
yksittéin tai yhdistelméhoitona, johon on lisétty yksi.yksittdinen valmiste.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu Imprida HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa, mieluiten aamuisin otettuna.

Ennen Imprida HCT -hoitoon siirtymistd potilaan verenpaineen tulisi olla hallinnassa valmisteen
sisdltdmilla vaikuttavilla aineilla, kun niitd kdytetdin samanaikaisesti vakiintuneilla annoksilla.
Imprida HCT -annoksen tule¢ perustua siirtymévaiheessa kéytdssé olleisiin vaikuttavien aineiden
annoksiin.

Imprida HCT -valmisteen suurin suositeltu annos on 10 mg/320 mg/25 mg.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievia tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen siséltdmén hydroklooritiatsidin vuoksi Imprida HCT on vasta-
aiheinenpotilaille, joilla on anuria (ks. kohta 4.3) ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.2).

Maksan vajaatoiminta

Valmisteen sisdltdmén valsartaanin vuoksi Imprida HCT -hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg lievéa tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla ei ole kolestaasia, joten Imprida HCT
ei sovi tdmén potilasryhmén hoitoon (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).
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Syddmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti

Imprida HCT -tablettien kédytostd, etenkin suurimmalla annoksella, on vihian kokemusta syddmen
vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Syddmen vajaatoimintaa ja
sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen, etenkin suurimmalla Imprida
HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg.

Idkkdcdt henkilot (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Iakkaiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan lukien verenpaineen tiheAmpaéa
seurantaa, etenkin suurimmalla Imprida HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg, koska saatavilla oleva
tieto tdsséd potilasryhmaissé on rajoitettua.

Pediatriset potilaat
Imprida HCT:n kéytto ei ole tarkoituksenmukaista lapsipotilaille (alle 18-vuotiaille potilaille)
essentiaalisessa hypertensiossa.

Antotapa
Imprida HCT voidaan ottaa ruokailun yhteydessi tai tyhjdéin mahaan. Tabletit tulee nielld kokonaisina

veden kanssa aina samaan aikaan péivastd, mieluiten aamuisin.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille sulfonamidin johdannaisille,
dihydropyridiinijohdoksille tai apuaineille.

- Toinen tai kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4:6):

- Maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m2), anuria ja dialyysihoito.

- Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia tai oireinen hyperurikemia.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Natriumin puute ja/tai nestehukka

Liiallista hypotensiota, ortostaattinen hypotensio mukaan lukien, havaittiin kohtalaista tai vaikeaa
komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla tehdyssa kontrolloidussa tutkimuksessa

1,7 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320 mg/25 mg),
verrattuna 1,8 %:iin valsartaania/hydroklooritiatsidia (320 mg/25 mg) saaneista potilaista, 0,4 %:iin
amlodipiinia/valsartaania (10 mg/320 mg) saaneista potilaista ja 0,2 %:iin
hydroklooritiatsidia/amledipiinia (25 mg/10 mg) saaneista potilaista.

Natriumin puutteesta ja/tai nestehukasta kérsivilld potilailla, kuten suuria diureettiannoksia saavilla
potilailla, voi ilmeta symptomaattista hypotensiota Imprida HCT -hoidon aloittamisen jélkeen.
Imprida HCT -valmistetta tulee kiyttdd vasta sen jilkeen kun olemassa oleva natriumin puutos ja/tai
nestehukka on korjattu.

Jos Imprida HCT -hoidon aikana ilmenee voimakasta hypotensiota, potilas on laitettava selédlleen ja
tarvittaessa annettava hénelle laskimoon normaalia suolaliuosta. Hoitoa voidaan jatkaa, kun
verenpaine on taas vakaa.

Seerumin elektrolyyttimuutokset

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmisteella tehdyssd kontrolloidussa tutkimuksessa 320 mg:n valsartaaniannoksen ja
25 mg:n hydroklooritiatsidiannoksen vastakkaiset vaikutukset seerumin kaliumpitoisuuteen 1dhes
tasapainottivat toistensa vaikutuksen monilla potilailla. Muilla potilailla jommankumman vaikutus
saattoi olla hallitsevampi. Mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi tulee seerumin
elektrolyytit méérittdd asianmukaisin véliajoin.
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Seerumin elektrolyytti-, ja etenkin kaliumarvot, on méaritettava sddnnollisesti asianmukaisin véliajoin
mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi erityisesti, jos potilaalla on muita riskitekijoita,
kuten munuaisten toiminnan heikkenemisté, hoito muilla lddkevalmisteilla tai hdnelld on aiemmin
esiintynyt elektrolyyttihdirioita.

Valsartaani

Kaliumlisien, kaliumia sdistdvien diureettien, kaliumia sisiltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -hoito tulee aloittaa vasta sen jéilkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevé hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan menetysté aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminnassa. Jos
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia Imprida HCT —hoito on keskeytettiva kunnes
kaliumtasapaino on korjautuu ja on vakaa.

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon liittyy neurologisia oireita {pahoinvointia, lisdéntyvai
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaavasta sen jilkeen, kun
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Imprida HCT -hoidon aikana ilmenee vakavaa tai
nopeasti kehittyvad hyponatremiaa, on hoito keskeytettidva kunnes normaali natriumtasapaino on
saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seurata sdannollisesti elektrolyyttihdirididen varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuiassairautta poteville. Kun Imprida
HCT -ladkitystd annetaan munuaisten vajadtoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdénnéllistd
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien {(mukaan lukien kalium) seka kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuuksien seurantaa. Imprida HCT:n kdyttd on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien, anuriasta kirsivien tai dialyysihoitoa saavien potilaiden hoidossa (ks.
kohta 4.3).

Imprida HCT -annosta‘ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta annetaan lievéa tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (GFR &30 ml/min/1,73 m2) sairastaville potilaille.

Munuaisvaltimoiden ahtauma
Tietoja Imprida HCT -valmisteen kaytostd potilailla, joilla on toisen tai kummankin tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtauma, ei ole saatavilla.

Munuaisensiirto
Toistaiseksi Imprida HCT -valmisteen turvallisesta kdytdstd munuaisensiirtopotilailla ei ole
kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

Valsartaani eliminoituu pééasiallisesti muuttumattomana sapen kautta, kun taas amlodipiini
metaboloituu voimakkaasti maksassa. Jos potilas sairastaa lievéa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa ilman kolestaasia, suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg, joten Imprida HCT ei
sovellu tille potilasryhmalle (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).
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Sydédmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti
Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén inhibition seurauksena munuaisten toimintamuutoksia

voidaan ennakoida niille alttiilla potilailla. Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
joiden munuaistoiminta voi riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén toiminnasta, ACE:n
estdjien kayttoon on liittynyt oliguriaa ja/tai progressiivista atsotemiaa ja (harvoin) akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa ja/tai kuolema. Vastaavia tapauksia on raportoitu valsartaanilla.

Pitkdaikaisessa lumekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) potilaat, jotka sairastivat
NYHA-luokitusten III ja IV mukaista syddmen vajaatoimintaa, jonka syy ei ollut iskeeminen,
amlodipiini yhdistettiin lisddntyneisiin ilmoituksiin keuhkoddeemasta, vaikka merkittdvaa eroa
syddmen vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantumisessa ei havaittu lumeldikkeeseen verrattuna.

Sydidmen vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen,
etenkin suurinta Imprida HCT -annosta, 10 mg/320 mg/25 mg kiytettiessd, koska ndiden
potilasryhmien hoidosta on vihén tietoa.

Aortta ja mitraalildppéstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia

Kuten kaikkia verisuonia laajentavia ladkeaineita kiytettiessd, erityistd varovaisuutta tulee noudattaa
hoidettaessa aortta- tai mitraalistenoosia tai obstruktiivista hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavia
potilaita.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini 11
-reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini ITsreseptorin salpaajien kayttod pidetd
valttaméattdoméni. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Primaari hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavia pofilaita ei tule hoitaa valsartaanilla, joka on
angiotensiini I -antagonisti, koska perussairaus vaikuttaa heidén reniini-angiotensiinijirjestelméénsa.
Imprida HCT -tabletteja ei siksi suositella’télle potilasryhmaille.

Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, myos hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemistd lupus
erythematosusta tai johtavan-sen aktivoitumiseen.

Muut aineenvaihduntahdiriot

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli-, triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabetesliékkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa.

Sisdltdamansé hydroklooritiatsidin vuoksi Imprida HCT on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessi. Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vihentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa sekd
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vihentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapéisti ja lievéd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héiriota.
Imprida HCT vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia ja sitd on kéytettidvé vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Imprida HCT —hoito tulee keskeyttés, jos
hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa
on seurattava sddnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa liittyé piilevéan
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.
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Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kdyton yhteydesséd on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos Imprida
HCT -hoidon aikana ilmenee valoherkkyyttd, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidetddn tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevid myopiaa seké akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
niodntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoon hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvdan nion menetykseen.

Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallista tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silminpainetta ei saada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

Yleistd

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt yliherkkyyttd'muille angiotensiini
II -antagonisteille. Hydroklooritiatsidin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski suurenee, jos
potilaalla on allergia tai astma.

lakkaat henkildt (65-vuotiaat ja vanhemmat)

ldkkéiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan-lukien verenpaineen tiheimpaé
seurantaa, etenkin suurimmalla Imprida HCT -annoksella 10/mg/320 mg/25 mg, koska tissd
potilasryhmaissé saatavilla oleva tieto on véhaista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Imprida HCT -valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa selvittavia
varsinaisia tutkimuksia. Siksi tdssé kohdassa esitetddn yhteisvaikutustiedot vain yksittéisista

vaikuttavista aineista.

On kuitenkin térkedd huomioida, ettd Imprida HCT saattaa voimistaa muiden verenpainelddkkeiden
verenpainetta alentavaa vaikutusta.
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Samanaikaista kdyttoa ei suositella

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus
HCT yhteisvaikutuksia
-valmisteen seuraavien
yksittiinen liddkeaineiden kanssa
vaikuttava
aine
Valsartaani  Litium Ohimenevai seerumin litiumpitoisuuksien nousua ja
ja toksisuutta on raportoitu samanaikaisessa kiytossd ACE:n
hydrokloori- estdjien ja tiatsidien, kuten hydroklooritiatsidin, kanssa.
tiatsidi Vaikka valsartaanin ja litiumin yhteiskdytosta ei ole
kokemuksia, yhdistelméai ei suositella. Jos yhdistelméa
katsotaan tarpeelliseksi, seerumin litiumtasojen
huolellinen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.4).
Valsartaani  Kaliumia sadstavét Jos kaliumarvoihin vaikuttava ladke katsotaan
diureetit, kaliumlisa, valttdimattoméaksi valsartaanin kanssa, plasman
kaliumia sisaltavat kaliumarvojen tihedé seurantaa suositellaan.
suolan korvikkeet ja
muut aineet, jotka
voivat nostaa
kaliumarvoja
Amlodipiini  Greippi tai Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei
greippimehu suositella, koska sen biologinen hydtyosuus voi suurentua

joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentavan
vaikutuksen voimistumisen.

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kiaytossa

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus

HCT yhteisvaikutuksia

-valmisteen seuraavien ldikeaineiden

yksittiinen  kanssa

vaikuttava

aine

Amlodipiini  CYP3A4-estajit Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden

(esim. ketokonatsoli,

itrakonatsoli, ritonaviiri)

tai kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (proteaasin
estdjit, atsoliryhmén sienilddkkeet, makrolidit,
kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili
tai diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittavaa
amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus
saattaa olla voimakkaampi idkkailla potilailla. Néin
ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen
muuttaminen voivat olla tarpeen.

CYP3A4-indusoijat

CYP3A4:n induktoreiden vaikutuksesta

(antikonvulsantit [esim.
karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, primidoni],
rifampisiini, Hypericum
perforatum [mékikuismal))

amlodipiiniin ei ole tietoa. CYP3A4:n induktoreiden
(esim. rifampisiini, mikikuisma) samanaikainen
kéyttod saattaa pienentdd amlodipiinin pitoisuutta
plasmassa. Varovaisuutta on noudatettava
kéytettidessd amlodipiinia yhdessd CYP3A4:n
induktoreiden kanssa.
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Simvastatiini

Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen yhteiskaytto
simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a suurempaan
simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkaan
simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin paivittdisannos
suositellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia
kayttavilla potilailla.

Dantroleeni (infuusio)

Eldimia hoidettaessa on havaittu kuolemaan
johtaneita kammiovarindita ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille
annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan
salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa
on syyta vilttdad hoidettaessa potilaita, jotka ovat
alttiita malignille hypertermialle tai joilla on maligni
hypertermia.

Valsartaani  Steroideihin kuulumattomat ~ Tulehduskipuldédkkeet saattavat heikentid sekd
ja tulehduskipulddkkeet angiotensiini I -antagonistien ettd
hydrokloori-  (NSAIDit) mukaan lukien hydroklooritiatsidin verenpainetta alentavaa
tiatsidi selektiiviset syklo- vaikutusta, kun niitd kéytetdén samanaikaisesti.
oksygenaasin estdjdt (COX-  Liséksi Imprida HCT -tablettien ja
2-estdjdt), tulehduskipuldédkkeiden samanaikainen kéytto
asetyylisalisyylihappo saattaa heikentdd munuaistoimintaa ja nostaa
(> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset  seerumin kaliumarvoja. Sen vuoksi suositellaan
steroideihin kuulumattomat ~ munuaistoiminnan seurantaa hoidon alussa samoin
tulehduskipulddkkeet kuin potiladn riittdvai nesteytysta.
Valsartaani  Sisddnottokuljettajaproteiini  IThmisen maksakudoksella tehdyt in vitro
n (rifampisiini, siklosporiini)  tutkimukset viittavat siihen, ettd valsartaani on
tai maksan sisddnottokuljettajaproteiinin OATP1B1:n
effluksikuljettajaproteiinin ja maksan effluksikuljettajaproteiinin MRP2:n
(ritonaviiri) estdjdt substraatti. Sisddnottokuljettajaproteiinin estdjien
(rifampisiini, siklosporiini) tai
effluksikuljettajaproteiinin estéjien (ritonaviiri)
yhteiskdyttd saattaa suurentaa valsartaanin
systeemisti altistusta.
Hydrokloori-  Alkoholi, barbituraatit tai Tiatsididiureettien yhteiskdytté muiden
tiatsidi narkoottiset aineet verenpainetta alentavien aineiden kanssa (esim.

aineet, jotka vihentévit keskushermoston
sympaattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat
suoraa vasodilataatiota) voi vahvistaa ortostaattista
hypotensiota.

Amantadiini

Tiatsidit, myds hydroklooritiatsidi, saattavat
suurentaa amantadiinin aiheuttamien
haittavaikutusten riskia.

Antikolinergiset aineet ja
muut suoliston motiliteettiin
vaikuttavat lddkevalmisteet

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni)
véhentdvét ruoansulatuskanavan motiliteettia ja
hidastavat mahan tyhjenemisti, mik& saattaa
suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista
hyotyosuutta. Kdinteisesti oletetaan, etti
prokineettiset aineet, kuten sisapridi, voivat
pienentéd tiatsidi-tyyppisten diureettien biologista
hy6tyosuutta.

Diabeteslidkkeet (esim.
insuliini ja suun kautta
otettavat diabetesladkkeet)

Tiatsidit voivat muuttaa glukoosinsietoa.
Diabeteslddkkeen annoksen muuttaminen saattaa
olla tarpeen.
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—  Metformiini

Metformiinin kdytdssi on noudatettava
varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidin kdytt6on
mahdollisesti liittyvd munuaistoiminnan
heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin
riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto
samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit
kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykeemisté vaikutusta.

Siklosporiini

Samanaikainen siklosporiinihoito voi suurentaa
hyperurikemian ja kihdin tyyppisten
komplikaatioiden riskii.

Sytotoksiset aineet

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat
heikentdd sytotoksisten aineiden (esim.
syklofosfamidin, metotreksaatin) erittymisti
munuaisteitse ja voimistaa niiden
myelosuppressiivista vaikutusta,

Digitalisglykosidit

Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyé
hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, jotka
suurentavat potilaan alttiutta digitaliksen
aiheuttamille syddmen rytmihiirigille.

Jodipitoiset varjoaineet

Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa
akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid etenkin,
jos jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee
nesteyttdd Hyvin ennen valmisteen antoa.

loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli vihentda
tiatsididiureettien, mukaanlukien
hydroklooritiatidin, imeytymisti. Tdmén johdosta
tiatsididiureettien teho saattaa jaada alle
terapeuttisen vaikutustason. Kuitenkin
hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun
porrastaminen siten, ettd hydroklooritiatsidi
annostellaan véhintdén 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia
resiinin annostelun jélkeen, mahdollisesti minimoisi
interaktion.

Seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikustavat lddkkeet

Kaliumin erittymisté virtsaan lisddvien diureettien,
kortikosteroidien, ulostuslddkkeiden,
adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH),
amfoterisiinin, karbenoksolonin, G-penisilliinin,
salisyylihappojohdosten tai rytmihiiridladkkeiden
yhteiskdyttd voi voimistaa hydroklooritiatsidin
hypokaleemista vaikutusta. Plasman
kaliumpitoisuuksia on aiheellista seurata, jos
potilaalle madrdtadn nditd ladkevalmisteita yhdessa
amlodipiinin/valsartaanin/hydroklooritiatsidin
kanssa.

Seerumin
natriumpitoisuuteen
vaikuttavat lddkeaineet

Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi lisdéntya
yhteiskéytdssé sellaisten lddkeaineiden kuten
antidepressanttien, antipsykoottien, antiepileptisten
aineiden, jne. kanssa. Ndiden lddkkeiden
pitkdaikaisessa kéytdssé on noudatettava
varovaisuutta.
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Lddkeaineet, jotka voivat
aiheuttaa kddntyvien kdrkien
takykardiaa

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatsidia tulisi
kéayttdd varoen yhdessé sellaisten lddkeaineiden
kanssa, jotka voivat aiheuttaa kdéntyvien kérkien
takykardiaa, erityisesti ryhmaén la ja ryhmén III
rytmihéiridladkkeiden ja joidenkin antipsykoottien
kanssa.

Kihtilddkkeet (probenesidi,
sulfinpyratsoni ja
allopurinoli)

Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehka
muuttaa, silld hydroklooritiatsidi voi suurentaa
seerumin virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai
sulfinpyratsonin annostusta tulee ehké suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto
samanaikaisesti allopurinolin kanssa saattaa lisdta
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Metyylidopa

Yksittdisissé tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen
hemolyyttistd anemiaa potilailla, jotka ovat
kéiyttdneet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja
metyylidopaa.

Nondepolarisoivat
luustolihasrelaksantit (esim.
tubokurariini)

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat
kurarejohdosten vaikutusta.

Muut verenpainetta alentavat
lddkkeet

Tiatsidit lisddvit muiden verenpainelddkkeiden
(esim. guanetidiinin; metyylidopan, beetasalpaajien,
vasodilaattoreiden; kalsiumkanavan salpaajien,
ACE:n estdjien; ATR-salpaajien ja suorien
reniininestdjien [DRI]) verenpainetta alentavaa
vaikutusta

Vasoaktiiviset amiinit (esim.
noradrenaliini, adrenaliini)

Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta
vasoaktiivisille amiineille kuten noradrenaliinille.
Tamaén vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma
eikd se estd niiden kayttoa.

D-vitamiini ja kalsiumsuolat

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin
ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
kalsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin
kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
Tiatsididiureettien samanaikainen kayttd voi johtaa
hyperkalsemiaan potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut hyperkalsemiaa (esim. lisékilpirauhasen
liikkatoiminnan, maligniteetin tai D-
vitamiinivélitteisen tilan vuoksi) lisddmalla
kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissa.
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Ei yhteisvaikutuksia

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus
HCT yhteisvaikutuksia
-valmisteen seuraavien
yksittiinen liddkeaineiden kanssa
vaikuttava
aine
Valsartaani  Muut Valsartaanihoidossa kliinisesti merkitsevid
(simetidiini, varfariini,  yhteisvaikutuksia ei ole havaittu seuraavien aineiden
furosemidi, digoksiini,  kanssa: simetidiini, varfariini, furosemidi, digoksiini,
atenololi, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amlodipiini,
indometasiini, glibenklamidi.
hydroklooritiatsidi,
amlodipiini, Osalla néista lddkeaineista saattaa esiintya
glibenklamidi) yhteisvaikutuksia Imprida HCT -valmisteen
hydroklooritiatsidiaineosan kanssa (ks.
hydroklooritiatsidiin liittyvét yhteisvaikutukset).
Amlodipiini  Muut Kliinisissé yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei

vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin eika
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
Amlodipiini

Amlodipiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei-ole varmistettu. Eldinkokeissa havaittiin
lisdéntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Amlodipiinin kéyttoa raskausaikana
suositellaan vain, jos turvallisempaa hoitovaihtoehtoa ei ole tai jos sairaus itsessdén aiheuttaa
suuremman riskin didille ja sikiolle.

Valsartaani

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod ensimmdiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella

(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il ~reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille
ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana lisda sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét
kuitenkaan ole vakuuttavia, mutta pienti riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini Il
-reseptorin salpaajien kéyttoon liittyvésta riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten

tuloksia, mutta niiden ladkkeiden kdyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini
II -reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttod pideta
vélttdmattoménad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini I -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden méédré pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdd ja voi ilmeté hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
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Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 11
-reseptorin salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultradénitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava
huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi
Hydroklooritiatsidin kiytostd raskauden ja etenkin sen ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana on
vain rajallisesti kokemusta. Eldinkokeet ovat riittdméttomia.

Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan. Hydroklooritiatsidin vaikutusmekanismin vuoksi sen kaytto
toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana saattaa vaarantaa sikion ja istukan perfuusion ja
aiheuttaa sikiolle ja vastasyntyneelle esimerkiksi ikterusta, elektrolyyttitasapainon héiriditd,ja
trombosytopeniaa.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT —valmisteen kdytostd raskauden aikana ei ole kokemusta. Yhdistelmén vaikuttavista
aineista olevaan tietoon perustuen Imprida HCT:n kiytto4 ei suositella raskauden-ensimmaéisen
kolmanneksen aikana ja sen kdyttd on vasta-aiheista raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen
aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Valsartaanin ja/tai amlodipiinin kaytdstd imetyksen aikana ei olé tietoa. Hydroklooritiatsidi erittyy

pienind médrind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidiannokset woivat aiheuttaa voimakasta
virtsaneritystd ja siten estdd maidon tuotantoa. Imprida HCT -valmisteen kayttdd imetyksen aikana ei
suositella. Jos Imprida HCT-hoitoa kéytetiddn imetysaikana, on annostus pidettivd mahdollisimman
pienend. Tamé koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmallisyys
Imprida HCT:lla ei ole suoritettu kliinisid hedelmallisyystutkimuksia.

Valsartaani

Valsartaanilla ei esiintynyt haitallisia‘vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisddntymiskykyyn suun
kautta annetuilla annoksilla 200:mg/kg/vrk saakka. Tdma annos on kuusinkertainen ihmiselle
suositeltuun enimmiisannokseen (mg/m’) nihden (laskelmat perustuvat 60 kg:n painoiselle potilaalle
suun kautta annettavaan.annokseen 320 mg/vrk).

Amlodipiini

biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittimattomat. Yhdessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Ajettaessa

tai koneita kéiytettdessd on otettava huomioon, ettd valmiste voi joskus aiheuttaa heitehuimausta tai
vasymysti.
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4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa esitetty Imprida HCT -valmisteen turvallisuusprofiili perustuu Imprida HCT -valmisteella
tehtyihin kliinisiin 1d4ketutkimuksiin ja sen erillisten aineosien, amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin, turvallisuustietoihin.

Imprida HCT -valmisteeseen liittyvét tiedot

Imprida HCT -valmisteen turvallisuutta on arvioitu sen enimmaéisannoksella 10 mg/320 mg/25 mg
yhdessé kontrolloidussa lyhytkestoisessa (8 viikkoa) kliinisessd tutkimuksessa 2 271 potilaalla, joista
582 sai valsartaania yhdistelménd amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin kanssa. Haittavaikutukset olivat
yleensi lievid ja luonteeltaan ohimenevii ja edellyttivét vain harvoin hoidon keskeyttdmistd. Téssd
aktiiviaineella kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa yleisimpié haittavaikutusten vuoksi Imprida
HCT -hoidon keskeyttdmiseen johtaneita syitéd olivat huimaus ja hypotensio (0,7 %).

Téssa 8 viikkoa kestdneessé kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa ei havaittu merkittivid uusia tai
odottamattomia haittavaikutuksia kolmesta lddkeaineesta koostuvan hoidon yhteydessé verrattuna
monoterapiaan tai kahdesta aineosasta koostuvaan hoitoon liittyviksi tiedettyihin haittavaikutuksiin.

8 viikkoa kesténeessé kontrolloidussa tutkimuksessa Imprida HCT —valmisteen kdyton yhteydessd
havaitut laboratoriotulosten muutokset olivat lieviéd ja yhdenmukaisia monoterapiana kaytettyjen
ladkeaineiden farmakologisten mekanismien kanssa. Valsartaanin kuulurininen kolmesta ladkeaineesta
koostuvaan yhdistelméén lievensi hydroklooritiatsidin hypokaleemista vaikutusta.

Seuraavat MedDRA-elinjirjestelméluokituksen mukaisesti luetéliut haittavaikutukset ja niiden
esiintymistiheydet koskevat Imprida HCT -valmistetta (amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi)
sekd amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia yksinaéan.

Hyvin yleinen: > 1/10; yleinen: > 1/100, < 1/10; melko-harvinainen: > 1/1 000, < 1/100; harvinainen:
> 1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinainen: < 1/10 000, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

MedDRA- Haittavaikutus Esiintymis-
elinluokitus- tiheys
jarjestelmi Imprida Amlodipiini | Valsartaani HCT
HCT
Veri ja imukudos | Agranulosytoost, - - - Hyvin
luuydinlama harvinainen
Hemoglobiiniarvojen ja - - Tuntematon -
hematokriitin pieneneminen
Hemolyyttinen anemia - - - Hyvin
harvinainen
Leukopenia - Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen
Neutropenia -- -- Tuntematon --
Trombosytopenia, johon - Hyvin Tuntematon | Harvinainen
joskus liittyy purppuraa harvinainen
Aplastinen anemia -- -- -- Tuntematon
Immuuni- Yliherkkyys - Hyvin Tuntematon Hyvin
jarjestelma harvinainen harvinainen
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Aineenvaihdunta | Ruokahaluttomuus Melko - - -
ja ravitsemus harvinainen
Hyperkalsemia Melko - - Harvinainen
harvinainen
Hyperglykemia - Hyvin - Harvinainen
harvinainen
Hyperlipidemia Melko -- -- -
harvinainen
Hyperurikemia Melko - - Yleinen
harvinainen
Hypokloreeminen alkaloosi - - - Hyvin
harvinainen
Hypokalemia Yleinen - - Hyvin
yleinen
Hypomagnesemia -- - - Yleinen
Hyponatremia Melko - - Yleinen
harvinainen
Diabeteksen metabolisen - - - Harvinainen
tasapainon heikkeneminen
Psyykkiset Masentuneisuus -- - - Harvinainen
hairidt Unettomuus/unih&iriot Melko Melkeo -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Mielialan vaihtelut - Melko -
harvinainen
Hermosto Koordinaatiokyvyn Melko - - -
poikkeavuudet harvinainen
Huimaus Yleinen Yleinen - Harvinainen
Asentohuimaus, Melko -- -- --
rasitushuimaus harvinainen
Makuhéirio Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Ekstrapyramidaali- - Tuntematon - -
oireyhtyma
Péadnsarky Yleinen Yleinen - Harvinainen
Hypertonia - Hyvin - -
harvinainen
Letargia Melko - - -
harvinainen
Paréstesiat Melko Melko - Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Perifeerinen neuropatia, Melko Hyvin - -
neuropatia harvinainen | harvinainen
Uneliaisuus Melko Yleinen - -
harvinainen
Py6rtyminen Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Vapina - Melko - -
harvinainen
Silmat Akuutti -- -- -- Tuntematon
ahdaskulmaglaukooma
N&aon heikkeneminen Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
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Kuulo ja Tinnitus - Melko - -
tasapainoelin harvinainen
Vertigo Melko - Melko -
harvinainen harvinainen
Sydéin Syddmentykytys -- Yleinen - -
Takykardia Melko - - -
harvinainen
Syddmen rytmihairiét (kuten - Hyvin - Harvinainen
bradykardia, harvinainen
kammioperdinen takykardia
ja eteisvirind)
Sydéaninfarkti - Hyvin - -
harvinainen
Verisuonisto Punoitus -- Yleinen - -
Hypotensio Yleinen Melko - -
harvinainen
Ortostaattinen hypotensio Melko - - Yleinen
harvinainen
Laskimotulehdus, Melko -- -- --
laskimotukkotulehdus harvinainen
Verisuonitulehdus - Hyvin Tuntematon -
harvinainen
Hengityselimet, | Yska Melko Hyvin Melko -
rintakehé ja harvinainen| harvinainen | harvinainen
vélikarsina Hengenahdistus Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Hengitysvaikeus, - - - Hyvin
keuhkoedeema, pneumoniitti harvinainen
Nuha - Melko - -
harvinainen
Kurkun arsytys Melko - - -
harvinainen
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Ruoansulatus- Epédmiellyttdva tunne Melko Yleinen Melko Harvinainen
elimisto vatsassa, yldvatsakipu harvinainen harvinainen
Hengityksen haju Melko - - -
harvinainen
Suolentoiminnan muutokset -- Melko -- --
harvinainen
Ummetus -- -- -- Harvinainen
Ruokahalun viheneminen -- -- -- Yleinen
Ripuli Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Suun kuivuminen Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Dyspepsia Yleinen Melko -- -
harvinainen
Mahatulehdus - Hyvin - -
harvinainen
Ienten liikakasvu - Hyvin - -
harvinainen
Pahoinvointi Melko Yleinen -- Yleinen
harvinainen
Haimatulehdus - Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen
Oksentelu Melko Melko -- Yleinen
harvinainen_| harvinainen
Maksa ja sappi Maksaentsyymiarvojen, - Hyvin Tuntematon -
my0s seerumin bilirubiinin, harvinainen
suureneminen
Hepatiitti - Hyvin - -
harvinainen
Intrahepaattinen kolestaasi, - Hyvin - Harvinainen
ikterus harvinainen
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Iho ja Alopesia - Melko -
ihonalainen harvinainen
kudos Angioedeema - Hyvin Tuntematon -
harvinainen
Lupus erythematosuksen - - - Hyvin
kaltaiset reaktiot ihossa, harvinainen
thon lupus
erythematosuksen uudelleen
aktivoituminen
Erythema multiforme - Hyvin - Tuntematon
harvinainen
Eksanteema -- Melko -- --
harvinainen
Liikahikoilu Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Valoyliherkkyysreaktiot* -- - - Harvinainen
Kutina Melko Melko Tuntematon --
harvinainen | harvinainen
Purppura - Melko - Harvinainen
harvinainen
Ihottuma -- Melko Tuntematon Yleinen
haryinainen
Thon varimuutos -- Melko -- --
harvinainen
Nokkosihottuma ja muut - Hyvin - Yleinen
ihottumamuodot harvinainen
Nekrotisoiva vaskuliitti ja “ - - Hyvin
toksinen epidermaalinen harvinainen
nekrolyysi
Luusto, lihakset | Nivelkipu - Melko - -
ja sidekudos harvinainen
Selkdkipu Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Nivelturvotus Melko -- -- --
harvinainen
Lihaskouristukset Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen | harvinainen
Lihasheikkous Melko -- -- --
harvinainen
Lihassarky Melko Melko Tuntematon -
harvinainen | harvinainen
Raajojen kipu Melko - - -
harvinainen
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Munuaiset ja Seerumin Melko - Tuntematon -
virtsatiet kreatiniinipitoisuuden harvinainen
suureneminen
Virtsaamishairiot Melko
harvinainen
Tihentynyt virtsaamistarve - Melko - -
yolla harvinainen
Tiheédvirtsaisuus Yleinen Melko
harvinainen
Munuaisten toimintahiirid -- - - Tuntematon
Akillinen munuaisten Melko - - Tuntematon
vajaatoiminta harvinainen
Munuaisten vajaatoiminta ja - - Tuntematon | Harvinainen
toiminnan heikkeneminen
Sukupuolielimet | Impotenssi Melko Melko -- Yleinen
jarinnat harvinainen | harvinainen
Gynekomastia Melko - -
harvinainen
Yleisoireet ja Kévelykyvyttomyys, Melko - - -
antopaikassa kivelyn héiriot harvinainen
todettavat haitat | Astenia Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen | haryinainen
Epémiellyttéva olo, Melko Melko - -
huonovointisuus harvinainen_| harvinainen
Uupumus Yleinen Yleinen Melko -
harvinainen
Muu kuin sydénperdinen Meiko Melko - -
rintakipu harvinainen | harvinainen
Turvotus Yleinen Yleinen - -
Kipu - Melko - -
harvinainen
Kuume -- -- -- Tuntematon
Tutkimukset Lipidipitoisuuden - Hyvin
suureneminen yleinen
Veren ureatyppipitoisuuden Melko - - -
suureneminen harvinainen
Veren Melko - -
virtsahappopitoisuuden harvinainen
suureneminen
Glukoosivirtsaisuus Harvinainen
Seerumin kaliumpitoisuuden Melko - - -
pieneneminen harvinainen
Seerumin kaliumpitoisuuden -- -~ Tuntematon -
suureneminen
Painon nousu Melko Melko -~ -
harvinainen | harvinainen
Painon lasku -- Melko -~ -
harvinainen

* Ks. kohta 4.4 Valoyliherkkyys
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4.9 Yliannostus

Oireet

Imprida HCT -valmisteen yliannostuksesta ei ole kokemuksia. Valsartaanin yliannostuksen yleisin
oire on mahdollisesti korostunut hypotensio, johon liittyy heitehuimausta. Amlodipiinin yliannostus
voi johtaa perifeeristen verisuonten liialliseen laajenemiseen ja mahdollisesti reflektoriseen
takykardiaan. Joissakin tapauksissa amlodipiinin kidyton yhteydessé on raportoitu tuntuvaa ja
mahdollisesti pitkittynyttd systeemistd hypotensiota, kuten kuolemaan johtava sokki.

Hoito

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmisteen aiheuttama kliinisesti merkitsevd hypotensio vaatii aktiivista
kardiovaskulaarista hoitoa mukaan lukien tihed sydén- ja hengitystoimintojen tarkkailu, raajojen
nostaminen sekd verenkierron nesteméérén ja erittyvan virtsamdarin seuranta. Verisuonia supistava
ladkeaine voi olla avuksi verisuonitonuksen ja verenpaineen palauttamisessa entiselleen, jos sen
kaytolle ei ole esteitd. Laskimoon annettu kalsiumglukonaatti voi auttaa hoidettaessa
kalsiuminestdjien vaikutuksia.

Amlodipiini

Jos tabletti on juuri otettu, oksentamista tai vatsahuuhtelua voidaan harkita..On osoitettu, etti
aktiivihiilen antaminen terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa amlodipiinitabletin ottamisen
jilkeen hidastaa merkitsevésti amlodipiinin imeytymista.

Amlodipiini ei todenndkdisesti poistu elimistdstd hemodialyysin avulla.

Valsartaani
Valsartaani ei todennékoisesti poistu elimistostd hemodialyysin avulla.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin yliannokseen liittyy elektrolyyttivajetta (hypokalemia, hypokloremia) sekd
liiallisesta diureesista aiheutuvaa hypovolemiaal Yliannoksen yleisimmit oireet ja merkit ovat
pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi atheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kéytettyihin digitalisglykosideihin tai tiettyihin syddmen rytmihéirioladkkeisiin
liittyvid rytmihdirioita.

Ei tiedetd, missd méadrin hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini Il -antagonistit (valsartaani) dihydropyridiinijohdannaisten
yhdistelméivalmisteet (amlodipiini) ja tiatsididiureetit (hydroklooritiatsidi), ATC-koodi: C09DX01
valsartaani, amlodipiini ja hydroklooritiatsidi.

Imprida HCT -valmisteessa on yhdistettyné kolme verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden toisiaan
tdydentdvit mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista verenpainetta: amlodipiini kuuluu

kalsiuminestdjien, valsartaani angiotensiini Il -antagonistien ja hydroklooritiatsidi tiatsididiureettien
ladkeryhméén. Néiden aineiden yhdistelma lisdé antihypertensiivistd vaikutusta.
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Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmistetta tutkittiin hypertensiivisilld potilailla kaksoissokkoutetussa, aktiiviaineella
vertaillussa tutkimuksessa. Yhteensd 2 271 kohtalaista tai vaikeaa verenpainetautia sairastavaa
potilasta (keskimadrdinen l&htotilanteen systolinen/diastolinen verenpaine oli 170/107 mmHg) sai
hoitoa yhdistelmilld amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartaani/hydroklooritiatsidi 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani 10 mg/320 mg tai
hydroklooritiatsidi/amlodipiini 25 mg/10 mg. Potilaiden hoito aloitettiin tutkimuksen alussa heidén
hoitoyhdistelménsé pienemmilld annoksilla, ja annos titrattiin varsinaiseen hoitoannokseen viikkoon 2
mennessé.

Viikolla 8 todettiin systolisen/diastolisen verenpaineen alentuneen keskiméérin 39,7/24,7 mmHg
Imprida HCT -hoidon yhteydessd, 32,0/19,7 mmHg yhdistelmalld valsartaani/hydroklooritiatsidi,
33,5/21,5 mmHg yhdistelmilld amlodipiini/valsartaani ja 31,5/19,5 mmHg yhdistelméalla
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Kolmesta lddkeaineesta koostuva yhdistelmihoito alensi diastolista ja
systolista verenpainetta tilastollisesti tehokkaimmin verrattuna kolmeen kahdesta lddkeaineesta
koostuvaan yhdistelméihoitoon. Systolinen/diastolinen verenpaine aleni Imprida HCT -hoidon
yhteydessa 7,6/5,0 mmHg enemmain kuin yhdistelmalla valsartaani/hydroklooritiatsidi, 6,2/3,3 mmHg
enemmén kuin yhdistelmélld amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg enemmén Xuin yhdistelmélla
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Verenpainetta alentava kokonaisteho saavutettiiri; kun suurinta
Imprida HCT -annosta oli kéytetty kahden viikon ajan. Potilaista tilastollisesti-saurempi osa sai
verenpaineen hallintaan (< 140/90 mmHg) Imprida HCT -hoidolla (71 %). verrattuna kolmeen
kahdesta lddkeaineesta koostuvaan yhdistelmahoitoon (45-54 %) (p <'0;0001).

283 potilaan alaryhmissé, jossa keskityttiin verenpaineen ambulatoriseen seurantaan, 24 tunnin
aikana mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa‘havaittiin kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevisti parempi verenpaineen aleneminen kolmesta lddkeaineesta koostuvalla yhdistelmélla
kuin yhdistelmillé valsartaani/hydroklooritiatsidi, valsartaani/amlodipiini ja
hydroklooritiatsidi/amlodipiini.

Amlodipiini

Imprida HCT -valmisteen amlodipiinikomponentti estdd kalsiumioneja lépédiseméstd syddmen ja
verisuoniston siledn lihaskudoksen kalvoa.’/Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi perustuu
sen verisuonten siledd lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, mikd vdhentdd direissuonten vastusta
ja verenpainetta. Kokeelliset tiedot ndyttivat viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu sekd
paikkoihin, joissa on dihydropyridiinid etté paikkoihin, joissa sité ei ole. Sydénlihaksen ja
verenkiertoelimiston siledn lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten kalsiumionien
siirtymisesti soluihin erityisten ionikanavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, mik4 alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikaisen kidyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheytti eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa sekd nuorilla ettd idkké&illa potilailla.
Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
véhensivit munuaisten verisuonten vastusta ja lisésivit glomerulussuodosta ja munuaisten plasmavir-
tausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Valsartaani

Valsartaani on suun kautta annettaessa tehokas ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin antagonisti.
Se salpaa selektiivisesti tyypin AT1-reseptoria, jonka kautta vélittyy angiotensiini Il:n tunnetut

vaikutukset.

Valsartaani laskee hypertensiopotilaiden verenpainetta vaikuttamatta pulssitasoon.
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Suurimmalla osalla potilaista yksi suun kautta otettu annos laskee verenpainetta kahden tunnin
kuluessa, ja alhaisimmat verenpainearvot saavutetaan 4-6 tunnin kuluessa. Verenpainetta alentava
vaikutus kestdd > 24 tuntia annoksen ottamisen jdlkeen. Sédénnollisessd kdytdssd maksimaalinen
verenpainetta laskeva teho saavutetaan yleensd 2-4 viikon kuluessa milléd tahansa annoksella.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessa. Tiatsidit
vaikuttavat estimilld Na":n C1:n kuljetusmolekyylin toimintaa, mahdollisesti kilpailemalla CI
-sitoutumiskohdasta. Tamé vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin sekd suoraan
(lisdamalla sekd natriumin ettd kloridin erittymistéd suurin piirtein yhtd suuressa méérin) etté
epésuorasti (lisddmalla virtsaneritysti ja pienentdmélld plasmatilavuutta). Télldin plasman
reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys lisdédntyy, virtsaan erittyy enemmén kaliumia ja
seerumin kaliumpitoisuus pienenee.

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Imprida
HCT:n kéytosté essentiaaliseen verenpaineeseen kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa.. Ks.
kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Lineaarisuus
Amlodipiinilla, valsartaanilla ja hydroklooritiatsidilla on lineaarinen farmakokinetiikka.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Kun Imprida HCT -valmistetta annettiin normaaleille, terveille aikuisille suun kautta, amlodipiinin
huippupitoisuus saavutettiin 6-8 tunnissa, valsartaanin huippupitoisuus 3 tunnissa ja
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus 2 tunnissa. Iriprida HCT -valmisteen sisdltdimén amlodipiinin,
valsartaanin ja hydroklooritiatsidin imeytymisnopeus ja -laajuus ovat samat kuin silloin, jos
ladkeaineet annetaan erillisina.

Amlodipiini

Imeytyminen: Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jédlkeen amlodipiinin
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 6-12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hydtyosuuden on laskettu
olevan 64-80 %. Ruoan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hyotyosuuteen.

Jakautuminen: Jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet,
ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta ladkkeestd sitoutuu plasman proteiineihin.

Lddkeaineenvaihdunta: Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa
inaktiivisiksi metaboliiteiksi.

Eliminaatio: Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 30-50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan 7-8 vuorokauden
jatkuvan kéyton jélkeen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % kanta-aineena ja 60 %
metaboliitteina.

Valsartaani

Imeytyminen: Suun kautta otetun valsartaaniannoksen jilkeen valsartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 2-4 tunnin kuluessa. Keskiméérdinen absoluuttinen hyotyosuus on 23 %. Ruoka véhentdéa
valsartaanialtistusta (mitattuna AUC:114) noin 40 % ja huippupitoisuuksia plasmassa (Cx) noin 50 %,
vaikka 8 tuntia annoksen jilkeen ruokaa nauttineen ja paastonneen ryhmén valsartaanipitoisuudet ovat
samanlaisia. AUC:n vdhenemiseen ei kuitenkaan liity kliinisesti merkitsevda hoitotehon
heikkenemisti, ja valsartaania voidaan sen vuoksi ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.
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Jakautuminen: Valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimoannon jilkeen on noin 17 litraa,
mika tarkoittaa sitd, ettei valsartaani jakaudu laajalti kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti
seerumin proteiineihin (94-97 %), padasiassa seerumin albumiiniin.

Lddkeaineenvaihdunta: Valsartaani ei metaboloidu suuressa méarin, koska vain noin 20 % annoksesta
havaitaan metaboliitteina. Hydroksimetaboliittia, joka on farmakologisesti inaktiivinen, on 16ydetty
plasmasta alhaisina pitoisuuksina (alle 10 % valsartaanin AUC:std).

Eliminaatio: Valsartaani eliminoituu paiasiallisesti muuttumattomana ensisijaisesti ulosteeseen (noin
83 % annoksesta) ja virtsaan (noin 13 % annoksesta). Laskimoannon jélkeen valsartaanin
plasmapuhdistuma on noin 2 I/h ja munuaispuhdistuma 0,62 I/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta).
Valsartaanin puoliintumisaika on kuusi tuntia.

Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen: Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (t;x noin 2 tuntia).
Keskiméardinen AUC-arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen.

Ruokailulla on vdhéinen kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jossitikdan. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hyétyosuus on 70.%,

Jakautuminen: Néaenndinen jakautumistilavuus on 4-8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi
sitoutuu 40-70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, l&hinna albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy
my0s erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen.verrattuna plasmapitoisuuksiin.

Lddkeaineenvaihdunta: Hydroklooritiatsidi eliminoituu l&hinnd muuttumattomana yhdisteena.

Eliminaatio: Hydroklooritiatsidin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on
keskimiirin 6-15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetiikka ei muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja
kumuloituminen on minimaalista kerran pdivéssd annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneestd
hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa virtsaan. Ladke eliminoituu
munuaisteitse seké passiivisesti suodattumalila ettd munuaistubuluksissa tapahtuvan aktiivisen
erityksen avulla.

Erikoisryhmét
Lapsipotilaat (alle 18-vuotiaat)

Lapsipotilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.

ldkkddt (65-vuotiaat.tdi vanhemmat)

Plasman huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika nuorilla ja idkkéilla potilailla. Iakkailla
potilailla amlodipiinin puhdistuma niyttdd heikkenevin, mikd nostaa kdyrin alapuolisen alueen
(AUC) arvoja ja pidentédd eliminaation puoliintumisaikaa. Valsartaanin systeeminen AUC-keskiarvo
on idkkailla 70 % suurempi kuin nuorilla, minkd vuoksi annosta nostettaessa on noudatettava
varovaisuutta.

lakkailld systeeminen altistus valsartaanille on hieman suurentunut nuoriin verrattuna, mutta téll ei
ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkké&illd (seka
terveilld henkildilld ettd hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaachtoisilla.

Koska nuoret ja idkkaat sietdvit kolmesta lddkeaineesta koostuvan yhdistelméhoidon yhtéi hyvin,
normaaleja annostuksia suositellaan kéytettiavéksi (ks. kohta 4.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevasti amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Kuten voidaan
odottaa yhdisteeltd, jossa munuaispuhdistuman osuus on vain 30 % plasman kokonaispuhdistumasta,
munuaistoiminnan ja systeemisen valsartaanialtistuksen vélilla ei ole korrelaatiota.

Lievéd ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat voivat siksi saada tavanomaisen
aloitusannoksen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméérdiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-
arvo ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievista tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon
kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla on todettu AUC:n
suurentuneen kahdeksankertaiseksi. Imprida HCT-hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikeaa
munuaisten vajaatoiminta tai anuria tai jos potilas saa dialyysihoitoa (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minkd vuoksi
AUC lisddntyy noin 40—60 %. Keskimaérin lievéa tai kohtalaista kroonista maksasairautta
sairastavien potilaiden valsartaanialtistus (mitattuna AUC-arvoilla) on kaksi kertaa suurempi kuin
terveilla vapaaehtoisilla (iéin, sukupuolen ja painon suhteen samanlaisilla verrokeilla).
Valsartaanikomponentin vuoksi Imprida HCT:n kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta (katso kohdat 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Amlodipiini/Valsartaani/Hydroklooritiatsidi

Amlodipiinilla, valsartaanilla, hydroklooritiatsidilla, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmailld, amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmalla sekd amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmélld (Imprida HCT) aseilla eldinlajeilla tehdyissa prekliinisti
turvallisuutta selvittivissa erilaisissa tutkimuksissa ei todettu viitteitd systeemisesté tai kohde-
elintoksisuudesta, joka vaikuttaisi haitallis¢sti Imprida HCT -valmisteen kliiniseen kéyttoon ihmiselld.

Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméé tutkittiin rotilla enintién 13 viikkoa
kestaneissd prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa. Kuten osattiin odottaa, yhdistelma aiheutti veren
punasolumassan pienenemisti (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti ja retikulosyytit), seerumin
ureapitoisuuden suurenemista, seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista, seerumin
kaliumpitoisuuden suureneimista, munuaisten jukstaglomerulaarista (JG) hyperplasiaa ja rotan
rauhasmahan fokaalista eroosiota. Kaikki nima muutokset korjautuivat 4 viikon toipumisjakson
jélkeen, ja kaikkien niiden katsottiin olevan korostuneita farmakologisia vaikutuksia.

Yhdistelmén amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi geenitoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei
tutkittu, koska ndiden pitkdén markkinoilla olleiden valmisteiden vilisistd yhteisvaikutuksista ei ollut
viitteitd. Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin geenitoksisuus ja karsinogeenisuus on
kuitenkin tutkittu erikseen, eika téllaisia vaikutuksia ole havaittu.

Amlodipiini

Lisdéntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissa lisddantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjdidnnin heikkenemistd, kun kéytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméiisannokseen (mg/kg) nihden.
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Hedelméllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintdén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimmaéisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivéin ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimistdn
pinta-alaan (mg/m®) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja
testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien
spermatidien ja Sertolin solujen lukumééran vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirilla, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m”] 10 mg:n hoitoannokseen nihden) oli lihelld suurinta siedetty annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissa eiké
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Valsartaani

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa‘toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten péivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjddmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vihenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakdytidvan aukeaminen) viiviastymiseen (ks. kohta 4.6). Nami
rotalle annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m” -vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa-oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg).

Ei-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa suuret valsartaaniannokset (200-600 mg/kg) johtivat rotilla
veren punasoluarvojen (punasolut, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemiseen ja munuaisten
hemodynamiikassa havaittaviin muutoksiin (hieman suurentunut plasman ureapitoisuus, urosten
munuaistubulusten hypoplasia ja basofilia). Nama rotalle annetut annokset (200-600 mg/kg/vrk) ovat
mg/m” -vertailussa noin 6 ja 18 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia (laskelmissa
oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino 60 kg).

Marmoseteilla todettiin samanlaisilla annoksilla samankaltaisia, joskin vaikeampia muutoksia etenkin
munuaisissa, joissa muutokset johtivat nefropatiaan ja aiheuttivat urea- ja kreatiniiniarvojen
suurenemista.

Molemmilla lajeilla todettiin myds munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silld lddke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. Ihmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kéytettiessa
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei néhtévésti ole lainkaan merkitysté.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Pééllyste

Hypromelloosi

Makrogoli 4000

Talkki

Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoke (pakkauskoot)
PVC/PVDC-lapipainopakkaukset, Yhdessé lapipainopakkauksessa on 7, 10 tai 14 kalvopééllysteista
tablettia.

Pakkauskoot: 14, 28, 30, 56,90, 98 tai 280 kalvopaillysteista tablettia.

280 tabletin monipakkaukset, joissa 20 kartonkipakkausta, joissa kussakin 14 tablettia.
Perforoidut PVC/PVDC-yksittdisannoslépipainopakkaukset sairaalakéyttoon:
Pakkauskoot: 56, 98tai 280 kalvopaillysteistd tablettia

280 tabletin monipakkaukset, joissa 4 kartonkipakkausta, joissa kussakin 70 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/569/025-036

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

16.10.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistéd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopédillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti)

Ruskeankeltainen, soikeahko, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toiselia puolella merkintd
”NVR” ja toisella puolella ”VHL”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito korvaavana hoitona niilld aikuispotilailla, joiden verenpaine on jo
hallinnassa amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin (HCT) yhdistelmailld, kiytettyna joko
yksittéin tai yhdistelméhoitona, johon on lisétty yksi.yksittdinen valmiste.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu Imprida HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa, mieluiten aamuisin otettuna.

Ennen Imprida HCT -hoitoon siirtymistd potilaan verenpaineen tulisi olla hallinnassa valmisteen
sisdltdmilla vaikuttavilla aineilla, kun niitd kdytetdin samanaikaisesti vakiintuneilla annoksilla.
Imprida HCT -annoksen tule¢ perustua siirtymévaiheessa kéytdssé olleisiin vaikuttavien aineiden
annoksiin.

Imprida HCT -valmisteen suurin suositeltu annos on 10 mg/320 mg/25 mg.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievia tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen siséltdmén hydroklooritiatsidin vuoksi Imprida HCT on vasta-
aiheinenpotilaille, joilla on anuria (ks. kohta 4.3) ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.2).

Maksan vajaatoiminta

Valmisteen sisdltdmén valsartaanin vuoksi Imprida HCT -hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg lievéa tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla ei ole kolestaasia, joten Imprida HCT
ei sovi tdmén potilasryhmén hoitoon (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).
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Syddmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti

Imprida HCT -tablettien kédytostd, etenkin suurimmalla annoksella, on vihian kokemusta syddmen
vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Syddmen vajaatoimintaa ja
sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen, etenkin suurimmalla Imprida
HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg.

Idkkdcdt henkilot (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Iakkaiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan lukien verenpaineen tiheAmpaa
seurantaa, etenkin suurimmalla Imprida HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg, koska saatavilla oleva
tieto tdsséd potilasryhmaissé on rajoitettua.

Pediatriset potilaat
Imprida HCT:n kéytto ei ole tarkoituksenmukaista lapsipotilaille (alle 18-vuotiaille potilaille)
essentiaalisessa hypertensiossa.

Antotapa
Imprida HCT voidaan ottaa ruokailun yhteydessi tai tyhjdéin mahaan. Tabletit tulee nielld kokonaisina

veden kanssa aina samaan aikaan péivastd, mieluiten aamuisin.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille sulfonamidin johdannaisille,
dihydropyridiinijohdoksille tai apuaineille.

- Toinen tai kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4:6):

- Maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m2), anuria ja dialyysihoito.

- Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia tai oireinen hyperurikemia.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Natriumin puute ja/tai nestehukka

Liiallista hypotensiota, ortostaattinen hypotensio mukaan lukien, havaittiin kohtalaista tai vaikeaa
komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla tehdyssa kontrolloidussa tutkimuksessa

1,7 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320 mg/25 mg),
verrattuna 1,8 %:iin valsartaania/hydroklooritiatsidia (320 mg/25 mg) saaneista potilaista, 0,4 %:iin
amlodipiinia/valsartaania (10 mg/320 mg) saaneista potilaista ja 0,2 %:iin
hydroklooritiatsidia/amledipiinia (25 mg/10 mg) saaneista potilaista.

Natriumin puutteesta ja/tai nestehukasta kérsivilla potilailla, kuten suuria diureettiannoksia saavilla
potilailla, voi ilmeta symptomaattista hypotensiota Imprida HCT -hoidon aloittamisen jélkeen.
Imprida HCT -valmistetta tulee kiyttdd vasta sen jélkeen kun olemassa oleva natriumin puutos ja/tai
nestehukka on korjattu.

Jos Imprida HCT -hoidon aikana ilmenee voimakasta hypotensiota, potilas on laitettava selédlleen ja
tarvittaessa annettava hénelle laskimoon normaalia suolaliuosta. Hoitoa voidaan jatkaa, kun
verenpaine on taas vakaa.

Seerumin elektrolyyttimuutokset

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmisteella tehdyssd kontrolloidussa tutkimuksessa 320 mg:n valsartaaniannoksen ja
25 mg:n hydroklooritiatsidiannoksen vastakkaiset vaikutukset seerumin kaliumpitoisuuteen ldhes
tasapainottivat toistensa vaikutuksen monilla potilailla. Muilla potilailla jommankumman vaikutus
saattoi olla hallitsevampi. Mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi tulee seerumin
elektrolyytit méérittdd asianmukaisin véliajoin.
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Seerumin elektrolyytti-, ja etenkin kaliumarvot, on méaritettava sddnnollisesti asianmukaisin véliajoin
mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi erityisesti, jos potilaalla on muita riskitekijoita,
kuten munuaisten toiminnan heikkenemisté, hoito muilla ladkevalmisteilla tai hdnelld on aiemmin
esiintynyt elektrolyyttihdirioita.

Valsartaani

Kaliumlisien, kaliumia sdistdvien diureettien, kaliumia sisiltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -hoito tulee aloittaa vasta sen jélkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevéd hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan menetysta aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminnassa. Jos
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia Imprida HCT —hoito on keskeytettiva kunnes
kaliumtasapaino on korjautuu ja on vakaa.

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon liittyy neurologisia oireita {pahoinvointia, lisdéntyvai
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaa vasta sen jilkeen, kun
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Imprida HCT -hoidon aikana ilmenee vakavaa tai
nopeasti kehittyvad hyponatremiaa, on hoito keskeytettidva kunnes normaali natriumtasapaino on
saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seuratasdannoéllisesti elektrolyyttihdirididen varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuiassairautta poteville. Kun Imprida
HCT -ladkitystd annetaan munuaisten vajadtoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdénnéllistd
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien {(mukaan lukien kalium) seka kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuuksien seurantaa. Imprida HCT:n kdyttd on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien, anuriasta kirsivien tai dialyysihoitoa saavien potilaiden hoidossa (ks.
kohta 4.3).

Imprida HCT -annosta‘eijtarvitse muuttaa, kun valmistetta annetaan lievéa tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (GFR &30 ml/min/1,73 m2) sairastaville potilaille.

Munuaisvaltimoiden ahtauma
Tietoja Imprida HCT -valmisteen kaytostd potilailla, joilla on toisen tai kummankin tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtauma, ei ole saatavilla.

Munuaisensiirto
Toistaiseksi Imprida HCT -valmisteen turvallisesta kdytdstd munuaisensiirtopotilailla ei ole
kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

Valsartaani eliminoituu pééasiallisesti muuttumattomana sapen kautta, kun taas amlodipiini
metaboloituu voimakkaasti maksassa. Jos potilas sairastaa lievéa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa ilman kolestaasia, suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg, joten Imprida HCT ei
sovellu tille potilasryhmalle (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).
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Sydédmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti
Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén inhibition seurauksena munuaisten toimintamuutoksia

voidaan ennakoida niille alttiilla potilailla. Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
joiden munuaistoiminta voi riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén toiminnasta, ACE:n
estdjien kayttoon on liittynyt oliguriaa ja/tai progressiivista atsotemiaa ja (harvoin) akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa ja/tai kuolema. Vastaavia tapauksia on raportoitu valsartaanilla.

Pitkdaikaisessa lumekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) potilaat, jotka sairastivat
NYHA-luokitusten III ja IV mukaista syddmen vajaatoimintaa, jonka syy ei ollut iskeeminen,
amlodipiini yhdistettiin lisddntyneisiin ilmoituksiin keuhkoddeemasta, vaikka merkittidvaé eroa
syddmen vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantumisessa ei havaittu lumeldikkeeseen verrattuna.

Sydidmen vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen,
etenkin suurinta Imprida HCT -annosta, 10 mg/320 mg/25 mg kiytettiessd, koska nédiden
potilasryhmien hoidosta on vihén tietoa.

Aortta ja mitraalildppéstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia

Kuten kaikkia verisuonia laajentavia lddkeaineita kiytettdessd, erityistd varovaisuutta tulee noudattaa
hoidettaessa aortta- tai mitraalistenoosia tai obstruktiivista hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavia
potilaita.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini 11
-reseptorin salpaajia kiyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini ITsreseptorin salpaajien kayttod pidetd
valttaméattoméni. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Primaari hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavia pofilaita ei tule hoitaa valsartaanilla, joka on
angiotensiini Il -antagonisti, koska perussairaus vaikuttaa heidén reniini-angiotensiinijarjestelméénsa.
Imprida HCT -tabletteja ei siksi suositella’télle potilasryhmaille.

Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, myos hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemisté lupus
erythematosusta tai johtavan-sen aktivoitumiseen.

Muut aineenvaihduntahdiriot

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli-, triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabetesliékkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa.

Sisdltdamansé hydroklooritiatsidin vuoksi Imprida HCT on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessd. Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vihentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa sekd
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vihentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapéisti ja lievéd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héairiota.
Imprida HCT vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia ja sitd on kéytettidvé vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Imprida HCT —hoito tulee keskeyttd4, jos
hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa
on seurattava séddnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa liittyé piilevéan
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.
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Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kdyton yhteydesséd on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos Imprida
HCT -hoidon aikana ilmenee valoherkkyyttd, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidetddn tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevid myopiaa seké akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
niodntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoon hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvdan nion menetykseen.

Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallista tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silmidnpainetta ei saada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

Yleistd

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt yliherkkyyttd'muille angiotensiini
II -antagonisteille. Hydroklooritiatsidin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski suurenee, jos
potilaalla on allergia tai astma.

lakkaat henkildt (65-vuotiaat ja vanhemmat)

ldkkéiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan-lukien verenpaineen tiheimpaé
seurantaa, etenkin suurimmalla Imprida HCT -annoksella 10/mg/320 mg/25 mg, koska tissd
potilasryhmaissé saatavilla oleva tieto on véhaista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Imprida HCT -valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa selvittivid
varsinaisia tutkimuksia. Siksi tdssé kohdassa esitetddn yhteisvaikutustiedot vain yksittéisista

vaikuttavista aineista.

On kuitenkin térkedd huomioida, ettd Imprida HCT saattaa voimistaa muiden verenpainelddkkeiden
verenpainetta alentavaa vaikutusta.
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Samanaikaista kdyttoa ei suositella

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus
HCT yhteisvaikutuksia
-valmisteen seuraavien
yksittiinen liddkeaineiden kanssa
vaikuttava
aine
Valsartaani  Litium Ohimenevai seerumin litiumpitoisuuksien nousua ja
ja toksisuutta on raportoitu samanaikaisessa kiytossd ACE:n
hydrokloori- estdjien ja tiatsidien, kuten hydroklooritiatsidin, kanssa.
tiatsidi Vaikka valsartaanin ja litiumin yhteiskdytosta ei ole
kokemuksia, yhdistelméda ei suositella. Jos yhdistelmé
katsotaan tarpeelliseksi, seerumin litiumtasojen
huolellinen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.4).
Valsartaani  Kaliumia sadstavét Jos kaliumarvoihin vaikuttava ladke katsotaan
diureetit, kaliumlisa, valttdimattoméaksi valsartaanin kanssa, plasman
kaliumia sisaltavat kaliumarvojen tihedé seurantaa suositellaan.
suolan korvikkeet ja
muut aineet, jotka
voivat nostaa
kaliumarvoja
Amlodipiini  Greippi tai Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei
greippimehu suositella, koska sen biologinen hy6tyosuus voi suurentua

joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentavan
vaikutuksen voimistumisen.

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kiaytossa

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus

HCT yhteisvaikutuksia

-valmisteen seuraavien ldikeaineiden

yksittiinen  kanssa

vaikuttava

aine

Amlodipiini  CYP3A4-estajit Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden

(esim. ketokonatsoli,

itrakonatsoli, ritonaviiri)

tai kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (proteaasin
estdjit, atsoliryhmén sienilddkkeet, makrolidit,
kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili
tai diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittavaa
amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus
saattaa olla voimakkaampi idkkailla potilailla. Néin
ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen
muuttaminen voivat olla tarpeen.

CYP3A4-indusoijat

CYP3A4:n induktoreiden vaikutuksesta

(antikonvulsantit [esim.
karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, primidoni],
rifampisiini, Hypericum
perforatum [mékikuismal))

amlodipiiniin ei ole tietoa. CYP3A4:n induktoreiden
(esim. rifampisiini, mikikuisma) samanaikainen
kéyttod saattaa pienentdd amlodipiinin pitoisuutta
plasmassa. Varovaisuutta on noudatettava
kéytettidessd amlodipiinia yhdessd CYP3A4:n
induktoreiden kanssa.
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Simvastatiini

Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen yhteiskaytto
simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a suurempaan
simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkéaan
simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin paivittdisannos
suositellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia
kayttavilla potilailla.

Dantroleeni (infuusio)

Eldimia hoidettaessa on havaittu kuolemaan
johtaneita kammiovarindita ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille
annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan
salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa
on syyta vilttdad hoidettaessa potilaita, jotka ovat
alttiita malignille hypertermialle tai joilla on maligni
hypertermia.

Valsartaani  Steroideihin kuulumattomat ~ Tulehduskipuldédkkeet saattavat heikentid sekd
ja tulehduskipulddkkeet angiotensiini I -antagonistien ettd
hydrokloori-  (NSAIDit) mukaan lukien hydroklooritiatsidin verenpainetta alentavaa
tiatsidi selektiiviset syklo- vaikutusta, kun niitd kéytetddn samanaikaisesti.
oksygenaasin estdjdt (COX-  Liséksi Imprida HCT -tablettien ja
2-estdjdt), tulehduskipuldédkkeiden samanaikainen kéytto
asetyylisalisyylihappo saattaa heikentdd munuaistoimintaa ja nostaa
(> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset  seerumin kaliumarvoja. Sen vuoksi suositellaan
steroideihin kuulumattomat ~ munuaistoiminnan seurantaa hoidon alussa samoin
tulehduskipulddkkeet kuin potiladn riittdvii nesteytysti.
Valsartaani  Sisddnottokuljettajaproteiini  IThmisen maksakudoksella tehdyt in vitro
n (rifampisiini, siklosporiini)  tutkimukset viittavat siihen, ettd valsartaani on
tai maksan sisddnottokuljettajaproteiinin OATP1B1:n
effluksikuljettajaproteiinin ja maksan effluksikuljettajaproteiinin MRP2:n
(ritonaviiri) estdjdt substraatti. Sisddnottokuljettajaproteiinin estdjien
(rifampisiini, siklosporiini) tai
effluksikuljettajaproteiinin estéjien (ritonaviiri)
yhteiskdytto saattaa suurentaa valsartaanin
systeemisti altistusta.
Hydrokloori-  Alkoholi, barbituraatit tai Tiatsididiureettien yhteiskdytté muiden
tiatsidi narkoottiset aineet verenpainetta alentavien aineiden kanssa (esim.

aineet, jotka vihentévit keskushermoston
sympaattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat
suoraa vasodilataatiota) voi vahvistaa ortostaattista
hypotensiota.

Amantadiini

Tiatsidit, myds hydroklooritiatsidi, saattavat
suurentaa amantadiinin aiheuttamien
haittavaikutusten riskia.

Antikolinergiset aineet ja
muut suoliston motiliteettiin
vaikuttavat lddkevalmisteet

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni)
véhentdvét ruoansulatuskanavan motiliteettia ja
hidastavat mahan tyhjenemisti, mik& saattaa
suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista
hyotyosuutta. Kidnteisesti oletetaan, ettd
prokineettiset aineet, kuten sisapridi, voivat
pienentéd tiatsidi-tyyppisten diureettien biologista
hy6tyosuutta.

Diabeteslidkkeet (esim.
insuliini ja suun kautta
otettavat diabetesladkkeet)

Tiatsidit voivat muuttaa glukoosinsietoa.
Diabeteslddkkeen annoksen muuttaminen saattaa
olla tarpeen.
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—  Metformiini

Metformiinin kdytdssi on noudatettava
varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidin kdytt6on
mahdollisesti liittyvd munuaistoiminnan
heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin
riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto
samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit
kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykeemisté vaikutusta.

Siklosporiini

Samanaikainen siklosporiinihoito voi suurentaa
hyperurikemian ja kihdin tyyppisten
komplikaatioiden riskii.

Sytotoksiset aineet

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat
heikentdd sytotoksisten aineiden (esim.
syklofosfamidin, metotreksaatin) erittymisti
munuaisteitse ja voimistaa niiden
myelosuppressiivista vaikutusta,

Digitalisglykosidit

Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyé
hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, jotka
suurentavat potilaan alttiutta digitaliksen
aiheuttamille syddmen rytmihiiridille.

Jodipitoiset varjoaineet

Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa
akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid etenkin,
jos jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee
nesteyttdd Hyvin ennen valmisteen antoa.

loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli vihentda
tiatsididiureettien, mukaanlukien
hydroklooritiatidin, imeytymisti. Tdmén johdosta
tiatsididiureettien teho saattaa jaada alle
terapeuttisen vaikutustason. Kuitenkin
hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun
porrastaminen siten, ettd hydroklooritiatsidi
annostellaan véhintdén 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia
resiinin annostelun jélkeen, mahdollisesti minimoisi
interaktion.

Seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikustavat lddkkeet

Kaliumin erittymista virtsaan lisddvien diureettien,
kortikosteroidien, ulostuslddkkeiden,
adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH),
amfoterisiinin, karbenoksolonin, G-penisilliinin,
salisyylihappojohdosten tai rytmihiiridladkkeiden
yhteiskdyttd voi voimistaa hydroklooritiatsidin
hypokaleemista vaikutusta. Plasman
kaliumpitoisuuksia on aiheellista seurata, jos
potilaalle madrdtadn nditd ladkevalmisteita yhdessa
amlodipiinin/valsartaanin/hydroklooritiatsidin
kanssa.

Seerumin
natriumpitoisuuteen
vaikuttavat lddkeaineet

Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi lisdéntya
yhteiskéytdssé sellaisten lddkeaineiden kuten
antidepressanttien, antipsykoottien, antiepileptisten
aineiden, jne. kanssa. Ndiden lddkkeiden
pitkdaikaisessa kéytdssé on noudatettava
varovaisuutta.
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Lddkeaineet, jotka voivat
aiheuttaa kddntyvien kdrkien
takykardiaa

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatsidia tulisi
kéayttdd varoen yhdessé sellaisten lddkeaineiden
kanssa, jotka voivat aiheuttaa kdéntyvien kérkien
takykardiaa, erityisesti ryhmaén la ja ryhmén III
rytmihéiridladkkeiden ja joidenkin antipsykoottien
kanssa.

Kihtilddkkeet (probenesidi,
sulfinpyratsoni ja
allopurinoli)

Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehka
muuttaa, silld hydroklooritiatsidi voi suurentaa
seerumin virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai
sulfinpyratsonin annostusta tulee ehké suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto
samanaikaisesti allopurinolin kanssa saattaa lisdta
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Metyylidopa

Yksittdisissé tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen
hemolyyttistd anemiaa potilailla, jotka ovat
kéiyttdneet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja
metyylidopaa.

Nondepolarisoivat
luustolihasrelaksantit (esim.
tubokurariini)

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat
kurarejohdosten vaikutusta.

Muut verenpainetta alentavat
lddkkeet

Tiatsidit lisddvit muiden verenpainelddkkeiden
(esim. guanetidiinin; metyylidopan, beetasalpaajien,
vasodilaattoreiden; kalsiumkanavan salpaajien,
ACE:n estdjien; ATR-salpaajien ja suorien
reniininestdjien [DRI]) verenpainetta alentavaa
vaikutusta

Vasoaktiiviset amiinit (esim.
noradrenaliini, adrenaliini)

Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta
vasoaktiivisille amiineille kuten noradrenaliinille.
Tamaén vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma
eikd se estd niiden kayttoa.

D-vitamiini ja kalsiumsuolat

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin
ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
kalsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin
kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
Tiatsididiureettien samanaikainen kiyttd voi johtaa
hyperkalsemiaan potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut hyperkalsemiaa (esim. lisékilpirauhasen
liikkatoiminnan, maligniteetin tai D-
vitamiinivélitteisen tilan vuoksi) lisddmalla
kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissi.
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Ei yhteisvaikutuksia

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus
HCT yhteisvaikutuksia
-valmisteen seuraavien
yksittiinen liddkeaineiden kanssa
vaikuttava
aine
Valsartaani  Muut Valsartaanihoidossa kliinisesti merkitsevid
(simetidiini, varfariini,  yhteisvaikutuksia ei ole havaittu seuraavien aineiden
furosemidi, digoksiini,  kanssa: simetidiini, varfariini, furosemidi, digoksiini,
atenololi, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amlodipiini,
indometasiini, glibenklamidi.
hydroklooritiatsidi,
amlodipiini, Osalla néista lddkeaineista saattaa esiintya
glibenklamidi) yhteisvaikutuksia Imprida HCT -valmisteen
hydroklooritiatsidiaineosan kanssa (ks.
hydroklooritiatsidiin liittyvét yhteisvaikutukset).
Amlodipiini  Muut Kliinisissé yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei

vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin eika
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
Amlodipiini

Amlodipiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei-ole varmistettu. Eldinkokeissa havaittiin
lisdéntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Amlodipiinin kéytto4 raskausaikana
suositellaan vain, jos turvallisempaa hoitovaihtoehtoa ei ole tai jos sairaus itsessdén aiheuttaa
suuremman riskin didille ja sikiolle.

Valsartaani

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod ensimmdiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella

(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il ~reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estijille
ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana lisda sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét
kuitenkaan ole vakuuttavia, mutta pienti riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini 11
-reseptorin salpaajien kéyttoon liittyvésta riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten

tuloksia, mutta niiden ladkkeiden kdyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini
II -reseptorin salpaajia kdyttdvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttod pideta
vélttdmattoménad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini I -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden méédra pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdd ja voi ilmeté hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
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Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 11
-reseptorin salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultradénitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava
huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi
Hydroklooritiatsidin kiytostd raskauden ja etenkin sen ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana on
vain rajallisesti kokemusta. Eldinkokeet ovat riittdméttomia.

Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan. Hydroklooritiatsidin vaikutusmekanismin vuoksi sen kaytto
toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana saattaa vaarantaa sikion ja istukan perfuusion ja
aiheuttaa sikiolle ja vastasyntyneelle esimerkiksi ikterusta, elektrolyyttitasapainon héiriditd,ja
trombosytopeniaa.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT —valmisteen kdytostd raskauden aikana ei ole kokemusta. Yhdistelmén vaikuttavista
aineista olevaan tietoon perustuen Imprida HCT:n kiytto4 ei suositella raskauden-ensimmaéisen
kolmanneksen aikana ja sen kdyttd on vasta-aiheista raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen
aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Valsartaanin ja/tai amlodipiinin kaytdstd imetyksen aikana ei olé tietoa. Hydroklooritiatsidi erittyy

pienind médrind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidiannoksetwoivat aiheuttaa voimakasta
virtsaneritystd ja siten estdd maidon tuotantoa. Imprida HCT -valmisteen kayttdd imetyksen aikana ei
suositella. Jos Imprida HCT-hoitoa kéytetiddn imetysaikana, on annostus pidettivd mahdollisimman
pienend. Tamé koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelmallisyys
Imprida HCT:lla ei ole suoritettu kliinisid hedelmallisyystutkimuksia.

Valsartaani

Valsartaanilla ei esiintynyt haitallisia‘vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisddntymiskykyyn suun
kautta annetuilla annoksilla 200:mg/kg/vrk saakka. Tdma annos on kuusinkertainen ihmiselle
suositeltuun enimmiisannokseen (mg/m’) nihden (laskelmat perustuvat 60 kg:n painoiselle potilaalle
suun kautta annettavaan.annokseen 320 mg/vrk).

Amlodipiini

biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittdmattomat. Yhdessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Ajettaessa

tai koneita kdytettdessd on otettava huomioon, ettd valmiste voi joskus aiheuttaa heitehuimausta tai
vasymysti.
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4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa esitetty Imprida HCT -valmisteen turvallisuusprofiili perustuu Imprida HCT -valmisteella
tehtyihin kliinisiin 1d4ketutkimuksiin ja sen erillisten aineosien, amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin, turvallisuustietoihin.

Imprida HCT -valmisteeseen liittyvét tiedot

Imprida HCT -valmisteen turvallisuutta on arvioitu sen enimmaéisannoksella 10 mg/320 mg/25 mg
yhdessé kontrolloidussa lyhytkestoisessa (8 viikkoa) kliinisessd tutkimuksessa 2 271 potilaalla, joista
582 sai valsartaania yhdistelménd amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin kanssa. Haittavaikutukset olivat
yleensi lievid ja luonteeltaan ohimenevii ja edellyttivét vain harvoin hoidon keskeyttdmistd. Téssa
aktiiviaineella kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa yleisimpié haittavaikutusten vuoksi Imprida
HCT -hoidon keskeyttdmiseen johtaneita syitéd olivat huimaus ja hypotensio (0,7 %).

Téssa 8 viikkoa kestdneessé kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa ei havaittu merkittévid uusia tai
odottamattomia haittavaikutuksia kolmesta lddkeaineesta koostuvan hoidon yhteydessé verrattuna
monoterapiaan tai kahdesta aineosasta koostuvaan hoitoon liittyviksi tiedettyihin haittavaikutuksiin.

8 viikkoa kesténeessé kontrolloidussa tutkimuksessa Imprida HCT —valmisteen kdyton yhteydessd
havaitut laboratoriotulosten muutokset olivat lieviéd ja yhdenmukaisia monoterapiana kaytettyjen
ladkeaineiden farmakologisten mekanismien kanssa. Valsartaanin kuulurhinen kolmesta lddkeaineesta
koostuvaan yhdistelméén lievensi hydroklooritiatsidin hypokaleemista vaikutusta.

Seuraavat MedDRA-elinjdrjestelméluokituksen mukaisesti luetéliut haittavaikutukset ja niiden
esiintymistiheydet koskevat Imprida HCT -valmistetta (amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi)
sekd amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia yksinaéan.

Hyvin yleinen: > 1/10; yleinen: > 1/100, < 1/10; melko-harvinainen: > 1/1 000, < 1/100; harvinainen:
> 1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinainen: < 1/10 000, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

MedDRA- Haittavaikutus Esiintymis-
elinluokitus- tiheys
jarjestelmi Imprida Amlodipiini | Valsartaani HCT
HCT
Veri ja imukudos | Agranulosytoost, - - - Hyvin
luuydinlama harvinainen
Hemoglobiiniarvojen ja - - Tuntematon -
hematokriitin pieneneminen
Hemolyyttinen anemia - - - Hyvin
harvinainen
Leukopenia - Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen
Neutropenia -- -- Tuntematon --
Trombosytopenia, johon - Hyvin Tuntematon | Harvinainen
joskus liittyy purppuraa harvinainen
Aplastinen anemia -- -- -- Tuntematon
Immuuni- Yliherkkyys - Hyvin Tuntematon Hyvin
jarjestelma harvinainen harvinainen
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Aineenvaihdunta | Ruokahaluttomuus Melko - - -
ja ravitsemus harvinainen
Hyperkalsemia Melko - - Harvinainen
harvinainen
Hyperglykemia - Hyvin - Harvinainen
harvinainen
Hyperlipidemia Melko -- -- -
harvinainen
Hyperurikemia Melko - - Yleinen
harvinainen
Hypokloreeminen alkaloosi - - - Hyvin
harvinainen
Hypokalemia Yleinen - - Hyvin
yleinen
Hypomagnesemia -- - - Yleinen
Hyponatremia Melko - - Yleinen
harvinainen
Diabeteksen metabolisen - - - Harvinainen
tasapainon heikkeneminen
Psyykkiset Masentuneisuus -- - - Harvinainen
hairidt Unettomuus/unih&iriot Melko Melkeo -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Mielialan vaihtelut - Melko -
harvinainen
Hermosto Koordinaatiokyvyn Melko - - -
poikkeavuudet harvinainen
Huimaus Yleinen Yleinen - Harvinainen
Asentohuimaus, Melko -- -- --
rasitushuimaus harvinainen
Makuhéirio Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Ekstrapyramidaali- - Tuntematon - -
oireyhtyma
Péadnsarky Yleinen Yleinen - Harvinainen
Hypertonia - Hyvin - -
harvinainen
Letargia Melko - - -
harvinainen
Paréstesiat Melko Melko - Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Perifeerinen neuropatia, Melko Hyvin - -
neuropatia harvinainen | harvinainen
Uneliaisuus Melko Yleinen - -
harvinainen
Py6rtyminen Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Vapina - Melko - -
harvinainen
Silmat Akuutti -- -- -- Tuntematon
ahdaskulmaglaukooma
N&aon heikkeneminen Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
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Kuulo ja Tinnitus - Melko - -
tasapainoelin harvinainen
Vertigo Melko - Melko -
harvinainen harvinainen
Sydéin Syddmentykytys -- Yleinen - -
Takykardia Melko - - -
harvinainen
Syddmen rytmihairiét (kuten - Hyvin - Harvinainen
bradykardia, harvinainen
kammioperdinen takykardia
ja eteisvirind)
Sydéaninfarkti - Hyvin - -
harvinainen
Verisuonisto Punoitus -- Yleinen - -
Hypotensio Yleinen Melko - -
harvinainen
Ortostaattinen hypotensio Melko - - Yleinen
harvinainen
Laskimotulehdus, Melko -- -- --
laskimotukkotulehdus harvinainen
Verisuonitulehdus - Hyvin Tuntematon -
harvinainen
Hengityselimet, | Yska Melko Hyvin Melko -
rintakehé ja harvinainen| harvinainen | harvinainen
vélikarsina Hengenahdistus Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Hengitysvaikeus, - - - Hyvin
keuhkoedeema, pneumoniitti harvinainen
Nuha - Melko - -
harvinainen
Kurkun arsytys Melko - - -
harvinainen
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Ruoansulatus- Epédmiellyttdva tunne Melko Yleinen Melko Harvinainen
elimisto vatsassa, yldvatsakipu harvinainen harvinainen
Hengityksen haju Melko - - -
harvinainen
Suolentoiminnan muutokset -- Melko -- --
harvinainen
Ummetus -- -- -- Harvinainen
Ruokahalun viheneminen -- -- -- Yleinen
Ripuli Melko Melko -- Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Suun kuivuminen Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Dyspepsia Yleinen Melko -- -
harvinainen
Mahatulehdus - Hyvin - -
harvinainen
Ienten liikakasvu - Hyvin - -
harvinainen
Pahoinvointi Melko Yleinen -- Yleinen
harvinainen
Haimatulehdus - Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen
Oksentelu Melko Melko -- Yleinen
harvinainen_| harvinainen
Maksa ja sappi Maksaentsyymiarvojen, - Hyvin Tuntematon -
my0s seerumin bilirubiinin, harvinainen
suureneminen
Hepatiitti - Hyvin - -
harvinainen
Intrahepaattinen kolestaasi, - Hyvin - Harvinainen
ikterus harvinainen
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Iho ja Alopesia - Melko -
ihonalainen harvinainen
kudos Angioedeema - Hyvin Tuntematon -
harvinainen
Lupus erythematosuksen - - - Hyvin
kaltaiset reaktiot ihossa, harvinainen
thon lupus
erythematosuksen uudelleen
aktivoituminen
Erythema multiforme - Hyvin - Tuntematon
harvinainen
Eksanteema -- Melko -- --
harvinainen
Liikahikoilu Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Valoyliherkkyysreaktiot* -- - - Harvinainen
Kutina Melko Melko Tuntematon --
harvinainen | harvinainen
Purppura - Melko - Harvinainen
harvinainen
Ihottuma -- Melko Tuntematon Yleinen
haryinainen
Thon varimuutos -- Melko -- --
harvinainen
Nokkosihottuma ja muut - Hyvin - Yleinen
ihottumamuodot harvinainen
Nekrotisoiva vaskuliitti ja “ - - Hyvin
toksinen epidermaalinen harvinainen
nekrolyysi
Luusto, lihakset | Nivelkipu - Melko - -
ja sidekudos harvinainen
Selkdkipu Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Nivelturvotus Melko -- -- --
harvinainen
Lihaskouristukset Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen | harvinainen
Lihasheikkous Melko -- -- --
harvinainen
Lihassarky Melko Melko Tuntematon -
harvinainen | harvinainen
Raajojen kipu Melko - - -
harvinainen
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Munuaiset ja Seerumin Melko - Tuntematon -
virtsatiet kreatiniinipitoisuuden harvinainen
suureneminen
Virtsaamishairiot Melko
harvinainen
Tihentynyt virtsaamistarve - Melko - -
yolla harvinainen
Tiheédvirtsaisuus Yleinen Melko
harvinainen
Munuaisten toimintahiirid -- - - Tuntematon
Akillinen munuaisten Melko - - Tuntematon
vajaatoiminta harvinainen
Munuaisten vajaatoiminta ja - - Tuntematon | Harvinainen
toiminnan heikkeneminen
Sukupuolielimet | Impotenssi Melko Melko -- Yleinen
jarinnat harvinainen | harvinainen
Gynekomastia Melko - -
harvinainen
Yleisoireet ja Kévelykyvyttomyys, Melko - - -
antopaikassa kivelyn héiriot harvinainen
todettavat haitat | Astenia Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen | haryinainen
Epémiellyttéva olo, Melko Melko - -
huonovointisuus harvinainen_| harvinainen
Uupumus Yleinen Yleinen Melko -
harvinainen
Muu kuin sydénperdinen Meiko Melko - -
rintakipu harvinainen | harvinainen
Turvotus Yleinen Yleinen - -
Kipu - Melko - -
harvinainen
Kuume -- -- -- Tuntematon
Tutkimukset Lipidipitoisuuden - Hyvin
suureneminen yleinen
Veren ureatyppipitoisuuden Melko - - -
suureneminen harvinainen
Veren Melko - -
virtsahappopitoisuuden harvinainen
suureneminen
Glukoosivirtsaisuus Harvinainen
Seerumin kaliumpitoisuuden Melko - - -
pieneneminen harvinainen
Seerumin kaliumpitoisuuden -- -~ Tuntematon -
suureneminen
Painon nousu Melko Melko -~ -
harvinainen | harvinainen
Painon lasku -- Melko -~ -
harvinainen

* Ks. kohta 4.4 Valoyliherkkyys
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4.9 Yliannostus

Oireet

Imprida HCT -valmisteen yliannostuksesta ei ole kokemuksia. Valsartaanin yliannostuksen yleisin
oire on mahdollisesti korostunut hypotensio, johon liittyy heitehuimausta. Amlodipiinin yliannostus
voi johtaa perifeeristen verisuonten liialliseen laajenemiseen ja mahdollisesti reflektoriseen
takykardiaan. Joissakin tapauksissa amlodipiinin kidyton yhteydessé on raportoitu tuntuvaa ja
mahdollisesti pitkittynyttd systeemistd hypotensiota, kuten kuolemaan johtava sokki.

Hoito

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmisteen aiheuttama kliinisesti merkitsevd hypotensio vaatii aktiivista
kardiovaskulaarista hoitoa mukaan lukien tihed sydén- ja hengitystoimintojen tarkkailu, raajojen
nostaminen sekd verenkierron nesteméérén ja erittyvan virtsamdarin seuranta. Verisuonia supistava
ladkeaine voi olla avuksi verisuonitonuksen ja verenpaineen palauttamisessa entiselleen, jos sen
kaytolle ei ole esteitd. Laskimoon annettu kalsiumglukonaatti voi auttaa hoidettaessa
kalsiuminestdjien vaikutuksia.

Amlodipiini

Jos tabletti on juuri otettu, oksentamista tai vatsahuuhtelua voidaan harkita..On osoitettu, etti
aktiivihiilen antaminen terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa amlodipiinitabletin ottamisen
jilkeen hidastaa merkitsevésti amlodipiinin imeytymista.

Amlodipiini ei todenndkdisesti poistu elimistdstd hemodialyysin avulla.

Valsartaani
Valsartaani ei todennékoisesti poistu elimistostd hemodialyysin avulla.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin yliannokseen liittyy elektrolyyttivajetta (hypokalemia, hypokloremia) sekd
liiallisesta diureesista aiheutuvaa hypovolemiaal Yliannoksen yleisimmit oireet ja merkit ovat
pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi atheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kéytettyihin digitalisglykosideihin tai tiettyihin syddmen rytmihéirioladkkeisiin
liittyvid rytmihdirioita.

Ei tiedetd, missd méadrin hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini Il -antagonistit (valsartaani) dihydropyridiinijohdannaisten
yhdistelméivalmisteet (amlodipiini) ja tiatsididiureetit (hydroklooritiatsidi), ATC-koodi: C09DX01
valsartaani, amlodipiini ja hydroklooritiatsidi.

Imprida HCT -valmisteessa on yhdistettyné kolme verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden toisiaan
tdydentdvit mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista verenpainetta: amlodipiini kuuluu

kalsiuminestdjien, valsartaani angiotensiini Il -antagonistien ja hydroklooritiatsidi tiatsididiureettien
ladkeryhméén. Néiden aineiden yhdistelma lisdé antihypertensiivistd vaikutusta.
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Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmistetta tutkittiin hypertensiivisilld potilailla kaksoissokkoutetussa, aktiiviaineella
vertaillussa tutkimuksessa. Yhteensd 2 271 kohtalaista tai vaikeaa verenpainetautia sairastavaa
potilasta (keskimadrdinen l&htotilanteen systolinen/diastolinen verenpaine oli 170/107 mmHg) sai
hoitoa yhdistelmilld amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartaani/hydroklooritiatsidi 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani 10 mg/320 mg tai
hydroklooritiatsidi/amlodipiini 25 mg/10 mg. Potilaiden hoito aloitettiin tutkimuksen alussa heidén
hoitoyhdistelménsé pienemmilld annoksilla, ja annos titrattiin varsinaiseen hoitoannokseen viikkoon 2
mennessé.

Viikolla 8 todettiin systolisen/diastolisen verenpaineen alentuneen keskiméérin 39,7/24,7 mmHg
Imprida HCT -hoidon yhteydessd, 32,0/19,7 mmHg yhdistelmalld valsartaani/hydroklooritiatsidi,
33,5/21,5 mmHg yhdistelmilld amlodipiini/valsartaani ja 31,5/19,5 mmHg yhdistelméalla
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Kolmesta lddkeaineesta koostuva yhdistelmihoito alensi diastolista ja
systolista verenpainetta tilastollisesti tehokkaimmin verrattuna kolmeen kahdesta lddkeaineesta
koostuvaan yhdistelméihoitoon. Systolinen/diastolinen verenpaine aleni Imprida HCT -hoidon
yhteydessa 7,6/5,0 mmHg enemmain kuin yhdistelmalla valsartaani/hydroklooritiatsidi, 6,2/3,3 mmHg
enemmén kuin yhdistelmélld amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg enemmén Xuin yhdistelmélla
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Verenpainetta alentava kokonaisteho saavutettiiri; kun suurinta
Imprida HCT -annosta oli kéytetty kahden viikon ajan. Potilaista tilastollisesti-saurempi osa sai
verenpaineen hallintaan (< 140/90 mmHg) Imprida HCT -hoidolla (71 %). verrattuna kolmeen
kahdesta lddkeaineesta koostuvaan yhdistelmahoitoon (45-54 %) (p <'0;0001).

283 potilaan alaryhmissé, jossa keskityttiin verenpaineen ambulatoriseen seurantaan, 24 tunnin
aikana mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa‘havaittiin kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevisti parempi verenpaineen aleneminen kolmesta lddkeaineesta koostuvalla yhdistelmélla
kuin yhdistelmillé valsartaani/hydroklooritiatsidi, valsartaani/amlodipiini ja
hydroklooritiatsidi/amlodipiini.

Amlodipiini

Imprida HCT -valmisteen amlodipiinikomponentti estdd kalsiumioneja lépédiseméstd syddmen ja
verisuoniston siledn lihaskudoksen kalvoa.’/Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi perustuu
sen verisuonten siledd lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, mikd vdhentdd direissuonten vastusta
ja verenpainetta. Kokeelliset tiedot ndyttivat viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu sekd
paikkoihin, joissa on dihydropyridiinid etté paikkoihin, joissa sité ei ole. Sydénlihaksen ja
verenkiertoelimiston siledn lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten kalsiumionien
siirtymisesti soluihin erityisten ionikanavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, mik4 alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikaisen kidyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheytti eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa sekd nuorilla ettd idkké&illa potilailla.
Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
véhensivit munuaisten verisuonten vastusta ja lisésivit glomerulussuodosta ja munuaisten plasmavir-
tausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Valsartaani

Valsartaani on suun kautta annettaessa tehokas ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin antagonisti.
Se salpaa selektiivisesti tyypin AT1-reseptoria, jonka kautta vélittyy angiotensiini Il:n tunnetut

vaikutukset.

Valsartaani laskee hypertensiopotilaiden verenpainetta vaikuttamatta pulssitasoon.
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Suurimmalla osalla potilaista yksi suun kautta otettu annos laskee verenpainetta kahden tunnin
kuluessa, ja alhaisimmat verenpainearvot saavutetaan 4-6 tunnin kuluessa. Verenpainetta alentava
vaikutus kestdd > 24 tuntia annoksen ottamisen jdlkeen. Sédénnollisessd kdytdssd maksimaalinen
verenpainetta laskeva teho saavutetaan yleensd 2-4 viikon kuluessa milléd tahansa annoksella.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessa. Tiatsidit
vaikuttavat estimilld Na":n C1:n kuljetusmolekyylin toimintaa, mahdollisesti kilpailemalla CI
-sitoutumiskohdasta. Tamé vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin sekd suoraan
(lisdamalla sekd natriumin ettd kloridin erittymistéd suurin piirtein yhtd suuressa méérin) etté
epésuorasti (lisddmalla virtsaneritysti ja pienentdmélld plasmatilavuutta). Télldin plasman
reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys lisdédntyy, virtsaan erittyy enemmén kaliumia ja
seerumin kaliumpitoisuus pienenee.

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Imprida
HCT:n kéytosté essentiaaliseen verenpaineeseen kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa.. Ks.
kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Lineaarisuus
Amlodipiinilla, valsartaanilla ja hydroklooritiatsidilla on lineaarinen farmakokinetiikka.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Kun Imprida HCT -valmistetta annettiin normaaleille, terveille aikuisille suun kautta, amlodipiinin
huippupitoisuus saavutettiin 6-8 tunnissa, valsartaanin huippupitoisuus 3 tunnissa ja
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus 2 tunnissa. Iriprida HCT -valmisteen sisdltdimén amlodipiinin,
valsartaanin ja hydroklooritiatsidin imeytymisnopeus ja -laajuus ovat samat kuin silloin, jos
ladkeaineet annetaan erillisina.

Amlodipiini

Imeytyminen: Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jédlkeen amlodipiinin
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 6-12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hydtyosuuden on laskettu
olevan 64-80 %. Ruoan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hyotyosuuteen.

Jakautuminen: Jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet,
ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta ladkkeestd sitoutuu plasman proteiineihin.

Lddkeaineenvaihdunta: Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa
inaktiivisiksi metaboliiteiksi.

Eliminaatio: Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 30-50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan 7-8 vuorokauden
jatkuvan kéyton jélkeen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % kanta-aineena ja 60 %
metaboliitteina.

Valsartaani

Imeytyminen: Suun kautta otetun valsartaaniannoksen jilkeen valsartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 2-4 tunnin kuluessa. Keskiméérdinen absoluuttinen hyotyosuus on 23 %. Ruoka véhentdéa
valsartaanialtistusta (mitattuna AUC:114) noin 40 % ja huippupitoisuuksia plasmassa (Cx) noin 50 %,
vaikka 8 tuntia annoksen jilkeen ruokaa nauttineen ja paastonneen ryhmén valsartaanipitoisuudet ovat
samanlaisia. AUC:n vdhenemiseen ei kuitenkaan liity kliinisesti merkitsevda hoitotehon
heikkenemisti, ja valsartaania voidaan sen vuoksi ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.
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Jakautuminen: Valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimoannon jilkeen on noin 17 litraa,
mika tarkoittaa sitd, ettei valsartaani jakaudu laajalti kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti
seerumin proteiineihin (94-97 %), padasiassa seerumin albumiiniin.

Lddkeaineenvaihdunta: Valsartaani ei metaboloidu suuressa méarin, koska vain noin 20 % annoksesta
havaitaan metaboliitteina. Hydroksimetaboliittia, joka on farmakologisesti inaktiivinen, on 16ydetty
plasmasta alhaisina pitoisuuksina (alle 10 % valsartaanin AUC:std).

Eliminaatio: Valsartaani eliminoituu paiasiallisesti muuttumattomana ensisijaisesti ulosteeseen (noin
83 % annoksesta) ja virtsaan (noin 13 % annoksesta). Laskimoannon jélkeen valsartaanin
plasmapuhdistuma on noin 2 I/h ja munuaispuhdistuma 0,62 I/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta).
Valsartaanin puoliintumisaika on kuusi tuntia.

Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen: Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (t;x noin 2 tuntia).
Keskiméardinen AUC-arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen.

Ruokailulla on vdhéinen kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jossitikdan. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hyétyosuus on 70.%,

Jakautuminen: Néaenndinen jakautumistilavuus on 4-8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi
sitoutuu 40-70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, l&hinna albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy
my0s erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen.verrattuna plasmapitoisuuksiin.

Lddkeaineenvaihdunta: Hydroklooritiatsidi eliminoituu l&hinnd muuttumattomana yhdisteena.

Eliminaatio: Hydroklooritiatsidin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on
keskimiirin 6-15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetiikka ei muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja
kumuloituminen on minimaalista kerran pdivéssd annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneestd
hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa virtsaan. Ladke eliminoituu
munuaisteitse seké passiivisesti suodattumalila ettd munuaistubuluksissa tapahtuvan aktiivisen
erityksen avulla.

Erikoisryhmét
Lapsipotilaat (alle 18-vuotiaat)

Lapsipotilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.

ldkkddt (65-vuotiaat.tdi vanhemmat)

Plasman huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika nuorilla ja idkkéilla potilailla. Iakkailla
potilailla amlodipiinin puhdistuma niyttdd heikkenevin, mikd nostaa kdyrin alapuolisen alueen
(AUC) arvoja ja pidentédd eliminaation puoliintumisaikaa. Valsartaanin systeeminen AUC-keskiarvo
on idkkailla 70 % suurempi kuin nuorilla, minkd vuoksi annosta nostettaessa on noudatettava
varovaisuutta.

lakkailld systeeminen altistus valsartaanille on hieman suurentunut nuoriin verrattuna, mutta téll ei
ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkké&illd (seka
terveilld henkildilld ettd hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaachtoisilla.

Koska nuoret ja idkkaat sietdvit kolmesta lddkeaineesta koostuvan yhdistelméhoidon yhtéi hyvin,
normaaleja annostuksia suositellaan kéytettiavéksi (ks. kohta 4.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevasti amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Kuten voidaan
odottaa yhdisteeltd, jossa munuaispuhdistuman osuus on vain 30 % plasman kokonaispuhdistumasta,
munuaistoiminnan ja systeemisen valsartaanialtistuksen vélilla ei ole korrelaatiota.

Lievéd ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat voivat siksi saada tavanomaisen
aloitusannoksen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméérdiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-
arvo ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievista tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon
kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla on todettu AUC:n
suurentuneen kahdeksankertaiseksi. Imprida HCT-hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikeaa
munuaisten vajaatoiminta tai anuria tai jos potilas saa dialyysihoitoa (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minkd vuoksi
AUC lisddntyy noin 40—60 %. Keskimaérin lievéa tai kohtalaista kroonista maksasairautta
sairastavien potilaiden valsartaanialtistus (mitattuna AUC-arvoilla) on kaksi kertaa suurempi kuin
terveilla vapaaehtoisilla (iéin, sukupuolen ja painon suhteen samanlaisilla verrokeilla).
Valsartaanikomponentin vuoksi Imprida HCT:n kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta (katso kohdat 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Amlodipiini/Valsartaani/Hydroklooritiatsidi

Amlodipiinilla, valsartaanilla, hydroklooritiatsidilla, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmailld, amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmalla sekd amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmélld (Imprida HCT) aseilla eldinlajeilla tehdyissa prekliinisti
turvallisuutta selvittivissa erilaisissa tutkimuksissa ei todettu viitteitd systeemisesté tai kohde-
elintoksisuudesta, joka vaikuttaisi haitallis¢sti Imprida HCT -valmisteen kliiniseen kéyttoon ihmiselld.

Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméé tutkittiin rotilla enintién 13 viikkoa
kestaneissd prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa. Kuten osattiin odottaa, yhdistelma aiheutti veren
punasolumassan pienenemisti (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti ja retikulosyytit), seerumin
ureapitoisuuden suurenemista, seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista, seerumin
kaliumpitoisuuden suureneimista, munuaisten jukstaglomerulaarista (JG) hyperplasiaa ja rotan
rauhasmahan fokaalista eroosiota. Kaikki nima muutokset korjautuivat 4 viikon toipumisjakson
jélkeen, ja kaikkien niiden katsottiin olevan korostuneita farmakologisia vaikutuksia.

Yhdistelmén amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi geenitoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei
tutkittu, koska ndiden pitkdén markkinoilla olleiden valmisteiden vilisistd yhteisvaikutuksista ei ollut
viitteitd. Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin geenitoksisuus ja karsinogeenisuus on
kuitenkin tutkittu erikseen, eika téllaisia vaikutuksia ole havaittu.

Amlodipiini

Lisdéntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissa lisddantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjdidnnin heikkenemistd, kun kéytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméiisannokseen (mg/kg) nihden.
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Hedelméllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintdén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimmaéisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivéin ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimistdn
pinta-alaan (mg/m®) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja
testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien
spermatidien ja Sertolin solujen lukumééran vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirilla, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m”] 10 mg:n hoitoannokseen nihden) oli lihelld suurinta siedetty annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissa eiké
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Valsartaani

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa‘toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten péivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjddmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vihenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakdytidvan aukeaminen) viiviastymiseen (ks. kohta 4.6). Nami
rotalle annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m” -vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa-oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg).

Ei-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa suuret valsartaaniannokset (200-600 mg/kg) johtivat rotilla
veren punasoluarvojen (punasolut, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemiseen ja munuaisten
hemodynamiikassa havaittaviin muutoksiin (hieman suurentunut plasman ureapitoisuus, urosten
munuaistubulusten hypoplasia ja basofilia). Nama rotalle annetut annokset (200-600 mg/kg/vrk) ovat
mg/m” -vertailussa noin 6 ja 18 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia (laskelmissa
oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino 60 kg).

Marmoseteilla todettiin samanlaisilla annoksilla samankaltaisia, joskin vaikeampia muutoksia etenkin
munuaisissa, joissa muutokset johtivat nefropatiaan ja aiheuttivat urea- ja kreatiniiniarvojen
suurenemista.

Molemmilla lajeilla todettiin myds munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silld lddke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. Ihmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kéytettiessa
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei néhtévésti ole lainkaan merkitysté.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Paallyste

Hypromelloosi

Makrogoli 4000

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyti alle 30 °C.

Sailytad alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVDC-lapipainopakkaukset. Yhdessé lapipainopakkauksessa on 7, 10 tai 14 kalvopééllysteista
tablettia.

Pakkauskoot: 14, 28, 30, 56, 90,98 tai 280 kalvopaillysteista tablettia.

280 tabletin monipakkaukset;joissa 20 kartonkipakkausta, joissa kussakin 14 tablettia.
Perforoidut PVC/PV.DC-yksittdisannoslépipainopakkaukset sairaalakéyttoon:
Pakkauskoot: 56,98 tai 280 kalvopaillysteistd tablettia

280 tabletin monipakkaukset, joissa 4 kartonkipakkausta, joissa kussakin 70 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/037-048

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.10.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistéd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopédillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 320 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti)

Ruskeankeltainen, soikeahko, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toiselia puolella merkintd
”NVR” ja toisella puolella "VFL”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito korvaavana hoitona niilld aikuispotilailla, joiden verenpaine on jo
hallinnassa amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin (HCT) yhdistelmailld, kiytettyna joko
yksittéin tai yhdistelméhoitona, johon on lisétty yksi.yksittdinen valmiste.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu Imprida HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa, mieluiten aamuisin otettuna.

Ennen Imprida HCT -hoitoon siirtymistd potilaan verenpaineen tulisi olla hallinnassa valmisteen
sisdltdmilla vaikuttavilla aineilla, kun niitd kdytetdin samanaikaisesti vakiintuneilla annoksilla.
Imprida HCT -annoksen tule¢ perustua siirtymévaiheessa kéytdssé olleisiin vaikuttavien aineiden
annoksiin.

Imprida HCT -valmisteen suurin suositeltu annos on 10 mg/320 mg/25 mg.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievia tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen siséltdmén hydroklooritiatsidin vuoksi Imprida HCT on vasta-
aiheinenpotilaille, joilla on anuria (ks. kohta 4.3) ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.2).

Maksan vajaatoiminta

Valmisteen sisdltdmén valsartaanin vuoksi Imprida HCT -hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg lievéa tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla ei ole kolestaasia, joten Imprida HCT
ei sovi tdmén potilasryhmén hoitoon (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).
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Syddmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti

Imprida HCT -tablettien kédytostd, etenkin suurimmalla annoksella, on vihian kokemusta syddmen
vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Syddmen vajaatoimintaa ja
sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen, etenkin suurimmalla Imprida
HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg.

Idkkdcdt henkilot (65-vuotiaat tai vanhemmat)

lakkaiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan lukien verenpaineen tihedmpaéa
seurantaa, etenkin suurimmalla Imprida HCT -annoksella 10 mg/320 mg/25 mg, koska saatavilla oleva
tieto tdsséd potilasryhmaissé on rajoitettua.

Pediatriset potilaat
Imprida HCT:n kéytto ei ole tarkoituksenmukaista lapsipotilaille (alle 18-vuotiaille potilaille)
essentiaalisessa hypertensiossa.

Antotapa
Imprida HCT voidaan ottaa ruokailun yhteydessi tai tyhjdéin mahaan. Tabletit tulee nielld kokonaisina

veden kanssa aina samaan aikaan péivastd, mieluiten aamuisin.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille sulfonamidin johdannaisille,
dihydropyridiinijohdoksille tai apuaineille.

- Toinen tai kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4:6):

- Maksan vajaatoiminta, sappikirroosi tai kolestaasi.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m2), anuria ja dialyysihoito.

- Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia tai oireinen hyperurikemia.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Natriumin puute ja/tai nestehukka

Liiallista hypotensiota, ortostaattinen hypotensio mukaan lukien, havaittiin kohtalaista tai vaikeaa
komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla tehdyssa kontrolloidussa tutkimuksessa

1,7 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320 mg/25 mg),
verrattuna 1,8 %:iin valsartaania/hydroklooritiatsidia (320 mg/25 mg) saaneista potilaista, 0,4 %:iin
amlodipiinia/valsartaania (10 mg/320 mg) saaneista potilaista ja 0,2 %:iin
hydroklooritiatsidia/amledipiinia (25 mg/10 mg) saaneista potilaista.

Natriumin puutteesta ja/tai nestehukasta kérsivilld potilailla, kuten suuria diureettiannoksia saavilla
potilailla, voi ilmeta symptomaattista hypotensiota Imprida HCT -hoidon aloittamisen jélkeen.
Imprida HCT -valmistetta tulee kiyttdd vasta sen jidlkeen kun olemassa oleva natriumin puutos ja/tai
nestehukka on korjattu.

Jos Imprida HCT -hoidon aikana ilmenee voimakasta hypotensiota, potilas on laitettava selédlleen ja
tarvittaessa annettava hénelle laskimoon normaalia suolaliuosta. Hoitoa voidaan jatkaa, kun
verenpaine on taas vakaa.

Seerumin elektrolyyttimuutokset

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmisteella tehdyssd kontrolloidussa tutkimuksessa 320 mg:n valsartaaniannoksen ja
25 mg:n hydroklooritiatsidiannoksen vastakkaiset vaikutukset seerumin kaliumpitoisuuteen ldhes
tasapainottivat toistensa vaikutuksen monilla potilailla. Muilla potilailla jommankumman vaikutus
saattoi olla hallitsevampi. Mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi tulee seerumin
elektrolyytit méarittdd asianmukaisin véliajoin.
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Seerumin elektrolyytti-, ja etenkin kaliumarvot, on méaritettava sddnnollisesti asianmukaisin véliajoin
mahdollisten elektrolyyttihdirididen havaitsemiseksi erityisesti, jos potilaalla on muita riskitekijoita,
kuten munuaisten toiminnan heikkenemisté, hoito muilla lddkevalmisteilla tai hdnelld on aiemmin
esiintynyt elektrolyyttihdirioita.

Valsartaani

Kaliumlisien, kaliumia sdastdvien diureettien, kaliumia sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
mahdollisesti seerumin kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -hoito tulee aloittaa vasta sen jélkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevé hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan menetysti aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminnassa. Jos
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia Imprida HCT —hoito on keskeytettiva kunnes
kaliumtasapaino on korjautuu ja on vakaa.

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon liittyy neurologisia oireita {pahoinvointia, lisdéntyvai
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaawasta sen jélkeen, kun
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Imprida HCT -hoidon aikana ilmenee vakavaa tai
nopeasti kehittyvad hyponatremiaa, on hoito keskeytettidva kunnes normaali natriumtasapaino on
saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seuratasdannollisesti elektrolyyttihdirididen varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuiassairautta poteville. Kun Imprida
HCT -ladkitystd annetaan munuaisten vajdatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdénnollista
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien {(mukaan lukien kalium) seka kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuuksien seurantaa. Imprida HCT:n kdytto on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien, anuriasta kirsivien tai dialyysihoitoa saavien potilaiden hoidossa (ks.
kohta 4.3).

Imprida HCT -annosta‘eijtarvitse muuttaa, kun valmistetta annetaan lievéa tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (GFR &30 ml/min/1,73 m2) sairastaville potilaille.

Munuaisvaltimoiden ahtauma
Tietoja Imprida HCT -valmisteen kaytostd potilailla, joilla on toisen tai kummankin tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtauma, ei ole saatavilla.

Munuaisensiirto
Toistaiseksi Imprida HCT -valmisteen turvallisesta kdytdstd munuaisensiirtopotilailla ei ole
kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

Valsartaani eliminoituu pééasiallisesti muuttumattomana sapen kautta, kun taas amlodipiini
metaboloituu voimakkaasti maksassa. Jos potilas sairastaa lievéa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa ilman kolestaasia, suurin suositeltu valsartaaniannos on 80 mg, joten Imprida HCT ei
sovellu tille potilasryhmalle (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).
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Sydédmen vajaatoiminta ja sepelvaltimotauti
Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén inhibition seurauksena munuaisten toimintamuutoksia

voidaan ennakoida niille alttiilla potilailla. Vaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
joiden munuaistoiminta voi riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén toiminnasta, ACE:n
estdjien kayttoon on liittynyt oliguriaa ja/tai progressiivista atsotemiaa ja (harvoin) akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa ja/tai kuolema. Vastaavia tapauksia on raportoitu valsartaanilla.

Pitkdaikaisessa lumekontrolloidussa amlodipiinitutkimuksessa (PRAISE-2) potilaat, jotka sairastivat
NYHA-luokitusten III ja IV mukaista syddmen vajaatoimintaa, jonka syy ei ollut iskeeminen,
amlodipiini yhdistettiin lisddntyneisiin ilmoituksiin keuhkoddeemasta, vaikka merkittidvaé eroa
syddmen vajaatoiminnan pahenemisen ilmaantumisessa ei havaittu lumeldikkeeseen verrattuna.

Sydidmen vajaatoimintaa ja sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen,
etenkin suurinta Imprida HCT -annosta, 10 mg/320 mg/25 mg kiytettiessd, koska nédiden
potilasryhmien hoidosta on vihén tietoa.

Aortta ja mitraalildppéstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia

Kuten kaikkia verisuonia laajentavia lddkeaineita kiytettdessd, erityistd varovaisuutta tulee noudattaa
hoidettaessa aortta- tai mitraalistenoosia tai obstruktiivista hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavia
potilaita.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini 11
-reseptorin salpaajia kiyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini ITsreseptorin salpaajien kayttod pidetd
valttaméattoméni. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Primaari hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavia pofilaita ei tule hoitaa valsartaanilla, joka on
angiotensiini Il -antagonisti, koska perussairaus vaikuttaa heidén reniini-angiotensiinijirjestelméénsa.
Imprida HCT -tabletteja ei siksi suositella’télle potilasryhmaille.

Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, myos hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemisté lupus
erythematosusta tai johtavan-sen aktivoitumiseen.

Muut aineenvaihduntahdiriot

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli-, triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabetesliékkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa.

Sisdltdamansé hydroklooritiatsidin vuoksi Imprida HCT on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessd. Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vihentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa seka
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vihentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapéisti ja lievéd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héairiota.
Imprida HCT vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia ja sitd on kéytettidvé vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Imprida HCT —hoito tulee keskeyttd4, jos
hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa
on seurattava séddnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa liittyé piilevéan
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.
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Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kdyton yhteydesséd on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos Imprida
HCT -hoidon aikana ilmenee valoherkkyyttd, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidetddn tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevid myopiaa seké akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
niodntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoon hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvdan nion menetykseen.

Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallista tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silmidnpainetta ei saada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

Yleistd

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt yliherkkyyttd'muille angiotensiini
II -antagonisteille. Hydroklooritiatsidin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski suurenee, jos
potilaalla on allergia tai astma.

lakkaat henkildt (65-vuotiaat ja vanhemmat)

ldkkéiden potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta, mukaan-lukien verenpaineen tiheimpaé
seurantaa, etenkin suurimmalla Imprida HCT -annoksella 10/mg/320 mg/25 mg, koska tissd
potilasryhmaissé saatavilla oleva tieto on véhaista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Imprida HCT -valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa selvittivid
varsinaisia tutkimuksia. Siksi tdssé kohdassa esitetddn yhteisvaikutustiedot vain yksittéisista

vaikuttavista aineista.

On kuitenkin térkedd huomioida, ettd Imprida HCT saattaa voimistaa muiden verenpainelddkkeiden
verenpainetta alentavaa vaikutusta.
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Samanaikaista kdyttoa ei suositella

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus
HCT yhteisvaikutuksia
-valmisteen seuraavien
yksittiinen liddkeaineiden kanssa
vaikuttava
aine
Valsartaani  Litium Ohimenevai seerumin litiumpitoisuuksien nousua ja
ja toksisuutta on raportoitu samanaikaisessa kiytossd ACE:n
hydrokloori- estdjien ja tiatsidien, kuten hydroklooritiatsidin, kanssa.
tiatsidi Vaikka valsartaanin ja litiumin yhteiskdytosta ei ole
kokemuksia, yhdistelméda ei suositella. Jos yhdistelma
katsotaan tarpeelliseksi, seerumin litiumtasojen
huolellinen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.4).
Valsartaani  Kaliumia sadstavét Jos kaliumarvoihin vaikuttava ladke katsotaan
diureetit, kaliumlisa, valttdimattoméaksi valsartaanin kanssa, plasman
kaliumia sisaltavat kaliumarvojen tihedé seurantaa suositellaan.
suolan korvikkeet ja
muut aineet, jotka
voivat nostaa
kaliumarvoja
Amlodipiini  Greippi tai Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei
greippimehu suositella, koska sen biologinen hydtyosuus voi suurentua

joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentavan
vaikutuksen voimistumisen.

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kiaytossa

Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus

HCT yhteisvaikutuksia

-valmisteen seuraavien

yksittiinen lidikeaineiden kanssa

vaikuttava

aine

Amlodipiini  CYP3A4-estajit Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden tai

(esim. ketokonatsoli,
itrakonatsoli,
ritonaviiri)

kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin estdjét,
atsoliryhmén sienildédkkeet, makrolidit, kuten
erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittavaa
amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus
saattaa olla voimakkaampi idkkdilld potilailla. Nin ollen
potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen
voivat olla tarpeen.

CYP3A4-indusoijat

(antikonvulsantit [esim.

CYP3A4:n induktoreiden vaikutuksesta amlodipiiniin ei
ole tietoa. CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini,

karbamatsepiini, mékikuisma) samanaikainen kéytto saattaa pienentdd
fenobarbitaali, amlodipiinin pitoisuutta plasmassa. Varovaisuutta on
fenytoiini, noudatettava kéytettdessd amlodipiinia yhdessd
fosfenytoiini, CYP3A4:n induktoreiden kanssa.

primidoni],

rifampisiini,

Hypericum perforatum

[makikuismal])
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Simvastatiini

Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen yhteiskaytto
simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a suurempaan
simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkdéan
simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin paivittdisannos
suositellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia
kayttavilld potilailla.

Dantroleeni (infuusio)

Eldimii hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita
kammiovérindité ja kardiovaskulaarisia kollapseja
hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille annettiin
verapamiilia ja dantroleenia laskimoon. Hyperkalemian
vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten
amlodipiinin, samanaikaista antoa on syyté valttaa
hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille
hypertermialle tai joilla on maligni hypertermia.

Valsartaani  Steroideihin Tulehduskipulddkkeet saattavat heikentid sekéd
ja kuulumattomat angiotensiini I -antagonistien ettd hydroklooritiatsidin
hydrokloori-  tulehduskipuldicikkeet verenpainetta alentavaa vaikutusta, kun niitad kaytetdén
tiatsidi (NSAIDit) mukaan samanaikaisesti. Lisdksi Imprida HCT=tablettien ja
lukien selektiiviset tulehduskipuldédkkeiden samanaikainen kiytto saattaa
syklo-oksygenaasin heikentdd munuaistoimintaa ja fiostaa seerumin
estdjdt ( COX-2- kaliumarvoja. Sen vuoksi suositellaan munuaistoiminnan
estdjdt), seurantaa hoidon alussa samoin kuin potilaan riittdvaa
asetyylisalisyylihappo  nesteytysta.
(> 3 g/vrk) ja ei-
selektiiviset
steroideihin
kuulumattomat
tulehduskipulddkkeet
Hydrokloori- Alkoholi, barbituraatit  Tiatsididiureettien yhteiskaytté muiden verenpainetta
tiatsidi tai narkoottiset aineet  alentavien aineiden kanssa (esim. aineet, jotka vahentavit

keskushermoston sympaattista aktiivisuutta tai jotka
atheuttavat suoraa vasodilataatiota) voi vahvistaa
ortostaattista hypotensiota.

Amantadiini

Tiatsidit, myds hydroklooritiatsidi, saattavat suurentaa
amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten riskié.

Antikolinergiset aineet
Jja muut suoliston

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni)
vahentivit ruoansulatuskanavan motiliteettia ja hidastavat

motiliteettiin mahan tyhjenemisti, miké saattaa suurentaa

vaikuttavat tiatsidityyppisten diureettien biologista hyotyosuutta.

lddkevalmisteet Kééanteisesti oletetaan, ettd prokineettiset aineet, kuten
sisapridi, voivat pienentdi tiatsidi-tyyppisten diureettien
biologista hydtyosuutta.

Diabeteslidkkeet Tiatsidit voivat muuttaa glukoosinsietoa.

(esim. insuliini ja suun
kautta otettavat

Diabeteslddkkeen annoksen muuttaminen saattaa olla
tarpeen.

diabetesladkkeet)

—  Metformiini Metformiinin kiytdssd on noudatettava varovaisuutta,
silld hydroklooritiatsidin kdytt6on mahdollisesti liittyvé
munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa
maitohappoasidoosin riskin.

Beetasalpaajat ja Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéyttd

diatsoksidi samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa suurentaa

hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit kuten
hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa diatsoksidin
hyperglykeemistd vaikutusta.
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Siklosporiini

Samanaikainen siklosporiinihoito voi suurentaa
hyperurikemian ja kihdin tyyppisten komplikaatioiden
riskid.

Sytotoksiset aineet

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat heikentda
sytotoksisten aineiden (esim. syklofosfamidin,
metotreksaatin) erittymistd munuaisteitse ja voimistaa
niiden myelosuppressiivista vaikutusta.

Digitalisglykosidit

Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyé
hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, jotka suurentavat
potilaan alttiutta digitaliksen aiheuttamille syddmen
rytmihéiridille.

Jodipitoiset varjoaineet

Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin
munuaisten vajaatoiminnan riskié etenkin, jos
jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttia
hyvin ennen valmisteen antoa.

loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli vdhentda tiatsididiureettien,
mukaanlukien hydroklooritiatidin, imeytymistd. Tdmén
johdosta tiatsididiureettien teho saattaa;jaida alle
terapeuttisen vaikutustason. Kuitenkin
hydroklooritiatsidin ja resiinin-annostelun porrastaminen
siten, ettd hydroklooritiatsidi annostellaan vihintdan

4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiinin annostelun jilkeen,
mahdollisesti minimoisi.interaktion.

Seerumin
kaliumpitoisuuteen
vaikuttavat lddkkeet

Kaliumin erittymista virtsaan lisddvien diureettien,
kortikosteroidien, ulostuslddkkeiden,
adrenokortikotrooppisen hormonin (ACTH),
amfoterisiinin; karbenoksolonin, G-penisilliinin,
salisyylihappojohdosten tai rytmih&iridladkkeiden
yhteigkdyttd voi voimistaa hydroklooritiatsidin
hypokaleemista vaikutusta. Plasman kaliumpitoisuuksia
on atheellista seurata, jos potilaalle miirétiin nditd
ladkevalmisteita yhdessd
amlodipiinin/valsartaanin/hydroklooritiatsidin kanssa.

Seerumin
natriumpitoisuiiteen
vaikuttavat ldadkeaineet

Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi lisdintya
yhteiskdytdssa sellaisten lddkeaineiden kuten
antidepressanttien, antipsykoottien, antiepileptisten
aineiden, jne. kanssa. Ndiden lddkkeiden pitkdaikaisessa
kiytOssd on noudatettava varovaisuutta.

Lddkeaineet, jotka
voivat aiheuttaa
kddntyvien kdrkien

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatsidia tulisi
kayttdd varoen yhdessé sellaisten lddkeaineiden kanssa,
jotka voivat aiheuttaa kdéntyvien kérkien takykardiaa,

takykardiaa erityisesti ryhmaén Ia ja ryhmén III rytmih&iridladkkeiden
ja joidenkin antipsykoottien kanssa.
Kihtilddkkeet Urikosuuristen ladkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa,
(probenesidi, silld hydroklooritiatsidi voi suurentaa seerumin
sulfinpyratsoni ja virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulfinpyratsonin
allopurinoli) annostusta tulee ehké suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéyttd
samanaikaisesti allopurinolin kanssa saattaa lisiti
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.
Metyylidopa Yksittéisissé tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen

hemolyyttistd anemiaa potilailla, jotka ovat kédyttdneet
samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.
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Nondepolarisoivat
luustolihasrelaksantit
(esim. tubokurariini)

Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat
kurarejohdosten vaikutusta.

Muut verenpainetta
alentavat lddkkeet

Tiatsidit lisddvat muiden verenpainelddkkeiden (esim.
guanetidiinin, metyylidopan, beetasalpaajien,
vasodilaattoreiden, kalsiumkanavan salpaajien, ACE:n
estdjien, ATR-salpaajien ja suorien reniininestéjien
[DRI]) verenpainetta alentavaa vaikutusta

Vasoaktiiviset amiinit
(esim. noradrenaliini,
adrenaliini)

Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta vasoaktiivisille
amiineille kuten noradrenaliinille. Tdmén vaikutuksen
kliininen merkitys on epdvarma eiké se estd niiden
kayttoa.

D-vitamiini ja

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen

kalsiumsuolat samanaikaisesti D-vitamiinin tai kalsiumsuolojen kanssa
saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien
suurenemista. Tiatsididiureettien samanaikainen kaytto
voi johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on
aikaisemmin ollut hyperkalsemiaa (¢sim. lisékilpirauhasen
liikkatoiminnan, maligniteetin tai D-vitamiinivélitteisen
tilan vuoksi) lisdamall4 kalsiumin takaisinimeytymista
munuaistiehyissa.
Ei yhteisvaikutuksia
Imprida Tiedossa olevia Yhteisvaikutus
HCT yhteisvaikutuksia
-valmisteen seuraavien
yksittiinen liddkeaineiden kanssa
vaikuttava
aine
Valsartaani ~ Muut Valsartaanihoidossa kliinisesti merkitsevid
(simetidiini, varfariini;,~ yhteisvaikutuksia ei ole havaittu seuraavien aineiden
furosemidi, digoksiini,  kanssa: simetidiini, varfariini, furosemidi, digoksiini,
atenololi, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amlodipiini,
indometasiini, glibenklamidi.
hydroklooritiatsidi,
amlodipiini, Osalla niista 1dékeaineista saattaa esiintyé
glibenklamidi) yhteisvaikutuksia Imprida HCT -valmisteen
hydroklooritiatsidiaineosan kanssa (ks.
hydroklooritiatsidiin liittyvét yhteisvaikutukset).
Amlodipiini  Muut Kliinisissé yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei

vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin eika
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
Amlodipiini

Amlodipiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu. Eldinkokeissa havaittiin
lisddntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Amlodipiinin kéytto4d raskausaikana
suositellaan vain, jos turvallisempaa hoitovaihtoehtoa ei ole tai jos sairaus itsesséén aiheuttaa
suuremman riskin didille ja sikidlle.
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Valsartaani

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttod ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille
ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét
kuitenkaan ole vakuuttavia, mutta pienta riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II
-reseptorin salpaajien kéyttoon liittyvéstad riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten
tuloksia, mutta ndiden ladkkeiden kdyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini
II -reseptorin salpaajia kdyttavé nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pidetd
valttaméttoménd. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys.

Tiedetéén, etté altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden mééra pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdd ja voi ilmetéd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3),

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II
-reseptorin salpaajille, suositellaan sikidlle tehtédviksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultradédnitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttinyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava
huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi
Hydroklooritiatsidin kiytostd raskauden ja etenkin sen ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana on
vain rajallisesti kokemusta. Eldinkokeet ovat.riittaméttomia.

Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan. Hydreklooritiatsidin vaikutusmekanismin vuoksi sen kayttd
toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana saattaa vaarantaa sikion ja istukan perfuusion ja
aiheuttaa sikiolle ja vastasyntyneelle esimerkiksi ikterusta, elektrolyyttitasapainon héiriditd,ja
trombosytopeniaa.

Amlodipiini/valsartaani/liydroklooritiatsidi

Imprida HCT —valmisteen kéytostd raskauden aikana ei ole kokemusta. Yhdistelmén vaikuttavista
aineista olevaan tietoon perustuen Imprida HCT:n kéyttd4 ei suositella raskauden ensimmaéisen
kolmanneksen aikana ja sen kdyttd on vasta-aiheista raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen
aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Valsartaanin ja/tai amlodipiinin kdyt0std imetyksen aikana ei ole tietoa. Hydroklooritiatsidi erittyy

pienind médrind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidiannokset voivat aiheuttaa voimakasta
virtsaneritysti ja siten estdd maidon tuotantoa. Imprida HCT-valmisteen kéyttod imetyksen aikana ei
suositella. Jos Imprida HCT-hoitoa kdytetdadn imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman
pienend. Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hedelméllisyys
Imprida HCT:lla ei ole suoritettu kliinisid hedelmallisyystutkimuksia.
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Valsartaani

Valsartaanilla ei esiintynyt haitallisia vaikutuksia uros- ja naarasrottien lisddntymiskykyyn suun
kautta annetuilla annoksilla 200 mg/kg/vrk saakka. Tdma annos on kuusinkertainen ihmiselle
suositeltuun enimméisannokseen (mg/m?) nihden (laskelmat perustuvat 60 kg:n painoiselle potilaalle
suun kautta annettavaan annokseen 320 mg/vrk).

Amlodipiini

biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelmaillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittimattomat. Yhdessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Ajettaessa
tai koneita kdytettidessd on otettava huomioon, ettd valmiste voi joskus aiheuttaa heitehuimausta tai
vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa esitetty Imprida HCT -valmisteen turvallisuusprofiili perustau-Imprida HCT -valmisteella
tehtyihin kliinisiin 1d4ketutkimuksiin ja sen erillisten aineosien, amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin, turvallisuustietoihin.

Imprida HCT -valmisteeseen liittyvét tiedot

Imprida HCT -valmisteen turvallisuutta on arvioitu sen enimmaéisannoksella 10 mg/320 mg/25 mg
yhdessé kontrolloidussa lyhytkestoisessa (8 viikkoa) kliinisessé tutkimuksessa 2 271 potilaalla, joista
582 sai valsartaania yhdistelménd amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin kanssa. Haittavaikutukset olivat
yleensd lievid ja luonteeltaan ohimenevii ja edellyttivit vain harvoin hoidon keskeyttdmista. Téssd
aktiiviaineella kontrolloidussa kliinisessa tutkiniuksessa yleisimpié haittavaikutusten vuoksi Imprida
HCT -hoidon keskeyttdmiseen johtaneita syita olivat huimaus ja hypotensio (0,7 %).

Téssd 8 viikkoa kestdneessé kontrolioidussa kliinisessd tutkimuksessa ei havaittu merkittévid uusia tai
odottamattomia haittavaikutuksia kolmesta lddkeaineesta koostuvan hoidon yhteydessé verrattuna
monoterapiaan tai kahdesta aingosasta koostuvaan hoitoon liittyviksi tiedettyihin haittavaikutuksiin.

8 viikkoa kesténeessé kontrolloidussa tutkimuksessa Imprida HCT —valmisteen kayton yhteydessa
havaitut laboratoriotulosten muutokset olivat lieviéd ja yhdenmukaisia monoterapiana kaytettyjen
ladkeaineiden farmakologisten mekanismien kanssa. Valsartaanin kuuluminen kolmesta lddkeaineesta
koostuvaan yhdistelméén lievensi hydroklooritiatsidin hypokaleemista vaikutusta.
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Seuraavat MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti luetellut haittavaikutukset ja niiden

esiintymistiheydet koskevat Imprida HCT -valmistetta (amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi)

sekd amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia yksindén.

Hyvin yleinen: > 1/10; yleinen: > 1/100, < 1/10; melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100; harvinainen:
> 1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinainen: < 1/10 000, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin).
MedDRA- Haittavaikutus Esiintymis-
elinluokitus- tiheys
jarjestelmi Imprida Amlodipiini | Valsartaani HCT
HCT
Veri ja imukudos | Agranulosytoosi, - - - Hyvin
luuydinlama harvinainen
Hemoglobiiniarvojen ja - - Tuntematon -
hematokriitin pieneneminen
Hemolyyttinen anemia - - - Hyvin
harvinainen
Leukopenia - Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen
Neutropenia - - Tuntematon -
Trombosytopenia, johon - Hyyin Tuntematon | Harvinainen
joskus liittyy purppuraa haryinainen
Aplastinen anemia -- -- -- Tuntematon
Immuuni- Yliherkkyys - Hyvin Tuntematon Hyvin
jarjestelma harvinainen harvinainen
Aineenvaihdunta | Ruokahaluttomuus Melko - - -
ja ravitsemus harvinainen
Hyperkalsemia Melko - - Harvinainen
harvinainen
Hyperglykemia -- Hyvin -- Harvinainen
harvinainen
Hyperlipidemia Melko - - -
harvinainen
Hyperurikemia Melko - - Yleinen
harvinainen
Hypokloreeéminen alkaloosi -- -- -- Hyvin
harvinainen
Hypokalemia Yleinen - - Hyvin
yleinen
Hypomagnesemia - - - Yleinen
Hyponatremia Melko - - Yleinen
harvinainen
Diabeteksen metabolisen - - - Harvinainen
tasapainon heikkeneminen
Psyykkiset Masentuneisuus - - - Harvinainen
hairiot Unettomuus/unihdiriot Melko Melko - Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Mielialan vaihtelut -- Melko --

harvinainen
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Hermosto Koordinaatiokyvyn Melko - - -
poikkeavuudet harvinainen
Huimaus Yleinen Yleinen - Harvinainen
Asentohuimaus, Melko -- -- --
rasitushuimaus harvinainen
Makuhéirio Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Ekstrapyramidaali- - Tuntematon - -
oireyhtyma
Péaédnsarky Yleinen Yleinen - Harvinainen
Hypertonia - Hyvin - -
harvinainen
Letargia Melko - - -
harvinainen
Parestesiat Melko Melko - Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Perifeerinen neuropatia, Melko Hyvin - -
neuropatia harvinainen | harvinainen
Uneliaisuus Melko Yleinen - -
harvinainen
Pyortyminen Melko Melkeo - -
harvinainen | harvinainen
Vapina - Melko - -
harvinainen
Silmét Akuutti - - - Tuntematon
ahdaskulmaglaukooma
N&on heikkeneminen Melko Melko - Harvinainen
hatvinainen | harvinainen
Kuulo ja Tinnitus - Melko - -
tasapainoelin harvinainen
Vertigo Melko - Melko -
harvinainen harvinainen
Sydén Sydédmentykytys - Yleinen - -
Takykardia Melko - - -
harvinainen
Sydédmen rytmihéiriot (kuten - Hyvin - Harvinainen
bradykardia, harvinainen
kammioperdinen takykardia
jaeteisvirind)
Sydéninfarkti - Hyvin - -
harvinainen
Verisuonisto Punoitus -- Yleinen -- --
Hypotensio Yleinen Melko - -
harvinainen
Ortostaattinen hypotensio Melko -~ -~ Yleinen
harvinainen
Laskimotulehdus, Melko -- -- --
laskimotukkotulehdus harvinainen
Verisuonitulehdus - Hyvin Tuntematon -

harvinainen
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Hengityselimet, | Yska Melko Hyvin Melko -
rintakehd ja harvinainen | harvinainen | harvinainen
vélikarsina Hengenahdistus Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Hengitysvaikeus, - - - Hyvin
keuhkoedeema, pneumoniitti harvinainen
Nuha - Melko - -
harvinainen
Kurkun arsytys Melko - - -
harvinainen
Ruoansulatus- Epémiellyttidva tunne Melko Yleinen Melko Harvinainen
elimisto vatsassa, yldvatsakipu harvinainen harvinainen
Hengityksen haju Melko - - -
harvinainen
Suolentoiminnan muutokset - Melko - -
harvinainen
Ummetus -- - - Harvinainen
Ruokahalun viheneminen -- - - Yleinen
Ripuli Melko Melko - Harvinainen
harvinainen | harvinainen
Suun kuivuminen Melko Melkeo - -
harvinainen | harvinainen
Dyspepsia Yleinen Melko - -
harvinainen
Mahatulehdus - Hyvin - -
harvinainen
Ienten liikakasvu “ Hyvin - -
harvinainen
Pahoinvointi Melko Yleinen - Yleinen
harvinainen
Haimatulehdus - Hyvin - Hyvin
harvinainen harvinainen
Oksentelu Melko Melko - Yleinen
harvinainen | harvinainen
Maksa ja sappi Maksaentsyymiarvojen, - Hyvin Tuntematon -
my0s seefumin bilirubiinin, harvinainen
suureneminen
Hepatiitti - Hyvin - -
harvinainen
Intrahepaattinen kolestaasi, - Hyvin - Harvinainen
ikterus harvinainen
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Iho ja Alopesia - Melko -
ihonalainen harvinainen
kudos Angioedeema - Hyvin Tuntematon -
harvinainen
Lupus erythematosuksen - - - Hyvin
kaltaiset reaktiot ihossa, harvinainen
thon lupus
erythematosuksen uudelleen
aktivoituminen
Erythema multiforme - Hyvin - Tuntematon
harvinainen
Eksanteema -- Melko -- --
harvinainen
Liikahikoilu Melko Melko -- --
harvinainen | harvinainen
Valoyliherkkyysreaktiot* -- - - Harvinainen
Kutina Melko Melko Tuntematon --
harvinainen | harvinainen
Purppura - Melko - Harvinainen
harvinainen
Ihottuma -- Melko Tuntematon Yleinen
haryinainen
Thon varimuutos -- Melko -- --
harvinainen
Nokkosihottuma ja muut - Hyvin - Yleinen
ihottumamuodot harvinainen
Nekrotisoiva vaskuliitti ja “ - - Hyvin
toksinen epidermaalinen harvinainen
nekrolyysi
Luusto, lihakset | Nivelkipu - Melko - -
ja sidekudos harvinainen
Selkdkipu Melko Melko - -
harvinainen | harvinainen
Nivelturvotus Melko -- -- --
harvinainen
Lihaskouristukset Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen | harvinainen
Lihasheikkous Melko -- -- --
harvinainen
Lihassarky Melko Melko Tuntematon -
harvinainen | harvinainen
Raajojen kipu Melko - - -

harvinainen
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Munuaiset ja Seerumin Melko - Tuntematon -
virtsatiet kreatiniinipitoisuuden harvinainen
suureneminen
Virtsaamishairiot Melko
harvinainen
Tihentynyt virtsaamistarve - Melko - -
yolla harvinainen
Tiheédvirtsaisuus Yleinen Melko
harvinainen
Munuaisten toimintahiirid -- - - Tuntematon
Akillinen munuaisten Melko - - Tuntematon
vajaatoiminta harvinainen
Munuaisten vajaatoiminta ja - - Tuntematon | Harvinainen
toiminnan heikkeneminen
Sukupuolielimet | Impotenssi Melko Melko -- Yleinen
jarinnat harvinainen | harvinainen
Gynekomastia Melko - -
harvinainen
Yleisoireet ja Kévelykyvyttomyys, Melko - - -
antopaikassa kivelyn héiriot harvinainen
todettavat haitat | Astenia Melko Melko -- Tuntematon
harvinainen | haryinainen
Epémiellyttéva olo, Melko Melko - -
huonovointisuus harvinainen_| harvinainen
Uupumus Yleinen Yleinen Melko -
harvinainen
Muu kuin sydénperdinen Meiko Melko - -
rintakipu harvinainen | harvinainen
Turvotus Yleinen Yleinen - -
Kipu - Melko - -
harvinainen
Kuume -- -- -- Tuntematon
Tutkimukset Lipidipitoisuuden - Hyvin
suureneminen yleinen
Veren ureatyppipitoisuuden Melko - - -
suureneminen harvinainen
Veren Melko - -
virtsahappopitoisuuden harvinainen
suureneminen
Glukoosivirtsaisuus Harvinainen
Seerumin kaliumpitoisuuden Melko - - -
pieneneminen harvinainen
Seerumin kaliumpitoisuuden -- -~ Tuntematon -
suureneminen
Painon nousu Melko Melko -~ -
harvinainen | harvinainen
Painon lasku -- Melko -~ -
harvinainen

* Ks. kohta 4.4 Valoyliherkkyys
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4.9 Yliannostus

Oireet

Imprida HCT -valmisteen yliannostuksesta ei ole kokemuksia. Valsartaanin yliannostuksen yleisin
oire on mahdollisesti korostunut hypotensio, johon liittyy heitehuimausta. Amlodipiinin yliannostus
voi johtaa perifeeristen verisuonten liialliseen laajenemiseen ja mahdollisesti reflektoriseen
takykardiaan. Joissakin tapauksissa amlodipiinin kidyton yhteydessé on raportoitu tuntuvaa ja
mahdollisesti pitkittynyttd systeemistd hypotensiota, kuten kuolemaan johtava sokki.

Hoito

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmisteen aiheuttama kliinisesti merkitsevd hypotensio vaatii aktiivista
kardiovaskulaarista hoitoa mukaan lukien tihed sydén- ja hengitystoimintojen tarkkailu, raajojen
nostaminen sekd verenkierron nesteméérén ja erittyvan virtsamdarin seuranta. Verisuonia supistava
ladkeaine voi olla avuksi verisuonitonuksen ja verenpaineen palauttamisessa entiselleen, jos sen
kaytolle ei ole esteitd. Laskimoon annettu kalsiumglukonaatti voi auttaa hoidettaessa
kalsiuminestdjien vaikutuksia.

Amlodipiini

Jos tabletti on juuri otettu, oksentamista tai vatsahuuhtelua voidaan harkita..On osoitettu, etti
aktiivihiilen antaminen terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa amlodipiinitabletin ottamisen
jilkeen hidastaa merkitsevésti amlodipiinin imeytymista.

Amlodipiini ei todenndkdisesti poistu elimistdstd hemodialyysin avulla.

Valsartaani
Valsartaani ei todennékoisesti poistu elimistostd hemodialyysin avulla.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin yliannokseen liittyy elektrolyyttivajetta (hypokalemia, hypokloremia) sekd
liiallisesta diureesista aiheutuvaa hypovolemiaal Yliannoksen yleisimmit oireet ja merkit ovat
pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi atheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kéytettyihin digitalisglykosideihin tai tiettyihin syddmen rytmihéirioladkkeisiin
liittyvid rytmihdirioita.

Ei tiedetd, missd méadrin hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini Il -antagonistit (valsartaani) dihydropyridiinijohdannaisten
yhdistelméivalmisteet (amlodipiini) ja tiatsididiureetit (hydroklooritiatsidi), ATC-koodi: C09DX01
valsartaani, amlodipiini ja hydroklooritiatsidi.

Imprida HCT -valmisteessa on yhdistettyné kolme verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden toisiaan
tdydentdvit mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista verenpainetta: amlodipiini kuuluu

kalsiuminestdjien, valsartaani angiotensiini Il -antagonistien ja hydroklooritiatsidi tiatsididiureettien
ladkeryhméén. Néiden aineiden yhdistelma lisdé antihypertensiivistd vaikutusta.
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Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Imprida HCT -valmistetta tutkittiin hypertensiivisilld potilailla kaksoissokkoutetussa, aktiiviaineella
vertaillussa tutkimuksessa. Yhteensd 2 271 kohtalaista tai vaikeaa verenpainetautia sairastavaa
potilasta (keskimadrdinen l&htotilanteen systolinen/diastolinen verenpaine oli 170/107 mmHg) sai
hoitoa yhdistelmilld amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartaani/hydroklooritiatsidi 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani 10 mg/320 mg tai
hydroklooritiatsidi/amlodipiini 25 mg/10 mg. Potilaiden hoito aloitettiin tutkimuksen alussa heidén
hoitoyhdistelménsé pienemmilld annoksilla, ja annos titrattiin varsinaiseen hoitoannokseen viikkoon 2
mennessé.

Viikolla 8 todettiin systolisen/diastolisen verenpaineen alentuneen keskiméérin 39,7/24,7 mmHg
Imprida HCT -hoidon yhteydessd, 32,0/19,7 mmHg yhdistelmalld valsartaani/hydroklooritiatsidi,
33,5/21,5 mmHg yhdistelmilld amlodipiini/valsartaani ja 31,5/19,5 mmHg yhdistelméalla
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Kolmesta lddkeaineesta koostuva yhdistelmihoito alensi diastolista ja
systolista verenpainetta tilastollisesti tehokkaimmin verrattuna kolmeen kahdesta lddkeaineesta
koostuvaan yhdistelméihoitoon. Systolinen/diastolinen verenpaine aleni Imprida HCT -hoidon
yhteydessa 7,6/5,0 mmHg enemmain kuin yhdistelmalla valsartaani/hydroklooritiatsidi, 6,2/3,3 mmHg
enemmén kuin yhdistelmélld amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg enemmén Xuin yhdistelmélla
amlodipiini/hydroklooritiatsidi. Verenpainetta alentava kokonaisteho saavutettiiri; kun suurinta
Imprida HCT -annosta oli kéytetty kahden viikon ajan. Potilaista tilastollisesti-saurempi osa sai
verenpaineen hallintaan (< 140/90 mmHg) Imprida HCT -hoidolla (71 %). verrattuna kolmeen
kahdesta lddkeaineesta koostuvaan yhdistelmahoitoon (45-54 %) (p <'0;0001).

283 potilaan alaryhmissé, jossa keskityttiin verenpaineen ambulatoriseen seurantaan, 24 tunnin
aikana mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa‘havaittiin kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevisti parempi verenpaineen aleneminen kolmesta lddkeaineesta koostuvalla yhdistelmélla
kuin yhdistelmillé valsartaani/hydroklooritiatsidi, valsartaani/amlodipiini ja
hydroklooritiatsidi/amlodipiini.

Amlodipiini

Imprida HCT -valmisteen amlodipiinikomponentti estdd kalsiumioneja lépédiseméstd syddmen ja
verisuoniston siledn lihaskudoksen kalvoa.’/Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi perustuu
sen verisuonten siledd lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, mikd vdhentdd direissuonten vastusta
ja verenpainetta. Kokeelliset tiedot ndyttivat viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu sekd
paikkoihin, joissa on dihydropyridiinid etté paikkoihin, joissa sité ei ole. Sydénlihaksen ja
verenkiertoelimiston siledn lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten kalsiumionien
siirtymisesti soluihin erityisten ionikanavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, mik4 alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikaisen kidyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheytti eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa sekd nuorilla ettd idkké&illa potilailla.
Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
véhensivit munuaisten verisuonten vastusta ja lisésivit glomerulussuodosta ja munuaisten plasmavir-
tausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Valsartaani

Valsartaani on suun kautta annettaessa tehokas ja spesifinen angiotensiini Il -reseptorin antagonisti.
Se salpaa selektiivisesti tyypin AT1-reseptoria, jonka kautta vélittyy angiotensiini Il:n tunnetut

vaikutukset.

Valsartaani laskee hypertensiopotilaiden verenpainetta vaikuttamatta pulssitasoon.
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Suurimmalla osalla potilaista yksi suun kautta otettu annos laskee verenpainetta kahden tunnin
kuluessa, ja alhaisimmat verenpainearvot saavutetaan 4-6 tunnin kuluessa. Verenpainetta alentava
vaikutus kestdd > 24 tuntia annoksen ottamisen jdlkeen. Sédénnollisessd kaytdssd maksimaalinen
verenpainetta laskeva teho saavutetaan yleensd 2-4 viikon kuluessa milléd tahansa annoksella.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessa. Tiatsidit
vaikuttavat estimilld Na":n C1:n kuljetusmolekyylin toimintaa, mahdollisesti kilpailemalla CI
-sitoutumiskohdasta. Tamé vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin sekd suoraan
(lisdamalla sekd natriumin ettd kloridin erittymistéd suurin piirtein yhtd suuressa méérin) etté
epésuorasti (lisddmalla virtsaneritysti ja pienentdmélld plasmatilavuutta). Télldin plasman
reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys lisdéntyy, virtsaan erittyy enemmén kaliumia ja
seerumin kaliumpitoisuus pienenee.

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Imprida
HCT:n kéytosté essentiaaliseen verenpaineeseen kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa.. Ks.
kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Lineaarisuus
Amlodipiinilla, valsartaanilla ja hydroklooritiatsidilla on lineaarinen farmakokinetiikka.

Amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Kun Imprida HCT -valmistetta annettiin normaaleille, terveille aikuisille suun kautta, amlodipiinin
huippupitoisuus saavutettiin 6-8 tunnissa, valsartaanin huippupitoisuus 3 tunnissa ja
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus 2 tunnissa. Iriprida HCT -valmisteen sisdltdimén amlodipiinin,
valsartaanin ja hydroklooritiatsidin imeytymisnopeus ja -laajuus ovat samat kuin silloin, jos
ladkeaineet annetaan erillisina.

Amlodipiini

Imeytyminen: Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jédlkeen amlodipiinin
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 6-12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hydtyosuuden on laskettu
olevan 64-80 %. Ruoan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hyotyosuuteen.

Jakautuminen: Jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet,
ettd noin 97,5 % verenkierrossa olevasta ladkkeestd sitoutuu plasman proteiineihin.

Lddkeaineenvaihdunta: Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa
inaktiivisiksi metaboliiteiksi.

Eliminaatio: Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 30-50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan 7-8 vuorokauden
jatkuvan kéyton jélkeen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % kanta-aineena ja 60 %
metaboliitteina.

Valsartaani

Imeytyminen: Suun kautta otetun valsartaaniannoksen jilkeen valsartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 2-4 tunnin kuluessa. Keskiméérdinen absoluuttinen hyotyosuus on 23 %. Ruoka véhentdéa
valsartaanialtistusta (mitattuna AUC:114) noin 40 % ja huippupitoisuuksia plasmassa (Cx) noin 50 %,
vaikka 8 tuntia annoksen jilkeen ruokaa nauttineen ja paastonneen ryhmén valsartaanipitoisuudet ovat
samanlaisia. AUC:n vdhenemiseen ei kuitenkaan liity kliinisesti merkitsevda hoitotehon
heikkenemisti, ja valsartaania voidaan sen vuoksi ottaa joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.
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Jakautuminen: Valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimoannon jilkeen on noin 17 litraa,
mika tarkoittaa sitd, ettei valsartaani jakaudu laajalti kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti
seerumin proteiineihin (94-97 %), padasiassa seerumin albumiiniin.

Lddkeaineenvaihdunta: Valsartaani ei metaboloidu suuressa méarin, koska vain noin 20 % annoksesta
havaitaan metaboliitteina. Hydroksimetaboliittia, joka on farmakologisesti inaktiivinen, on 16ydetty
plasmasta alhaisina pitoisuuksina (alle 10 % valsartaanin AUC:std).

Eliminaatio: Valsartaani eliminoituu paiasiallisesti muuttumattomana ensisijaisesti ulosteeseen (noin
83 % annoksesta) ja virtsaan (noin 13 % annoksesta). Laskimoannon jélkeen valsartaanin
plasmapuhdistuma on noin 2 I/h ja munuaispuhdistuma 0,62 I/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta).
Valsartaanin puoliintumisaika on kuusi tuntia.

Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen: Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (t;x noin 2 tuntia).
Keskiméardinen AUC-arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen.

Ruokailulla on vdhéinen kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jossitikdan. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hyétyosuus on 70.%,

Jakautuminen: Néaenndinen jakautumistilavuus on 4-8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi
sitoutuu 40-70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, l&hinna albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy
my0s erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen.verrattuna plasmapitoisuuksiin.

Lddkeaineenvaihdunta: Hydroklooritiatsidi eliminoituu l&hinnd muuttumattomana yhdisteena.

Eliminaatio: Hydroklooritiatsidin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on
keskimiirin 6-15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetiikka ei muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja
kumuloituminen on minimaalista kerran pdivéssd annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneestd
hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa virtsaan. Ladke eliminoituu
munuaisteitse seké passiivisesti suodattumalila ettd munuaistubuluksissa tapahtuvan aktiivisen
erityksen avulla.

Erikoisryhmét
Lapsipotilaat (alle 18-vuotiaat)

Lapsipotilaista ei ole farmakokineettisié tietoja.

ldkkddt (65-vuotiaat.tdi vanhemmat)

Plasman huippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika nuorilla ja idkkéilla potilailla. Iakkailla
potilailla amlodipiinin puhdistuma niyttdd heikkenevin, mikd nostaa kdyrin alapuolisen alueen
(AUC) arvoja ja pidentédd eliminaation puoliintumisaikaa. Valsartaanin systeeminen AUC-keskiarvo
on idkkailla 70 % suurempi kuin nuorilla, minkd vuoksi annosta nostettaessa on noudatettava
varovaisuutta.

lakkailld systeeminen altistus valsartaanille on hieman suurentunut nuoriin verrattuna, mutta téll ei
ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkké&illd (seka
terveilld henkildilld ettd hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaachtoisilla.

Koska nuoret ja idkkaat sietdvit kolmesta lddkeaineesta koostuvan yhdistelméhoidon yhtéi hyvin,
normaaleja annostuksia suositellaan kéytettiavéksi (ks. kohta 4.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevasti amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Kuten voidaan
odottaa yhdisteeltd, jossa munuaispuhdistuman osuus on vain 30 % plasman kokonaispuhdistumasta,
munuaistoiminnan ja systeemisen valsartaanialtistuksen vélilla ei ole korrelaatiota.

Lievéd ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat voivat siksi saada tavanomaisen
aloitusannoksen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméérdiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-
arvo ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievista tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon
kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla on todettu AUC:n
suurentuneen kahdeksankertaiseksi. Imprida HCT-hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikeaa
munuaisten vajaatoiminta tai anuria tai jos potilas saa dialyysihoitoa (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minkd vuoksi
AUC lisddntyy noin 40—60 %. Keskiméérin lievéa tai kohtalaista kroonista maksasairautta
sairastavien potilaiden valsartaanialtistus (mitattuna AUC-arvoilla) on kaksi kertaa suurempi kuin
terveilla vapaaehtoisilla (iéin, sukupuolen ja painon suhteen samanlaisilla verrokeilla).
Valsartaanikomponentin vuoksi Imprida HCT:n kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta (katso kohdat 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Amlodipiini/Valsartaani/Hydroklooritiatsidi

Amlodipiinilla, valsartaanilla, hydroklooritiatsidilla, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmailld, amlodipiinin ja valsartaanin yhdistelmalla sekd amlodipiinin, valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmélld (Imprida HCT) aseilla eldinlajeilla tehdyissa prekliinisti
turvallisuutta selvittivissa erilaisissa tutkimuksissa ei todettu viitteitd systeemisesté tai kohde-
elintoksisuudesta, joka vaikuttaisi haitallis¢sti Imprida HCT -valmisteen kliiniseen kayttoon ihmiselld.

Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméé tutkittiin rotilla enintién 13 viikkoa
kestaneissd prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa. Kuten osattiin odottaa, yhdistelma aiheutti veren
punasolumassan pienenemisti (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti ja retikulosyytit), seerumin
ureapitoisuuden suurenemista, seerumin kreatiniinipitoisuuden suurenemista, seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemista, munuaisten jukstaglomerulaarista (JG) hyperplasiaa ja rotan
rauhasmahan fokaalista eroosiota. Kaikki nima muutokset korjautuivat 4 viikon toipumisjakson
jélkeen, ja kaikkien niiden katsottiin olevan korostuneita farmakologisia vaikutuksia.

Yhdistelmén amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi geenitoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei
tutkittu, koska ndiden pitkdén markkinoilla olleiden valmisteiden vilisistd yhteisvaikutuksista ei ollut
viitteitd. Amlodipiinin, valsartaanin ja hydroklooritiatsidin geenitoksisuus ja karsinogeenisuus on
kuitenkin tutkittu erikseen, eika téllaisia vaikutuksia ole havaittu.

Amlodipiini

Lisdéntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissa lisddantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjdidnnin heikkenemistd, kun kéytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméiisannokseen (mg/kg) nihden.
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Hedelméllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintdén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimmaéisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivéin ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimistdn
pinta-alaan (mg/m®) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja
testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien
spermatidien ja Sertolin solujen lukumééran vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirilla, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m”] 10 mg:n hoitoannokseen nihden) oli lihelld suurinta siedetty annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissa eiké
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Valsartaani

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa‘toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten péivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjddmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vihenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakdytidvan aukeaminen) viiviastymiseen (ks. kohta 4.6). Nami
rotalle annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m” -vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa-oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg).

Ei-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa suuret valsartaaniannokset (200-600 mg/kg) johtivat rotilla
veren punasoluarvojen (punasolut, hemoglobiini, hematokriitti) pienenemiseen ja munuaisten
hemodynamiikassa havaittaviin muutoksiin (hieman suurentunut plasman ureapitoisuus, urosten
munuaistubulusten hypoplasia ja basofilia). Nama rotalle annetut annokset (200-600 mg/kg/vrk) ovat
mg/m” -vertailussa noin 6 ja 18 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten suuruisia (laskelmissa
oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan paino 60 kg).

Marmoseteilla todettiin samanlaisilla annoksilla samankaltaisia, joskin vaikeampia muutoksia etenkin
munuaisissa, joissa muutokset johtivat nefropatiaan ja aiheuttivat urea- ja kreatiniiniarvojen
suurenemista.

Molemmilla lajeilla todettiin myds munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofiaa. Kaikkien
muutosten katsottiin johtuvan valsartaanin farmakologisista vaikutuksista, silld lddke aiheuttaa etenkin
marmoseteilla pitkittynyttd hypotensiota. Ihmisen terapeuttisia valsartaaniannoksia kéytettiessa
munuaisten jukstaglomerulaaristen solujen hypertrofialla ei néhtévésti ole lainkaan merkitysté.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Paallyste

Hypromelloosi

Makrogoli 4000

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyti alle 30 °C.

Sailytad alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVDC-lapipainopakkaukset. Yhdessé lapipainopakkauksessa on 7, 10 tai 14 kalvopééllysteista
tablettia.

Pakkauskoot: 14, 28, 30, 56, 90,98 tai 280 kalvopaillysteista tablettia.

280 tabletin monipakkaukset;joissa 20 kartonkipakkausta, joissa kussakin 14 tablettia.
Perforoidut PVC/PV.DC-yksittdisannoslépipainopakkaukset sairaalakéyttoon:
Pakkauskoot: 56,98 tai 280 kalvopaillysteistd tablettia

280 tabletin monipakkaukset, joissa 4 kartonkipakkausta, joissa kussakin 70 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/049-060

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.10.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistéd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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LIITE 11

A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTUSLUVAN HALTIJA

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Saksa

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
. MUUT EHDOT

Liadketurvajirjestelméi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntiluvan modulissa 1.8.1. kuvattu
ladketurvajirjestelma on olemassa ja toiminnassa ennefr valmisteen markkinoille tuloa ja niin kauan
kuin valmiste on markkinoilla.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

28 kalvopaillysteisté tablettia

30 kalvopaillysteisté tablettia

56 kalvopdillysteistd tablettia

56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti (yksittiispakattu)
90 kalvopaillysteistd tablettia

98 kalvopaillysteistd tablettia

98 x 1 kalvopaillysteinen tabletti (yksittaispakattu)
280 kalvopéallysteistd tablettia

280 x 1 kalvopéillysteinen tabletti (yksittdispakattu)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/001 14 kalvopaiillysteista tablettia

EU/1/09/570/002 28 kalvopaillysteistd tablettia

EU/1/09/570/003 30 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/09/570/004 56 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/09/570/005 90 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/09/570/006 98 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/09/570/007 280 kalvopéaéllysteista tablettia

EU/1/09/570/008 56 x 1 kalvopaaliysteinen tabletti (yksittdispakattu)
EU/1/09/570/009 98 x 1 kalvopéallysteinen tabletti (yksittdispakattu)
EU/1/09/570/010 280 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti (yksittdispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

131



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

Osa monipakkausta, joka koostuu kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta.
70 kalvopaillysteisté tablettia

Osa monipakkausta, joka koostuu neljasta 70 tabletin pakkauksesta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA’/ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttd4.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 30 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/012 280 kalvopéallysteistd tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/570/011 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittdispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéillysteinen tabletti sisédltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

280 kalvopéillysteistd tablettia
Muodostaa kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.
Muodostaa neljésté 70 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA’/ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttd4.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkkéd kosteudelle.

134



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/012 280 kalvopaallysteistd tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/570/011 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittdispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopdillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopédillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

28 kalvopaillysteistd tablettia

30 kalvopaillysteisté tablettia

56 kalvopdillysteistd tablettia

56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti (yksittiispakattu)
90 kalvopaillysteistd tablettia

98 kalvopaillysteistd tablettia

98 x 1 kalvopaillysteinen tabletti (yksittaispakattu)
280 kalvopéallysteistd tablettia

280 x 1 kalvopéillysteinen tabletti (yksittdispakattu)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/013 14 kalvopaiillysteista tablettia

EU/1/09/570/014 28 kalvopaillysteistd tablettia

EU/1/09/570/015 30 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/09/570/016 56 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/09/570/017 90 kalvopaiéllysteistd tablettia

EU/1/09/570/018 98 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/09/570/019 280 kalvopéaéllysteista tablettia

EU/1/09/570/020 56 x 1 kalvopaaliysteinen tabletti (yksittdispakattu)
EU/1/09/570/021 98 x 1 kalvopéallysteinen tabletti (yksittdispakattu)
EU/1/09/570/022 280 x 1 kalvopééllysteinen tablettia(yksittdispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopdillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopédillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

Osa monipakkausta, joka koostuu kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta.
70 kalvopaillysteisté tablettia

Osa monipakkausta, joka koostuu neljdsta 70 tabletin pakkauksesta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA’/ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttdi.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/024 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/570/023 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

140



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopdillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

280 kalvopédllysteistd tablettia
Muodostaa kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.
Muodostaa neljésté 70 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA’/ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttd4.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 30 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/024 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/570/023 280 kalvopéaéllysteistd tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopdillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopééllysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

28 kalvopaillysteistd tablettia

30 kalvopaillysteisté tablettia

56 kalvopdillysteistd tablettia

56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti (yksittiispakattu)
90 kalvopaillysteistd tablettia

98 kalvopaillysteistd tablettia

98 x 1 kalvopaillysteinen tabletti (yksittaispakattu)
280 kalvopéallysteistd tablettia

280 x 1 kalvopéillysteinen tabletti (yksittdispakattu)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/025 14 kalvopaiillysteista tablettia

EU/1/09/570/026 28 kalvopaillysteistd tablettia

EU/1/09/570/027 30 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/09/570/028 56 kalvopaiéllysteistd tablettia

EU/1/09/570/029 90 kalvopaiéllysteistd tablettia

EU/1/09/570/030 98 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/09/570/031 280 kalvopéaéllysteista tablettia

EU/1/09/570/032 56 x 1 kalvopaaliysteinen tabletti (yksittdispakattu)
EU/1/09/570/033 98 x 1 kalvopéallysteinen tabletti (yksittdispakattu)
EU/1/09/570/034 280 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti (yksittdispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopééllysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

Osa monipakkausta, joka koostuu kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta.
70 kalvopaillysteisté tablettia

Osa monipakkausta, joka koostuu neljdsta 70 tabletin pakkauksesta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA’/ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttdi.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/036 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/570/035 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopééllysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

280 kalvopédllysteistd tablettia
Muodostaa kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.
Muodostaa neljésté 70 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA’/ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttda.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/036 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/570/035 280 kalvopéaéllysteistd tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopééllysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopédillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

28 kalvopaillysteistd tablettia

30 kalvopaillysteisté tablettia

56 kalvopdillysteistd tablettia

56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti (yksittiispakattu)
90 kalvopaillysteistd tablettia

98 kalvopaillysteisté tablettia

98 x 1 kalvopaillysteinen tabletti (yksittaispakattu)
280 kalvopéallysteistd tablettia

280 x 1 kalvopéillysteinen tabletti (yksittdispakattu)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/037 14 kalvopaiillysteista tablettia

EU/1/09/570/038 28 kalvopaillysteistd tablettia

EU/1/09/570/039 30 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/09/570/040 56 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/09/570/041 90 kalvopaiéllysteistd tablettia

EU/1/09/570/042 98 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/09/570/043 280 kalvopéaéllysteista tablettia

EU/1/09/570/044 56 x 1 kalvopaaliysteinen tabletti (yksittdispakattu)
EU/1/09/570/045 98 x 1 kalvopéallysteinen tabletti (yksittdispakattu)
EU/1/09/570/046 280 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti (yksittdispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

Osa monipakkausta, joka koostuu kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta.
70 kalvopaillysteisté tablettia

Osa monipakkausta, joka koostuu neljdsta 70 tabletin pakkauksesta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA’/ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttdi.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/048 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/570/047 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

280 kalvopédllysteista tablettia
Muodostaa kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.
Muodostaa neljésté 70 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA’/ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttda.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/048 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/570/047 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopédillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 320 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

28 kalvopaillysteistd tablettia

30 kalvopaillysteisté tablettia

56 kalvopdillysteistd tablettia

56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti (yksittiispakattu)
90 kalvopaillysteistd tablettia

98 kalvopaillysteisté tablettia

98 x 1 kalvopaillysteinen tabletti (yksittaispakattu)
280 kalvopéallysteistd tablettia

280 x 1 kalvopéillysteinen tabletti (yksittdispakattu)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/049 14 kalvopaiillysteista tablettia

EU/1/09/570/050 28 kalvopaillysteistd tablettia

EU/1/09/570/051 30 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/09/570/052 56 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/09/570/053 90 kalvopaiéllysteistd tablettia

EU/1/09/570/054 98 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/09/570/055 280 kalvopéaéllysteista tablettia

EU/1/09/570/056 56 x 1 kalvopaaliysteinen tabletti (yksittdispakattu)
EU/1/09/570/057 98 x 1 kalvopéallysteinen tabletti (yksittdispakattu)
EU/1/09/570/058 280 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti (yksittdispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopédillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 320 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

Osa monipakkausta, joka koostuu kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta.
70 kalvopaillysteisté tablettia

Osa monipakkausta, joka koostuu neljdsta 70 tabletin pakkauksesta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA’ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttdi.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

160



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/060 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/570/059 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-
TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 320 mg
valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

280 kalvopéillysteistd tablettia
Muodostaa kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.
Muodostaa neljésté 70 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA’/ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kéyttd4.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/570/060 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 20 kartonkipakkausta, joissa
14 tablettia)
EU/1/09/570/059 280 kalvopéadllysteistd tablettia (monipakkaus, 4 kartonkipakkausta, joissa

70 tablettia) (yksittaispakattu)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

164



B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopéillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laiikkeen kéyttimisen.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tissa pakkausselosteessa esitetaéin:

Mité Imprida HCT on ja mihin sitd kdytetdén
Ennen kuin kaytdt Imprida HCT -tabletteja
Miten Imprida HCT -tabletteja otetaan
Mahdolliset haittavaikutukset

Imprida HCT -tablettien séilyttdminen
Muuta tietoa

SNl S e

1.  MITA IMPRIDA HCT ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Imprida HCT -tabletit siséltivit kolmea lddkeainetta, jotka Ovat amlodipiini, valsartaani ja

hydroklooritiatsidi. Kaikki ndma auttavat laskemaan korkeaa verenpainetta.

- Amlodipiini kuuluu lddkeaineryhméin, jota kutsutaan “’kalsiuminestdjiksi”’. Amlodipiini estdi
kalsiumin siirtymisen verisuonen seindmaién‘ja estdd siten verisuonten supistumisen.

- Valsartaani kuuluu ladkeaineryhmaiin; jota kutsutaan angiotensiini II -reseptorien salpaajiksi”.
Keho tuottaa angiotensiini Il:ta, joka supistaa verisuonia ja nostaa siten verenpainetta.
Valsartaani estdd angiotensiini [l:n‘toiminnan.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien ladkeryhmédin (tunnetaan myds
’nesteenpoistoldidkkeind”). Hydroklooritiatsidi lisdd virtsaneritysta ja alentaa siten osaltaan
verenpainetta.

Y114 mainittu tarkoittaa sitd, ettd kaikki niméa kolme lddkeainetta estdvét verisuonten supistumista,

minka vuoksi verisuonet.laajenevat ja verenpaine laskee.

Imprida HCT -tabletteja kiytetddn korkean verenpaineen hoitoon aikuisilla potilailla, jotka kayttavit
jo ennestddn amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia ja jotka voivat hyotyéd yhden, kaikkia
néitd kolmea lddkeainetta sisdltdvéan, tabletin ottamisesta.

2. ENNEN KUIN KAYTAT IMPRIDA HCT -TABLETTEJA

Ali ota Imprida HCT -tabletteja

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Imprida HCT -tablettien kdyttod on syyté vélttdd myos
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- jos olet allerginen (yliherkk&) amlodipiinille, valsartaanille, hydroklooritiatsidille,
sulfonamidijohdannaisille (keuhkojen tai virtsateiden infektioiden hoitoon kéytettavié
ladkkeitd) tai Imprida HCT -tablettien jollekin muulle aineelle (ks. kohta 6, ”Mita Imprida HCT
sisdltaa”).

Jos epdilet olevasi allerginen, dl4 ota Imprida HCT -tabletteja ja keskustele asiasta 1dékérin
kanssa.

166



jos sinulla on maksasairaus, vaurioituneet maksan pienet sappitichyet (sappikirroosi) aiheuttaen
sappinesteen kertymistd maksaan (kolestaasi).

jos sinulla on vakavia munuaisvaivoja tai jos saat dialyysihoitoa.

jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria).

jos veresi kalium- tai natriumarvot ovat liian matalat hoidosta huolimatta.

jos veresi kalsiumarvot ovat liian korkeat hoidosta huolimatta.

jos sinulla on kihti (virtsahappokiteitd nivelissi).

Jos joku yllimainituista tiloista koskee sinua, ili kiyti Imprida HCT -tabletteja ja keskustele
ladkérisi kanssa.

Ole erityisen varovainen Imprida HCT -tablettien suhteen

jos veresi kalium - tai magnesiumarvot ovat matalat (yhdessé tai ilman oireiden, kuten
lihasheikkous, lihaskouristukset, poikkeava syddmen rytmi kanssa).

jos veresi natriumarvo on matala (yhdessé tai ilman oireiden, kuten visymys, sekavuus,
lihasten nykiminen, kouristukset kanssa).

jos veresi kalsiumarvot ovat korkeat (yhdessi tai ilman oireiden, kuten pahoinvointi, oksentelu,
ummetus, vatsakipu, tiheésti toistuva virtsaaminen, jano, lihasheikkous, lihasten nykiminen
kanssa).

jos kéytat 1adkkeita tai aineita, jotka suurentavat veresséd olevan kaliumin'madrdé. Téllaisia ovat
kaliumlisét tai kaliumia sisdltdvét suolan korvikkeet, kaliumia sadstavit ldékkeet ja hepariini.
Veren kaliumarvojen tarkistaminen sdidnnéllisin viliajoin saattaa olia valttiméatonta.

jos sinulla on munuaisten toimintahdiri6itd, olet saanut munuaissiirteen tai sinulle on kerrottu,
ettd munuaisvaltimosi ovat ahtautuneet.

jos sinulla on maksan toimintahdirioita.

jos sinulla on tai on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa tai sepelvaltimotauti, etenkin jos
kaytat suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320.mg/25 mg).

jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on sydénlidpén ahtauma (”aortta- tai mitraalildppéstenoosi”),
tai ettd sydédnlihas on epidnormaalin paksu ("hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia™).
jos sairastat aldosteronismia. Aldosterenismi on sairaus, jossa lisimunuaiset tuottavat liikaa
aldosteroni -nimisté hormonia. Jos tédmé koskee sinua, Imprida HCT -tablettien kéyttod ei
suositella.

jos sairastat systeeminen lupus‘erythematosus -nimisti sairautta (kutsutaan myos nimilla
“lupus” tai "SLE-tauti”).

jos sinulla on diabetes (sokeritauti, jolloin verensokeriarvot ovat korkeat).

jos veresi kolesteroli-'tai triglyseridiarvot ovat korkeat.

jos sinulla esiintyy ihoreaktioita, kuten ihottumaa, auringonvalolle altistumisen jilkeen.

jos sinulla on-ollut allerginen reaktio muille verenpaineldékkeille tai nesteenpoistolddkkeille
(eli diureeteille) etenkin, jos sairastat astmaa ja allergiaa.

jos olet voinut pahoin (oksentelu tai ripuli).

jos sinulla on huimausta ja/tai pydrryt Imprida HCT -hoidon aikana, kerro siité ladkarille
mahdollisimman pian.

jos koet ndon heikkenemisté tai silmékipua. Nama voivat olla oireita lisdéntyneestd paineesta
silméssési ja voivat ilmetd tunneista viikkoon Imprida HCT-hoidonaloittamisesta. Témé voi
hoitamatta johtaa pysyvéén nikokyvyn huononemiseen.

Jos jokin niistii koskee sinua, kidnny laiikérin puoleen.

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Imprida HCT -tabletteja ei
suositella kdytettaviksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmaéisen kolmen kuukauden jilkeen
kéytettyné se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks. kohta Raskaus).

Imprida HCT -tablettien kéyttod lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei suositella.
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Imprida HCT ja iiikkéit potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat)

65-vuotiaat ja vanhemmat potilaat voivat kdyttdd samaa Imprida HCT -annosta kuin muut aikuiset ja
samalla tavoin kuin he ovat jo kdyttineet nditd kolmea lddkeainetta, amlodipiinia, valsartaania ja
hydroklooritiatsidia. ldkkédiden potilaiden verenpaine on mitattava sdénnéllisesti etenkin, jos he
kayttavat suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320 mg/25 mg).

Muiden léikevalmisteiden samanaikainen kiytto

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1ddkari ei ole mdardnnyt. Ladkiri voi muuttaa annosta tai ryhtya
muihin varotoimiin. Joissakin tapauksissa jonkun lddkkeen kdytt on lopetettava. Tdma on erityisen
tirkedd, jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeista:

Al4 kiiytd samanaikaisesti:

. litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kaytettiava lddke);

. veren kaliumpitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisit tai kaliumia
sisdltdvat suolan korvikkeet, kaliumia sdéstiavat ladkkeet ja hepariini.

Samanaikaisessa kdytdssd on oltava varovainen:

. alkoholi, unildidkkeet ja anestesia-aineet (ladkkeiti, joita annetaan leikkaukseén tai muiden
toimenpiteiden yhteydessi);

. amantadiini (ld4ke Parkinsonin taudin hoitoon, kdytetddn myos ehkédisemdain tiettyjd virusten
aiheuttamia sairauksia);

. antikolinergiset lddkeaineet (lddkkeitd, joita kiytetddn erilaisten sairauksien hoitoon, esim.

ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten,-astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seka esildakityksend anestesiassa);

. kouristuksia estivit ladkkeet sekd mielialalddkkeet, joita kdytetdén epilepsian ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, primidoni);

. kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kdytetdén 1dhinné veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon);

. simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojén hoitoon héytettiva ladke);

. siklosporiini (elinsiirtojen yhteydessa kéytettava ladke, joka estdd hylkimisreaktioita tai muiden
sairauksien, esim. nivelreuman tai‘atooppisen ihottuman, hoitoon);

. solunsalpaajat (kiytetddn syovéarn hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi;

. digoksiini tai muut digitalis glykosidit (sydénoireiden hoitoon kdytettivid ladkkeitd);

. verapamiili, diltiatseemi{sydénladkkeitd);

. jodivarjoaine (aineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimuksissa);

. diabetesldadkkeet (suun kautta otettavat lddkkeet, kuten metformiini tai insuliinit);

. kihdin hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten allopurinoli;

. ladkkeet, jotka'kohottavat verensokeriarvoja (beetasalpaajat, diatsoksidi);

. ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (epdsdénndllinen

syddmen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (syddnongelmien hoitoon kiytettivit ladkkeet) ja
jotkut psykoosilddkkeet;

. ladkkeet, jotka saattavat vihentdd natriumin miarda veressési, kuten masennusladkkeet,
psykoosildédkkeet tai epilepsialdékkeet;

. ladkkeet, jotka saattavat vihentdd kaliumin méaéraa veressési, kuten diureetit (nesteenpoistajat),
kortikosteroidit, laksatiivit, amfoterisiini tai G-penisilliini;

. verenpainetta kohottavat ldéikkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini;

. ladkkeet, joita kdytetddn HIVin/AIDSin hoitoon (esim. ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri);

. ladkkeet, joita kdytetdéin sieni-infektioiden hoitoon (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli);

. ruokatorven haavaumien ja tulehduksen hoitoon kiytettavat laékkeet (karbenoksoloni);

. kivun lievittdmiseen tai tulehdusten hoitoon kéytettivit lddkkeet, etenkin tulehduskipuldékkeet
(NSAID-ladkkeet); mukaanlukien selektiiviset syklo-oksegenaasi-2:n estdjit (Cox-2 estéjit);

. lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat ladkkeet, joita kdytetddn leikkausten yhteydessd);

168



. nitroglyseriini ja muut nitraatit tai muut ”vasodilataattoreiksi” kutsutut aineet;

. muut korkean verenpaineen hoitoon kéytettavit ladkkeet, mukaanlukien metyylidopa;
. rifampisiini (kdytetdén esim. tuberkuloosin hoitoon);

. makikuisma (Hypericum perforatum);

. dantroleeni (infuusio vakaviin ruumiinlimmon poikkeamiin);

. D-vitamiini ja kalsiumsuolat.

Keskustele 1ddkérin kanssa ennen kuin nautit alkoholia. Alkoholi saattaa aiheuttaa verenpaineen
alenemisen liian matalaksi ja/tai lisidtd huimauksen tai pyortymisen mahdollisuutta.

Imprida HCT -tablettien kiytté ruuan ja juoman kanssa

Imprida HCT -tabletteja voi kdyttdd ruuan kanssa tai ilman ruokaa. Imprida HCT -tabletteja kayttdvien
ei tulisi kéyttdd greippid tai greippimehua. Tamé johtuu siitd, ettd greipin tai greippimehun kiytto voi
johtaa vaikuttavan aineen, amlodipiinin, pitoisuuden lisdéntymiseen veressé, mika voi aiheuttaa
Imprida HCT -tablettien verenpainetta alentavan vaikutuksen arvaamattoman lisdéntymisen.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ldikarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensa ladkéri tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Imprida HCT -tablettien kidyton ennen raskautta tai heti kun tiedit olevasi
raskaana ja neuvoo kdyttimain toista ladkettd Imprida HCT -tablettien sijasta. Imprida HCT
-tabletteja ei suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei‘saa kiyttdd raskauden kolmen
ensimmadiisen kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn
kolmannen raskauskuukauden jélkeen.

Imetys
Kerro ldikarille, jos imetit tai aiot aloittaa imettdmisen. Imprida HCT -tablettien kayttoa ei

suositella imettédville dideille ja 1adkéri voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imetté4, erityisesti,
jos lapsesi on vastasyntynyt tai syntynyt keskoesena.

Kysy ladkérilté tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kiyttod raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Muiden korkean verenpaineen hoitoon kéytettdvien lddkkeiden tavoin tdma ladke voi aiheuttaa sinulle
huimausta. Jos sinulla esiintyy:tallaista, 414 aja dldka kaytd tyokaluja tai koneita.

3. MITEN IMPRIDA HCT -TABLETTEJA OTETAAN

Kéytd Imprida HCT -tabletteja juuri sen verran laakéri on médarénnyt. Tarkista annostusohjeet
ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma. Tamé auttaa sinua saamaan parhaan hyodyn hoidosta ja
véhentad haittavaikutusten riskié.

Tavanomainen Imprida HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

- Tabletit on parasta ottaa aina samaan aikaan pdivdstd. Aamu on paras ajankohta.

- Ota tabletit vesilasillisen kanssa.

- Voit ottaa Imprida HCT -tabletin ruuan kanssa tai ilman. Ali kdyti Imprida HCT -tabletteja
yhdessé greipin tai greippimehun kanssa.

Hoitovasteen mukaan lddkéri voi suurentaa tai pienentéd annosta.
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Jos otat enemmiin Imprida HCT -tabletteja kuin sinun pitiisi
Jos olet vahingossa ottanut litan monta Imprida HCT -tablettia, ota heti yhteytta ladkéariin. Saatat
tarvita lddkarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Imprida HCT -tabletin

Jos unohdat ottaa annoksen tété lddkettd, ota se heti kun muistat ja jatka sitten hoitoa seuraavasta
annoksesta tavanomaiseen aikaan. Jos pian on jo seuraavan annoksen aika, ota vain seuraava tabletti
tavanomaisena ajankohtana. Ali ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia samalla kertaa)
korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Imprida HCT -tablettien kiyton )
Imprida HCT -hoidon lopettaminen voi saada verenpainetautisi pahenemaan. Alé lopeta lddkkeen
kayttod, ellei ladkérisi kehota sinua tekeméén niin.

Jatka timin liddkkeen kiyttod, vaikka tuntisitkin vointisi hyvaksi

Verenpainetautia sairastavat eivit usein tunne mitién sairauden merkkeja. Monet tuntevat vointinsa
normaaliksi. On hyvin tarkedi, ettd kéytit titd 144kettd tarkoin 1d4kdrin antaman ohjeen mukaan, jotta
saat hoidosta parhaan tuloksen ja haittavaikutusten vaara pienenee. Huolehdi soyituista kiynneista
ladkérin vastaanotolle, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny laédkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Imprida HCT -tabletitkin voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutuksia voi esiintyé alla olevan esiintymistiheysluokittelun mukaisesti:

hyvin yleiset: yli 1 potilaalla 10:sti

yleiset: 1-10 potilaalla 100:sta

melko harvinaiset: 1-10 potilaalla 1 000:sta

harvinaiset: 1-10 potilaalla 10 000:sta

hyvin harvinaiset: alle 1 potilaalla 10°000:sta

tuntematon: saatavissa oleva tigfo ei riitd arviointiin.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat viilitonti 14dkarin hoitoa:

Ota vilittomasti yhteys ladkariin, jos sinulla on seuraavia oireita:

Yleiset
o huimaus
o matala verenpaine (heikotuksen tunnetta, outoa epétodellista oloa, ékillinen tajunnanmenetys)

Melko harvinaiset

o voimakkaasti vihentynyt virtsan eritys (munuaisten toiminnan heikkeneminen)
Harvinaiset

o itsestéédn alkava verenvuoto

o epasadannollinen sydédmensyke

o maksan toimintahairiot
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Hyvin harvinaiset

allerginen reaktio, jonka oireina esiintyy esim. ihottumaa, kutinaa
angioedeema: kasvojen tai huulten tai kielen turpoamista, hengitysvaikeuksia
painon/puristuksen tunne rinnassa, joka pahenee eikd hivia

heikotus, mustelmien ilmaantuminen, kuume ja usein toistuvat infektiot

jaykkyys

Muita Imprida HCT -hoitoon liittyviii mahdollisia haittavaikutuksia:
Yleiset:

epimiellyttdva tunne vatsassa aterian jélkeen
vasymys

turvotus

veren pieni kaliumpitoisuus

padnsérky

tihed virtsaamistarve

Melko harvinaiset:

nopea syddmen syketiheys

pyOrimisen tunne

nékohairiot

epamiellyttiva tunne mahassa

rintakipu

ureatyppipitoisuuden suureneminen, veren kreatiniini- javirtsahappopitoisuuden suureneminen
suuret veren kalsium-, rasva- tai natriumpitoisuudet
veren kaliumpitoisuuden pieneneminen
hengityksen haju

ripuli

suun kuivuminen

pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

painon nousu

ruokahalun menetys

makuaistin hdiriot

selkédkipu

nivelten turvotus
lihaskouristukset/-heikkous/-kipu

raajojen kipu

kyvyttomyys joko seistd tai kdvelld normaalisti
heikkous

koordinaatiokyvyn poikkeavuudet

huimaus seisomaan noustaessa tai rasituksen jdlkeen
energian puute

unih&iriot

kihelmdinti tai puutuminen

neuropatia

uneliaisuus

akillinen, ohimenevi tajunnanmenetys

matala verenpaine seisomaan noustessa
impotenssi

yskéd

hengéstyneisyys

kurkun &rsytys
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voimakas hikoilu

kutina

laskimon turpoaminen, punoitus ja kipu
thon punoitus

vapina

Tuntematon:
. muutokset munuaisten toimintaa osoittavissa veriarvoissa, veren kaliumpitoisuuden
suureneminen, veren punasolujen vihyys

Pelkédn amlodipiinin tai valsartaanin tai hydroklooritiatsidin yhteydessa ilmoitettuja

haittavaikutuksia, joita ei ole todettu Imprida HCT -tablettien kiyton yhteydessi tai havaittu
esiintyvyys on ollut suurempi:

Amlodipiini

Yleiset:

o syddmentykytys
o vatsakipu

o pahoinvointi

o uneliaisuus

o kuumat aallot

Melko harvinaiset:

° korvien soiminen

° suolentoiminnan muutokset
o kipu

o painon lasku

o nivelkipu

o vapina

° mielialan vaihtelut

° virtsaamishairiot

o virtsaaminen yolla

o rintojen suureneminen miehiila
° nenin vuotaminen

° hiustenldhto

° iho-oireet

o punertavat laikut‘iholla

° ihottuma

° ihon varimuutos
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Hyvin harvinaiset:

veren valkosolujen ja verihiutaleiden mééran vahyys

epésainnolliset syddmenlyonnit

sydankohtaus

mahakalvon tai haiman tulehdus, ienten litkakasvu, poikkeavuudet maksan toimintakokeissa
maksan toimintahdiriot, joiden yhteydessi esiintyy ihon ja silmien keltaisuutta tai virtsan virin
muuttuminen tummaksi

allerginen reaktio, johon liittyy turvotusta syvemméll4 ihossa ja hengitysvaikeuksia

korkea verensokeripitoisuus

lihasjaykkyyden lisdéntyminen

ithoreaktio, johon liittyy ihon punoitusta ja hilseilyé, rakkuloiden muodostuminen huuliin,
silmiin tai suuhun

kutiseva ihottuma

verisuonitulehdus

Tuntematon:

raajojen jaykkyys ja kédsien vapina

Valsartaani
Tuntematon:

poikkeavuudet veren punasolukokeessa

tietyntyyppisten veren valkosolujen ja verihiutaleiden pienet pitoisuudet
veren kaliumpitoisuuden suureneminen

veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen

poikkeavuudet maksan toimintakokeessa

allerginen reaktio, johon liittyy turvotusta syvemmaéll4 ihossa ja hengitysvaikeuksia
lihassérky

voimakkaasti vihentynyt virtsan eritys

kutina

ihottuma

verisuonitulehdus

Hydroklooritiatsidi

Hyvin yleiset:

veren alhainen kaliumpitoisuus
veren lisddntynyt lipidipitoisuus

Yleiset:

veren korkea virtsahappopitoisuus

veren alhainen magnesiumpitoisuus

veren alhainen natriumpitoisuus

heitehuimaus, pydrtyminen seisomaan noustessa
ruokahalun viheneminen

pahoinvointi ja oksentelu

kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat
kyvyttdmyys saavuttaa ja ylldpitdd erektio
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Harvinaiset:

pieni verihiutalemédira (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelmia ihon alla)
sokerin esiintyminen virtsassa

korkeat verensokeripitoisuudet

diabeettisen metabolisen tilan paheneminen

alakuloisuus (masennus)

epésainnolliset syddmenlyonnit

epidmiellyttdva tunne vatsassa

ummetus

maksan toimintahdiriot, johon saattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta tai virtsan vérin
muuttuminen tummaksi (hemolyyttinen anemia)

ihon herkkyyden lisdéntyminen auringolle

. punertavat laikut iholla

o munuaisten toiminnan héiriot

Hyvin harvinaiset:

o kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai
vihyys)

o kalpea iho, visymys, hengéstyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttinen anemia, veren
punasolujen poikkeava hajoaminen joko verisuonissa tai muualla elimistossd)

o sekavuus, visymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset nopea hengitystiheys
(hypokloreeminen alkaloosi)

o voimakas ylévatsakipu (haimatulehdus)

. ihottuma, kutina, nokkosihottuma; hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

o hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen; vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet, keuhkoddeema, pneumoniitti)

o kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashiiriét, kaume (lupus erythematosus (SLE-tauti))

o verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia ndppyloitd, kuumetta
(vaskuliitti)

. vaikea ihosairaus, josta aiheutuu ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilyd, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

Tuntematon:

o heikotus, mustelmat ja toistuvat infektiot (aplastinen anemia)

o ndon heikkeneminen-tai kipu silmissé johtuen korkeasta paineesta (mahdollisia merkkejé
ahdaskulmaglaukoomasta)

o hengéstyminen

o voimakkaasti vihentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintahiriosta tai
vajaatoiminnasta)

. vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)
o lihaskouristukset
o kuume (pyreksia)

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissi pakkausselosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niisti lidfkirille tai apteekkihenkilokunnalle.
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5. IMPRIDA HCT -TABLETTIEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd Imprida HCT -tabletteja ulkopakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivimadrdan EXP jilkeen. Viimeinen kdyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Sdilytd alle 30 °C.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ali kiytd Imprida HCT -pakkausta, jos pakkaus on vahingoittunut.

6. MUUTA TIETOA

Mitia Imprida HCT siséltaa
Imprida HCT -tablettien vaikuttavat aineet ovat amlodipiini (amlodipiinibesylaattina),
valsartaani ja hydroklooritiatsidi.

- Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg kalvopééllysteiset tabletit: Jokainen kalvopééllysteinen
tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg valsartdania ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa; krospovidoni; vedeton
kolloidinen piidioksidi; magnesiumstearaatti; hypromelloosi, makrogeli-4000, talkki,
titaanidioksidi (E 171).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
- Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat valkoisia, soikeita
tabletteja, joiden toisella puolella on "NVR?” ja toisella/puolella ”VCL”.

Imprida HCT -tabletteja on saatavana 14, 28, 30, 56, 90;,98 tai 280 kalvopaillysteista tablettia
sisdltdvind pakkauksina, 280 tabletin monipakkauksina (koostuvat neljistd pakkauksesta, joissa
kussakin on 70 tablettia, tai kahdestakymmenestd pakkauksesta, joissa kussakin on 14 tablettia) seka
56, 98 tai 280 tabletin yksittdisldpipainopakkauksen sisdltdvind sairaalapakkauksina. Kaikkia
pakkauskokoja ei vilttdmattd ole myynnissé:

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Saksa
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Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Lacer, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +431.86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom

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

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tama pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Lisétietoa tistéd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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PAKKAUSSELOSTE

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laikkeen kéyttimisen.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heididn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisti lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tissa pakkausselosteessa esitetaéin:

Mitéd Imprida HCT on ja mihin sitd kdytetdén
Ennen kuin kaytdt Imprida HCT -tabletteja
Miten Imprida HCT -tabletteja otetaan
Mahdolliset haittavaikutukset

Imprida HCT -tablettien séilyttdminen
Muuta tietoa

SNl S e

1.  MITA IMPRIDA HCT ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Imprida HCT -tabletit siséltivit kolmea ladkeainetta, jotka Ovat amlodipiini, valsartaani ja

hydroklooritiatsidi. Kaikki ndmai auttavat laskemaan korkeaa verenpainetta.

- Amlodipiini kuuluu lddkeaineryhméin, jota kutsutaan “’kalsiuminestdjiksi”’. Amlodipiini estdi
kalsiumin siirtymisen verisuonen seindmaién‘ja estdd siten verisuonten supistumisen.

- Valsartaani kuuluu ladkeaineryhmaién; jota kutsutaan angiotensiini II -reseptorien salpaajiksi”.
Keho tuottaa angiotensiini Il:ta, joka supistaa verisuonia ja nostaa siten verenpainetta.
Valsartaani estdd angiotensiini [l:n‘toiminnan.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien ladkeryhméén (tunnetaan myos
’nesteenpoistolddkkeind”). Hydroklooritiatsidi lisdd virtsaneritysta ja alentaa siten osaltaan
verenpainetta.

Y114 mainittu tarkoittaa sitd, ettd kaikki nima kolme ladkeainetta estdvét verisuonten supistumista,

mink3 vuoksi verisuonetlaajenevat ja verenpaine laskee.

Imprida HCT -tabletteja kiytetddn korkean verenpaineen hoitoon aikuisilla potilailla, jotka kayttavét
jo ennestddn amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia ja jotka voivat hyotyd yhden, kaikkia
néitd kolmea lddkeainetta sisdltdvin, tabletin ottamisesta.

2. ENNEN KUIN KAYTAT IMPRIDA HCT -TABLETTEJA

Ali ota Imprida HCT -tabletteja

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Imprida HCT -tablettien kdyttod on syyté vélttdd myos
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- jos olet allerginen (yliherkk#) amlodipiinille, valsartaanille, hydroklooritiatsidille,
sulfonamidijohdannaisille (keuhkojen tai virtsateiden infektioiden hoitoon kaytettavia
ladkkeitd) tai Imprida HCT -tablettien jollekin muulle aineelle (ks. kohta 6, ”Mita Imprida HCT
sisdltaa”).

Jos epdilet olevasi allerginen, dl4 ota Imprida HCT -tabletteja ja keskustele asiasta ldékérin
kanssa.
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jos sinulla on maksasairaus, vaurioituneet maksan pienet sappitiechyet (sappikirroosi) aiheuttaen
sappinesteen kertymistd maksaan (kolestaasi).

jos sinulla on vakavia munuaisvaivoja tai jos saat dialyysihoitoa.

jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria).

jos veresi kalium- tai natriumarvot ovat liian matalat hoidosta huolimatta.

jos veresi kalsiumarvot ovat liian korkeat hoidosta huolimatta.

jos sinulla on kihti (virtsahappokiteitd nivelissd).

Jos joku yllimainituista tiloista koskee sinua, ili kiytd Imprida HCT -tabletteja ja keskustele
ladkérisi kanssa.

Ole erityisen varovainen Imprida HCT -tablettien suhteen

jos veresi kalium - tai magnesiumarvot ovat matalat (yhdessa tai ilman oireiden, kuten
lihasheikkous, lihaskouristukset, poikkeava syddmen rytmi kanssa).

jos veresi natriumarvo on matala (yhdessé tai ilman oireiden, kuten visymys, sekavuus,
lihasten nykiminen, kouristukset kanssa).

jos veresi kalsiumarvot ovat korkeat (yhdessé tai ilman oireiden, kuten pahoinvointi, oksentelu,
ummetus, vatsakipu, tiheésti toistuva virtsaaminen, jano, lihasheikkous, lihasten nykiminen
kanssa).

jos kéytat 1adkkeita tai aineita, jotka suurentavat veresséd olevan kaliumin ' maéraa. Téllaisia ovat
kaliumlisét tai kaliumia sisaltdvét suolan korvikkeet, kaliumia sdfstavit lddkkeet ja hepariini.
Veren kaliumarvojen tarkistaminen sdidnndllisin véliajoin saattaa olia valttdmétonta.

jos sinulla on munuaisten toimintahdiri6itd, olet saanut munuaissiirteen tai sinulle on kerrottu,
ettd munuaisvaltimosi ovat ahtautuneet.

jos sinulla on maksan toimintahdirioita.

jos sinulla on tai on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa tai sepelvaltimotauti, etenkin jos
kaytat suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320.mg/25 mg).

jos ladkéri on kertonut, ettéd sinulla on sydénlipan ahtauma (”aortta- tai mitraalildppéstenoosi”),
tai ettd sydédnlihas on epidnormaalin paksu ("hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia™).
jos sairastat aldosteronismia. Aldosterenismi on sairaus, jossa lisimunuaiset tuottavat liikaa
aldosteroni -nimisté hormonia. Jos témé koskee sinua, Imprida HCT -tablettien kéyttod ei
suositella.

jos sairastat systeeminen lupus‘erythematosus -nimisti sairautta (kutsutaan myds nimillé
“lupus” tai "SLE-tauti”).

jos sinulla on diabetes (sokeritauti, jolloin verensokeriarvot ovat korkeat).

jos veresi kolesteroli-'tai triglyseridiarvot ovat korkeat.

jos sinulla esiintyy ihoreaktioita, kuten ihottumaa, auringonvalolle altistumisen jélkeen.

jos sinulla on-ollut allerginen reaktio muille verenpaineldékkeille tai nesteenpoistoladkkeille
(eli diureeteille) etenkin, jos sairastat astmaa ja allergiaa.

jos olet voinut pahoin (oksentelu tai ripuli).

jos sinulla on huimausta ja/tai pyorryt Imprida HCT -hoidon aikana, kerro siité lddkaérille
mahdollisimman pian.

jos koet ndon heikkenemisté tai silmédkipua. Nama voivat olla oireita lisddntyneesté paineesta
silméssési ja voivat ilmetd tunneista viikkoon Imprida HCT-hoidonaloittamisesta. Témé voi
hoitamatta johtaa pysyvééan nakokyvyn huononemiseen.

Jos jokin niistii koskee sinua, kidnny laikérin puoleen.

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Imprida HCT -tabletteja ei
suositella kdytettavéksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmaéisen kolmen kuukauden jélkeen
kéytettyné se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks. kohta Raskaus).

Imprida HCT -tablettien kéyttod lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei suositella.
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Imprida HCT ja iiikkéit potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat)

65-vuotiaat ja vanhemmat potilaat voivat kdyttdd samaa Imprida HCT -annosta kuin muut aikuiset ja
samalla tavoin kuin he ovat jo kdyttineet nditd kolmea lddkeainetta, amlodipiinia, valsartaania ja
hydroklooritiatsidia. ldkkéiden potilaiden verenpaine on mitattava sdénnollisesti etenkin, jos he
kayttavat suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320 mg/25 mg).

Muiden lédkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kéyttinyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1d4kari ei ole mdardnnyt. Ladkdri voi muuttaa annosta tai ryhtya
muihin varotoimiin. Joissakin tapauksissa jonkun lddkkeen kdytt on lopetettava. Tdma on erityisen
tirkeda, jos kdytét jotakin seuraavista ladkkeista:

Al4 kiiytd samanaikaisesti:

. litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kiytettiva l4édke);

. veren kaliumpitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisdt tai kaliumia
sisdltdvat suolan korvikkeet, kaliumia sdéstiavit ladkkeet ja hepariini.

Samanaikaisessa kdytdssd on oltava varovainen:

. alkoholi, unilddkkeet ja anestesia-aineet (ladkkeitd, joita annetaan leikkauksen tai muiden
toimenpiteiden yhteydessi);

. amantadiini (ld4ke Parkinsonin taudin hoitoon, kiytetddn myos ehkédisemadn tiettyjéd virusten
aiheuttamia sairauksia);

. antikolinergiset lddkeaineet (ladkkeitd, joita kdytetiin erilaisten sairauksien hoitoon, esim.

ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten,-astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seka esilddkityksend anestesiassa);

. kouristuksia estivit ladkkeet sekd mielialalddkkeet, joita kdytetdén epilepsian ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, primidoni);

. kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kiytetddn 1&hinna veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon);

. simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojén hoitoon héytettiva ladke);

. siklosporiini (elinsiirtojen yhteydessa kaytettava ladke, joka estdd hylkimisreaktioita tai muiden
sairauksien, esim. nivelreuman tai‘atooppisen ihottuman, hoitoon);

. solunsalpaajat (kdytetddn syovam hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi;

. digoksiini tai muut digitalis glykosidit (syddnoireiden hoitoon kaytettivia ladkkeitd);

. verapamiili, diltiatseemi{sydénladkkeitd);

. jodivarjoaine (aineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimuksissa);

. diabetesldadkkeet (suun kautta otettavat lddkkeet, kuten metformiini tai insuliinit);

. kihdin hoitoon tarkoitetut lddkkeet, kuten allopurinoli;

. ladkkeet, jotka'kohottavat verensokeriarvoja (beetasalpaajat, diatsoksidi);

. ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (epdsdénnollinen

syddmen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (syddnongelmien hoitoon kaytettavit lddkkeet) ja
jotkut psykoosilddkkeet;

. ladkkeet, jotka saattavat vihentdd natriumin maérad veressési, kuten masennuslaikkeet,
psykoosildédkkeet tai epilepsialdédkkeet;

. ladkkeet, jotka saattavat vihentéd kaliumin mairaa veressési, kuten diureetit (nesteenpoistajat),
kortikosteroidit, laksatiivit, amfoterisiini tai G-penisilliini;

. verenpainetta kohottavat laéikkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini;

. ladkkeet, joita kdytetddin HIVin/AIDSin hoitoon (esim. ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri);

. ladkkeet, joita kdytetdéin sieni-infektioiden hoitoon (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli);

. ruokatorven haavaumien ja tulehduksen hoitoon kaytettavét lddkkeet (karbenoksoloni);

. kivun lievittdmiseen tai tulehdusten hoitoon kéytettévit lddkkeet, etenkin tulehduskipuldidkkeet
(NSAID-ladkkeet); mukaanlukien selektiiviset syklo-oksegenaasi-2:n estdjit (Cox-2 estéjit);

. lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat ladkkeet, joita kdytetddn leikkausten yhteydessé);
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. nitroglyseriini ja muut nitraatit tai muut ”vasodilataattoreiksi” kutsutut aineet;

. muut korkean verenpaineen hoitoon kéytettavit ladkkeet, mukaanlukien metyylidopa;
. rifampisiini (kdytetddn esim. tuberkuloosin hoitoon);

. makikuisma (Hypericum perforatum);

. dantroleeni (infuusio vakaviin ruumiinlimmon poikkeamiin);

. D-vitamiini ja kalsiumsuolat.

Keskustele 1ddkérin kanssa ennen kuin nautit alkoholia. Alkoholi saattaa aiheuttaa verenpaineen
alenemisen liian matalaksi ja/tai lisdtd huimauksen tai pyortymisen mahdollisuutta.

Imprida HCT -tablettien kiytt6 ruuan ja juoman kanssa

Imprida HCT -tabletteja voi kdyttdd ruuan kanssa tai ilman ruokaa. Imprida HCT -tabletteja kayttavien
ei tulisi kéyttdd greippid tai greippimehua. Tama johtuu siitd, ettd greipin tai greippimehun kaytto voi
johtaa vaikuttavan aineen, amlodipiinin, pitoisuuden lisdéntymiseen veressé, mika voi aiheuttaa
Imprida HCT -tablettien verenpainetta alentavan vaikutuksen arvaamattoman lisdéntymisen.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ldikarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensd ladkéri tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Imprida HCT -tablettien kidyton ennen raskautta tai heti kun tiedit olevasi
raskaana ja neuvoo kéyttimain toista ladkettd Imprida HCT -tablettien sijasta. Imprida HCT
-tabletteja ei suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kayttad raskauden kolmen
ensimmadiisen kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn
kolmannen raskauskuukauden jélkeen.

Imetys
Kerro ldikarille, jos imetit tai aiot aloittaa imettdmisen. Imprida HCT -tablettien kayttoa ei

suositella imettédville dideille ja 1adkéri voi valita'sinulle toisen hoidon, jos haluat imettéé, erityisesti,
jos lapsesi on vastasyntynyt tai syntynyt keskosena.

Kysy ladkarilti tai apteekista neuvoa.cnnen minkéén lddkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Muiden korkean verenpaineen hoitoon kéytettavien lddkkeiden tavoin tima ladke voi aiheuttaa sinulle
huimausta. Jos sinulla esiintyy téllaista, 414 aja 4ldka kayta tyokaluja tai koneita.

3. MITEN IMPRIDA HCT -TABLETTEJA OTETAAN

Kéytd Imprida HCT -tabletteja juuri sen verran ladkari on médrénnyt. Tarkista annostusohjeet
ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma. Tdmé auttaa sinua saamaan parhaan hyodyn hoidosta ja
véhentad haittavaikutusten riskié.

Tavanomainen Imprida HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

- Tabletit on parasta ottaa aina samaan aikaan pdivéstd. Aamu on paras ajankohta.

- Ota tabletit vesilasillisen kanssa.

- Voit ottaa Imprida HCT -tabletin ruuan kanssa tai ilman. Ald kdyti Imprida HCT -tabletteja
yhdessé greipin tai greippimehun kanssa.

Hoitovasteen mukaan l4ékari voi suurentaa tai pienentéd annosta.
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Jos otat enemmiin Imprida HCT -tabletteja kuin sinun pitaisi
Jos olet vahingossa ottanut lilan monta Imprida HCT -tablettia, ota heti yhteyttd ladkéariin. Saatat
tarvita lddkarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Imprida HCT -tabletin

Jos unohdat ottaa annoksen tété ladkettd, ota se heti kun muistat ja jatka sitten hoitoa seuraavasta
annoksesta tavanomaiseen aikaan. Jos pian on jo seuraavan annoksen aika, ota vain seuraava tabletti
tavanomaisena ajankohtana. Ali ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia samalla kertaa)
korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Imprida HCT -tablettien kiyton )
Imprida HCT -hoidon lopettaminen voi saada verenpainetautisi pahenemaan. Ala lopeta lddkkeen
kayttod, ellei ladkérisi kehota sinua tekeméén niin.

Jatka timin lifikkeen kiyttod, vaikka tuntisitkin vointisi hyviksi

Verenpainetautia sairastavat eivit usein tunne mitién sairauden merkkeja. Monet tuntevat vointinsa
normaaliksi. On hyvin tarkedd, ettd kéytit titd 14dkettd tarkoin 1d4kdrin antaman ohjeen mukaan, jotta
saat hoidosta parhaan tuloksen ja haittavaikutusten vaara pienenee. Huolehdi sovituista kiynneista
ladkérin vastaanotolle, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny laédkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Imprida HCT -tabletitkin voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutuksia voi esiintyé alla olevan esiintymistiheysluokittelun mukaisesti:

hyvin yleiset: yli 1 potilaalla 10:sti

yleiset: 1-10 potilaalla 100:sta

melko harvinaiset: 1-10 potilaalla 1 000:sta

harvinaiset: 1-10 potilaalla 10 000:sta

hyvin harvinaiset: alle 1 potilaalla 10°000:sta

tuntematon: saatavissa oleva tigto ei riitd arviointiin.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat viilitonti 1adkarin hoitoa:

Ota vilittomasti yhteys ladkariin, jos sinulla on seuraavia oireita:

Yleiset
o huimaus
o matala verenpaine (heikotuksen tunnetta, outoa epétodellista oloa, dkillinen tajunnanmenetys)

Melko harvinaiset

o voimakkaasti vihentynyt virtsan eritys (munuaisten toiminnan heikkeneminen)
Harvinaiset

o itsestéédn alkava verenvuoto

o epasadannollinen sydédmensyke

o maksan toimintahairiot
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Hyvin harvinaiset

allerginen reaktio, jonka oireina esiintyy esim. ihottumaa, kutinaa
angioedeema: kasvojen tai huulten tai kielen turpoamista, hengitysvaikeuksia
painon/puristuksen tunne rinnassa, joka pahenee eikd hivia

heikotus, mustelmien ilmaantuminen, kuume ja usein toistuvat infektiot

jaykkyys

Muita Imprida HCT -hoitoon liittyvii mahdollisia haittavaikutuksia:
Yleiset:

epimiellyttdva tunne vatsassa aterian jdlkeen
vasymys

turvotus

veren pieni kaliumpitoisuus

padnsérky

tihed virtsaamistarve

Melko harvinaiset:

nopea syddmen syketiheys

pyOrimisen tunne

nékohairiot

epamiellyttiva tunne mahassa

rintakipu

ureatyppipitoisuuden suureneminen, veren kreatiniini- javirtsahappopitoisuuden suureneminen
suuret veren kalsium-, rasva- tai natriumpitoisuudet
veren kaliumpitoisuuden pieneneminen
hengityksen haju

ripuli

suun kuivuminen

pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

painon nousu

ruokahalun menetys

makuaistin hdiriot

selkédkipu

nivelten turvotus
lihaskouristukset/-heikkous/-kipu

raajojen kipu

kyvyttomyys joko seistd tai kdvelld normaalisti
heikkous

koordinaatiokyvyn poikkeavuudet

huimaus seisomaan noustaessa tai rasituksen jilkeen
energian puute

unih&iriot

kihelmdinti tai puutuminen

neuropatia

uneliaisuus

akillinen, ohimenevi tajunnanmenetys

matala verenpaine seisomaan noustessa
impotenssi

yskéd

hengéstyneisyys

kurkun &rsytys
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voimakas hikoilu

kutina

laskimon turpoaminen, punoitus ja kipu
thon punoitus

vapina

Tuntematon:
. muutokset munuaisten toimintaa osoittavissa veriarvoissa, veren kaliumpitoisuuden
suureneminen, veren punasolujen vihyys

Pelkédn amlodipiinin tai valsartaanin tai hydroklooritiatsidin yhteydessa ilmoitettuja

haittavaikutuksia, joita ei ole todettu Imprida HCT -tablettien kiyton yhteydessi tai havaittu
esiintyvyys on ollut suurempi:

Amlodipiini

Yleiset:

o syddmentykytys
o vatsakipu

o pahoinvointi

o uneliaisuus

o kuumat aallot

Melko harvinaiset:

° korvien soiminen

° suolentoiminnan muutokset
o kipu

o painon lasku

o nivelkipu

o vapina

° mielialan vaihtelut

° virtsaamishairiot

o virtsaaminen yolla

o rintojen suureneminen miehiila
° nenin vuotaminen

° hiustenldhto

° iho-oireet

o punertavat laikut‘iholla

° ihottuma

° ihon varimuutos
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Hyvin harvinaiset:

veren valkosolujen ja verihiutaleiden mééran vahyys

epésainnolliset syddmenlyonnit

sydankohtaus

mahakalvon tai haiman tulehdus, ienten litkakasvu, poikkeavuudet maksan toimintakokeissa
maksan toimintahdiriot, joiden yhteydessi esiintyy ihon ja silmien keltaisuutta tai virtsan vérin
muuttuminen tummaksi

allerginen reaktio, johon liittyy turvotusta syvemméll4 ihossa ja hengitysvaikeuksia

korkea verensokeripitoisuus

lihasjaykkyyden lisdéntyminen

ithoreaktio, johon liittyy ihon punoitusta ja hilseilyd, rakkuloiden muodostuminen huuliin,
silmiin tai suuhun

kutiseva ihottuma

verisuonitulehdus

Tuntematon:

raajojen jaykkyys ja kdsien vapina

Valsartaani
Tuntematon:

poikkeavuudet veren punasolukokeessa

tietyntyyppisten veren valkosolujen ja verihiutaleiden pienet pitoisuudet
veren kaliumpitoisuuden suureneminen

veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen

poikkeavuudet maksan toimintakokeessa

allerginen reaktio, johon liittyy turvotusta syvemméllé ihossa ja hengitysvaikeuksia
lihassérky

voimakkaasti vihentynyt virtsan eritys

kutina

ihottuma

verisuonitulehdus

Hydroklooritiatsidi

Hyvin yleiset:

veren alhainen kaliumpitoisuus
veren lisddntynyt lipidipitoisuus

Yleiset:

veren korkea virtsahappopitoisuus

veren alhainen magnesiumpitoisuus

veren alhainen natriumpitoisuus

heitehuimaus, pyortyminen seisomaan noustessa
ruokahalun viheneminen

pahoinvointi ja oksentelu

kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat
kyvyttdmyys saavuttaa ja ylldpitad erektio
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Harvinaiset:

pieni verihiutaleméddra (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelmia ihon alla)
sokerin esiintyminen virtsassa

korkeat verensokeripitoisuudet

diabeettisen metabolisen tilan paheneminen

alakuloisuus (masennus)

epésainnolliset syddmenlyonnit

epimiellyttdva tunne vatsassa

ummetus

maksan toimintahdiriot, johon saattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta tai virtsan varin
muuttuminen tummaksi (hemolyyttinen anemia)

ihon herkkyyden lisdéntyminen auringolle

. punertavat laikut iholla

o munuaisten toiminnan héiriot

Hyvin harvinaiset:

o kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai
vihyys)

o kalpea iho, visymys, hengéstyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttiner anemia, veren
punasolujen poikkeava hajoaminen joko verisuonissa tai muualla elimistossé)

o sekavuus, visymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset nopea hengitystiheys
(hypokloreeminen alkaloosi)

o voimakas yldvatsakipu (haimatulehdus)

. ihottuma, kutina, nokkosihottuma; hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

o hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen; vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet, keuhkoddeema, pneumoniitti)

o kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashiiriot, kaume (lupus erythematosus (SLE-tauti))

o verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia nappyloitd, kuumetta
(vaskuliitti)

. vaikea ihosairaus, josta aiheutuu ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilyd, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

Tuntematon:

o heikotus, mustelmat ja toistuvat infektiot (aplastinen anemia)

o ndon heikkeneminen-tai kipu silmissé johtuen korkeasta paineesta (mahdollisia merkkejé
ahdaskulmaglaukoomasta)

o hengéstyminen

o voimakkaasti vihentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintahéiriosta tai
vajaatoiminnasta)

. vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)
o lihaskouristukset
o kuume (pyreksia)

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissi pakkausselosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niisti lidikirille tai apteekkihenkilokunnalle.
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5. IMPRIDA HCT -TABLETTIEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd Imprida HCT -tabletteja ulkopakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivimaaran EXP jilkeen. Viimeinen kiyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Sdilytd alle 30 °C.

Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ali kiytd Imprida HCT -pakkausta, jos pakkaus on vahingoittunut.

6. MUUTA TIETOA

Mitia Imprida HCT siséltaa
Imprida HCT -tablettien vaikuttavat aineet ovat amlodipiini (amlodipiinibesylaattina),
valsartaani ja hydroklooritiatsidi.

- Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit: Jokainen kalvopaillysteinen
tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg valsartaania ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa; krospovidoni; vedeton
kolloidinen piidioksidi; magnesiumstearaatti; hypromelloosi, makrogeli-4000, talkki,
titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E 172), punainen rautaoksidi (E 172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
- Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia, soikeita
tabletteja, joiden toisella puolella on "NVR? ja toisella/puolella ”VDL”.

Imprida HCT -tabletteja on saatavana 14, 28, 30, 56, 90;,98 tai 280 kalvopaillysteista tablettia
sisdltdvind pakkauksina, 280 tabletin monipakkauksina (koostuvat neljastd pakkauksesta, joissa
kussakin on 70 tablettia, tai kahdestakymmenestd pakkauksesta, joissa kussakin on 14 tablettia) sekd
56, 98 tai 280 tabletin yksittdisldpipainopakkauksen sisiltivind sairaalapakkauksina. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnisséa:

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Saksa
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Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Lacer, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1.86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom

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

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tama pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Lisétietoa tistéd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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PAKKAUSSELOSTE

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopiillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laiikkeen kéyttimisen.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisti 1ddkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tissa pakkausselosteessa esitetaéin:

Mité Imprida HCT on ja mihin sitd kdytetdén
Ennen kuin kaytdt Imprida HCT -tabletteja
Miten Imprida HCT -tabletteja otetaan
Mahdolliset haittavaikutukset

Imprida HCT -tablettien séilyttdminen
Muuta tietoa

SNl S e

1.  MITA IMPRIDA HCT ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Imprida HCT -tabletit siséltivit kolmea ladkeainetta, jotka Ovat amlodipiini, valsartaani ja

hydroklooritiatsidi. Kaikki ndmai auttavat laskemaan korkeaa verenpainetta.

- Amlodipiini kuuluu lddkeaineryhméin, jota kutsutaan “’kalsiuminestdjiksi”’. Amlodipiini estdi
kalsiumin siirtymisen verisuonen seindmaién‘ja estdd siten verisuonten supistumisen.

- Valsartaani kuuluu ladkeaineryhmién; jota kutsutaan angiotensiini II -reseptorien salpaajiksi”.
Keho tuottaa angiotensiini Il:ta, joka supistaa verisuonia ja nostaa siten verenpainetta.
Valsartaani estdd angiotensiini [l:n‘toiminnan.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien ladkeryhméén (tunnetaan myos
’nesteenpoistolddkkeind”). Hydroklooritiatsidi lisdd virtsaneritysta ja alentaa siten osaltaan
verenpainetta.

Y114 mainittu tarkoittaa sitd, ettd kaikki nima kolme ladkeainetta estdvét verisuonten supistumista,

mink3 vuoksi verisuonetlaajenevat ja verenpaine laskee.

Imprida HCT -tabletteja kiytetddn korkean verenpaineen hoitoon aikuisilla potilailla, jotka kayttavét
jo ennestddn amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia ja jotka voivat hyotyd yhden, kaikkia
néitd kolmea lddkeainetta sisdltdvin, tabletin ottamisesta.

2. ENNEN KUIN KAYTAT IMPRIDA HCT -TABLETTEJA

Ali ota Imprida HCT -tabletteja

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Imprida HCT -tablettien kdyttod on syyté vélttdd myos
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- jos olet allerginen (yliherkk#) amlodipiinille, valsartaanille, hydroklooritiatsidille,
sulfonamidijohdannaisille (keuhkojen tai virtsateiden infektioiden hoitoon kaytettavia
ladkkeitd) tai Imprida HCT -tablettien jollekin muulle aineelle (ks. kohta 6, ”Mita Imprida HCT
sisdltaa”).

Jos epdilet olevasi allerginen, dl4 ota Imprida HCT -tabletteja ja keskustele asiasta ldékérin
kanssa.
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jos sinulla on maksasairaus, vaurioituneet maksan pienet sappitiechyet (sappikirroosi) aiheuttaen
sappinesteen kertymistd maksaan (kolestaasi).

jos sinulla on vakavia munuaisvaivoja tai jos saat dialyysihoitoa.

jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria).

jos veresi kalium- tai natriumarvot ovat liian matalat hoidosta huolimatta.

jos veresi kalsiumarvot ovat liian korkeat hoidosta huolimatta.

jos sinulla on kihti (virtsahappokiteitd nivelissd).

Jos joku yllimainituista tiloista koskee sinua, ili kiytd Imprida HCT -tabletteja ja keskustele
ladkérisi kanssa.

Ole erityisen varovainen Imprida HCT -tablettien suhteen

jos veresi kalium - tai magnesiumarvot ovat matalat (yhdessa tai ilman oireiden, kuten
lihasheikkous, lihaskouristukset, poikkeava syddmen rytmi kanssa).

jos veresi natriumarvo on matala (yhdessé tai ilman oireiden, kuten visymys, sekavuus,
lihasten nykiminen, kouristukset kanssa).

jos veresi kalsiumarvot ovat korkeat (yhdessé tai ilman oireiden, kuten pahoinvointi, oksentelu,
ummetus, vatsakipu, tiheésti toistuva virtsaaminen, jano, lihasheikkous, lihasten nykiminen
kanssa).

jos kéytat 1adkkeita tai aineita, jotka suurentavat veresséd olevan kaliumin ' maérad. Téllaisia ovat
kaliumlisét tai kaliumia sisaltdvét suolan korvikkeet, kaliumia sdfstavit lddkkeet ja hepariini.
Veren kaliumarvojen tarkistaminen sdidnnéllisin véliajoin saattaa olia valttimé&tonta.

jos sinulla on munuaisten toimintahdiri6itd, olet saanut munuaissiirteen tai sinulle on kerrottu,
ettd munuaisvaltimosi ovat ahtautuneet.

jos sinulla on maksan toimintahdirioita.

jos sinulla on tai on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa tai sepelvaltimotauti, etenkin jos
kaytat suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320.mg/25 mg).

jos ladkéri on kertonut, ettéd sinulla on sydénlipan ahtauma (”aortta- tai mitraalildppéstenoosi”),
tai ettd sydédnlihas on epidnormaalin paksu ("hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia™).
jos sairastat aldosteronismia. Aldosterenismi on sairaus, jossa lisimunuaiset tuottavat liikaa
aldosteroni -nimisté hormonia. Jos témé koskee sinua, Imprida HCT -tablettien kéyttod ei
suositella.

jos sairastat systeeminen lupus‘erythematosus -nimisti sairautta (kutsutaan myds nimillé
“lupus” tai "SLE-tauti”).

jos sinulla on diabetes (sokeritauti, jolloin verensokeriarvot ovat korkeat).

jos veresi kolesteroli-'tai triglyseridiarvot ovat korkeat.

jos sinulla esiintyy ihoreaktioita, kuten ihottumaa, auringonvalolle altistumisen jélkeen.

jos sinulla on-ollut allerginen reaktio muille verenpaineldékkeille tai nesteenpoistoladkkeille
(eli diureeteille) etenkin, jos sairastat astmaa ja allergiaa.

jos olet voinut pahoin (oksentelu tai ripuli).

jos sinulla on huimausta ja/tai pyorryt Imprida HCT -hoidon aikana, kerro siité lddkarille
mahdollisimman pian.

jos koet ndon heikkenemisté tai silmédkipua. Nama voivat olla oireita lisddntyneesté paineesta
silméssési ja voivat ilmetd tunneista viikkoon Imprida HCT-hoidonaloittamisesta. Témé voi
hoitamatta johtaa pysyvééan ndkokyvyn huononemiseen.

Jos jokin niistii koskee sinua, kidnny laiikérin puoleen.

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Imprida HCT -tabletteja ei
suositella kdytettavéksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmaéisen kolmen kuukauden jélkeen
kéytettyné se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks. kohta Raskaus).

Imprida HCT -tablettien kéyttod lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei suositella.
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Imprida HCT ja iikkéit potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat)

65-vuotiaat ja vanhemmat potilaat voivat kdyttdd samaa Imprida HCT -annosta kuin muut aikuiset ja
samalla tavoin kuin he ovat jo kdyttineet nditd kolmea lddkeainetta, amlodipiinia, valsartaania ja
hydroklooritiatsidia. ldkkéiden potilaiden verenpaine on mitattava sdénnollisesti etenkin, jos he
kayttavat suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320 mg/25 mg).

Muiden lédkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kéyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1d4kari ei ole mdardnnyt. Ladkdri voi muuttaa annosta tai ryhtya
muihin varotoimiin. Joissakin tapauksissa jonkun lddkkeen kdytt on lopetettava. Tdma on erityisen
tirkeda, jos kdytit jotakin seuraavista ladkkeista:

Al4 kiiytd samanaikaisesti:

. litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kiytettiva l4édke);

. veren kaliumpitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisdt tai kaliumia
sisdltdvat suolan korvikkeet, kaliumia sdéstiavit ladkkeet ja hepariini.

Samanaikaisessa kdytdssd on oltava varovainen:

. alkoholi, unilddkkeet ja anestesia-aineet (ladkkeitd, joita annetaan leikkauksen tai muiden
toimenpiteiden yhteydessi);

. amantadiini (ld4ke Parkinsonin taudin hoitoon, kiytetddn myos ehkédisemadn tiettyjéd virusten
aiheuttamia sairauksia);

. antikolinergiset lddkeaineet (ladkkeitd, joita kdytetiin erilaisten sairauksien hoitoon, esim.

ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten,-astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seka esilddkityksend anestesiassa);

. kouristuksia estivit ladkkeet sekd mielialalddkkeet, joita kdytetdén epilepsian ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, primidoni);

. kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kiytetddn 1&hinna veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon);

. simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojén hoitoon héytettiva ladke);

. siklosporiini (elinsiirtojen yhteydessa kaytettava ladke, joka estdd hylkimisreaktioita tai muiden
sairauksien, esim. nivelreuman tai‘atooppisen ihottuman, hoitoon);

. solunsalpaajat (kdytetddn syovam hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi;

. digoksiini tai muut digitalis glykosidit (sydédnoireiden hoitoon kiytettivid ladkkeitd);

. verapamiili, diltiatseemi{sydénladkkeitd);

. jodivarjoaine (aineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimuksissa);

. diabeteslddkkeet (suun kautta otettavat lddkkeet, kuten metformiini tai insuliinit);

. kihdin hoitoon tarkoitetut lddkkeet, kuten allopurinoli;

. ladkkeet, jotka'kohottavat verensokeriarvoja (beetasalpaajat, diatsoksidi);

. ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (epdsdénnollinen

syddmen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (syddnongelmien hoitoon kaytettivit lddkkeet) ja
jotkut psykoosilddkkeet;

. ladkkeet, jotka saattavat vihentdd natriumin maérad veressési, kuten masennuslaikkeet,
psykoosildédkkeet tai epilepsialdédkkeet;

. ladkkeet, jotka saattavat vihentdd kaliumin mairaa veressési, kuten diureetit (nesteenpoistajat),
kortikosteroidit, laksatiivit, amfoterisiini tai G-penisilliini;

. verenpainetta kohottavat laéikkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini;

. ladkkeet, joita kdytetddin HIVin/AIDSin hoitoon (esim. ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri);

. ladkkeet, joita kdytetdéin sieni-infektioiden hoitoon (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli);

. ruokatorven haavaumien ja tulehduksen hoitoon kiytettavét lddkkeet (karbenoksoloni);

. kivun lievittdmiseen tai tulehdusten hoitoon kéytettévit lddkkeet, etenkin tulehduskipuldidkkeet
(NSAID-ladkkeet); mukaanlukien selektiiviset syklo-oksegenaasi-2:n estdjit (Cox-2 estéjit);

. lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat ladkkeet, joita kdytetddn leikkausten yhteydessé);
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. nitroglyseriini ja muut nitraatit tai muut ”vasodilataattoreiksi” kutsutut aineet;

. muut korkean verenpaineen hoitoon kéytettavit ladkkeet, mukaanlukien metyylidopa;
. rifampisiini (kdytetddn esim. tuberkuloosin hoitoon);

. makikuisma (Hypericum perforatum);

. dantroleeni (infuusio vakaviin ruumiinlimmon poikkeamiin);

. D-vitamiini ja kalsiumsuolat.

Keskustele 1ddkérin kanssa ennen kuin nautit alkoholia. Alkoholi saattaa aiheuttaa verenpaineen
alenemisen liian matalaksi ja/tai lisdtd huimauksen tai pyortymisen mahdollisuutta.

Imprida HCT -tablettien kiytt6 ruuan ja juoman kanssa

Imprida HCT -tabletteja voi kdyttdd ruuan kanssa tai ilman ruokaa. Imprida HCT -tabletteja kayttdvien
ei tulisi kéyttdd greippid tai greippimehua. Tama johtuu siitd, ettd greipin tai greippimehun kaytto voi
johtaa vaikuttavan aineen, amlodipiinin, pitoisuuden lisddntymiseen veressd, mika voi aiheuttaa
Imprida HCT -tablettien verenpainetta alentavan vaikutuksen arvaamattoman lisdéntymisen.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ldikarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensa ladkéri tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Imprida HCT -tablettien kidyton ennen raskautta tai heti kun tiedit olevasi
raskaana ja neuvoo kéyttimadn toista ladkettd Imprida HCT -tablettien sijasta. Imprida HCT
-tabletteja ei suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kayttiad raskauden kolmen
ensimmadiisen kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn
kolmannen raskauskuukauden jélkeen.

Imetys
Kerro ldikarille, jos imetit tai aiot aloittaa imettdmisen. Imprida HCT -tablettien kayttoa ei

suositella imettéville dideille ja 1adkéri voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imettéé, erityisesti,
jos lapsesi on vastasyntynyt tai syntynyt keskesena.

Kysy ladkarilti tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Muiden korkean verenpaineen hoitoon kéytettivien lddkkeiden tavoin tima lddke voi aiheuttaa sinulle
huimausta. Jos sinulla esiintyy:tallaista, 414 aja 4ldkéd kdytd tyokaluja tai koneita.

3. MITEN IMPRIDA HCT -TABLETTEJA OTETAAN

Kéytd Imprida HCT -tabletteja juuri sen verran ladkari on médrénnyt. Tarkista annostusohjeet
ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma. Tamé auttaa sinua saamaan parhaan hyodyn hoidosta ja
véhentad haittavaikutusten riskié.

Tavanomainen Imprida HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

- Tabletit on parasta ottaa aina samaan aikaan pdivéstd. Aamu on paras ajankohta.

- Ota tabletit vesilasillisen kanssa.

- Voit ottaa Imprida HCT -tabletin ruuan kanssa tai ilman. Ali kdyti Imprida HCT -tabletteja
yhdessé greipin tai greippimehun kanssa.

Hoitovasteen mukaan l4ékari voi suurentaa tai pienentéé annosta.
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Jos otat enemmiin Imprida HCT -tabletteja kuin sinun pitaisi
Jos olet vahingossa ottanut lilan monta Imprida HCT -tablettia, ota heti yhteyttd ladkéariin. Saatat
tarvita lddkarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Imprida HCT -tabletin

Jos unohdat ottaa annoksen tété ladkettd, ota se heti kun muistat ja jatka sitten hoitoa seuraavasta
annoksesta tavanomaiseen aikaan. Jos pian on jo seuraavan annoksen aika, ota vain seuraava tabletti
tavanomaisena ajankohtana. Ali ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia samalla kertaa)
korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Imprida HCT -tablettien kiyton )
Imprida HCT -hoidon lopettaminen voi saada verenpainetautisi pahenemaan. Ala lopeta lddkkeen
kayttod, ellei ladkarisi kehota sinua tekeméén niin.

Jatka timin lifikkeen kiyttod, vaikka tuntisitkin vointisi hyviksi

Verenpainetautia sairastavat eivit usein tunne mitién sairauden merkkeja. Monet tuntevat vointinsa
normaaliksi. On hyvin tarkedd, ettd kéytit titd 14dkettd tarkoin 1d4kdrin antaman ohjeen mukaan, jotta
saat hoidosta parhaan tuloksen ja haittavaikutusten vaara pienenee. Huolehdi sovituista kiynneista
ladkérin vastaanotolle, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny laédkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Imprida HCT -tabletitkin voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutuksia voi esiintyé alla olevan esiintymistiheysluokittelun mukaisesti:

hyvin yleiset: yli 1 potilaalla 10:sti

yleiset: 1-10 potilaalla 100:sta

melko harvinaiset: 1-10 potilaalla 1 000:sta

harvinaiset: 1-10 potilaalla 10 000:sta

hyvin harvinaiset: alle 1 potilaalla 10°000:sta

tuntematon: saatavissa oleva tigto ei riitd arviointiin.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat viilitonti 1adkarin hoitoa:

Ota vilittomasti yhteys ladkariin, jos sinulla on seuraavia oireita:

Yleiset
o huimaus
o matala verenpaine (heikotuksen tunnetta, outoa epétodellista oloa, dkillinen tajunnanmenetys)

Melko harvinaiset

o voimakkaasti vihentynyt virtsan eritys (munuaisten toiminnan heikkeneminen)
Harvinaiset

o itsestéédn alkava verenvuoto

o epasadannollinen sydédmensyke

o maksan toimintahairiot
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Hyvin harvinaiset

allerginen reaktio, jonka oireina esiintyy esim. ihottumaa, kutinaa
angioedeema: kasvojen tai huulten tai kielen turpoamista, hengitysvaikeuksia
painon/puristuksen tunne rinnassa, joka pahenee eikd hivia

heikotus, mustelmien ilmaantuminen, kuume ja usein toistuvat infektiot

jaykkyys

Muita Imprida HCT -hoitoon liittyvii mahdollisia haittavaikutuksia:
Yleiset:

epimiellyttdva tunne vatsassa aterian jdlkeen
vasymys

turvotus

veren pieni kaliumpitoisuus

padnsérky

tihed virtsaamistarve

Melko harvinaiset:

nopea syddmen syketiheys

pyOrimisen tunne

nékohairiot

epamiellyttiva tunne mahassa

rintakipu

ureatyppipitoisuuden suureneminen, veren kreatiniini- javirtsahappopitoisuuden suureneminen
suuret veren kalsium-, rasva- tai natriumpitoisuudet
veren kaliumpitoisuuden pieneneminen
hengityksen haju

ripuli

suun kuivuminen

pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

painon nousu

ruokahalun menetys

makuaistin hdiriot

selkédkipu

nivelten turvotus
lihaskouristukset/-heikkous/-kipu

raajojen kipu

kyvyttomyys joko seistd tai kdvelld normaalisti
heikkous

koordinaatiokyvyn poikkeavuudet

huimaus seisomaan noustaessa tai rasituksen jilkeen
energian puute

unih&iriot

kihelmdinti tai puutuminen

neuropatia

uneliaisuus

akillinen, ohimenevi tajunnanmenetys

matala verenpaine seisomaan noustessa
impotenssi

yskéd

hengéstyneisyys

kurkun &rsytys
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voimakas hikoilu

kutina

laskimon turpoaminen, punoitus ja kipu
thon punoitus

vapina

Tuntematon:
. muutokset munuaisten toimintaa osoittavissa veriarvoissa, veren kaliumpitoisuuden
suureneminen, veren punasolujen vihyys

Pelkédn amlodipiinin tai valsartaanin tai hydroklooritiatsidin yhteydessa ilmoitettuja

haittavaikutuksia, joita ei ole todettu Imprida HCT -tablettien kiyton yhteydessi tai havaittu
esiintyvyys on ollut suurempi:

Amlodipiini

Yleiset:

o syddmentykytys
o vatsakipu

o pahoinvointi

o uneliaisuus

o kuumat aallot

Melko harvinaiset:

° korvien soiminen

° suolentoiminnan muutokset
o kipu

o painon lasku

o nivelkipu

o vapina

° mielialan vaihtelut

° virtsaamishairiot

o virtsaaminen yolla

o rintojen suureneminen miehiila
° nenin vuotaminen

° hiustenldhto

° iho-oireet

o punertavat laikut‘iholla

° ihottuma

° ihon varimuutos
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Hyvin harvinaiset:

veren valkosolujen ja verihiutaleiden mééran vahyys

epésainnolliset syddmenlyonnit

sydankohtaus

mahakalvon tai haiman tulehdus, ienten litkakasvu, poikkeavuudet maksan toimintakokeissa
maksan toimintahdiriot, joiden yhteydessi esiintyy ihon ja silmien keltaisuutta tai virtsan vérin
muuttuminen tummaksi

allerginen reaktio, johon liittyy turvotusta syvemméll4 ihossa ja hengitysvaikeuksia

korkea verensokeripitoisuus

lihasjaykkyyden lisdéntyminen

thoreaktio, johon liittyy ihon punoitusta ja hilseilyd, rakkuloiden muodostuminen huuliin,
silmiin tai suuhun

kutiseva ihottuma

verisuonitulehdus

Tuntematon:

raajojen jaykkyys ja kdsien vapina

Valsartaani
Tuntematon:

poikkeavuudet veren punasolukokeessa

tietyntyyppisten veren valkosolujen ja verihiutaleiden pienet pitoisuudet
veren kaliumpitoisuuden suureneminen

veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen

poikkeavuudet maksan toimintakokeessa

allerginen reaktio, johon liittyy turvotusta syvemmaéllé ihossa ja hengitysvaikeuksia
lihassérky

voimakkaasti vihentynyt virtsan eritys

kutina

ihottuma

verisuonitulehdus

Hydroklooritiatsidi

Hyvin yleiset:

veren alhainen kaliumpitoisuus
veren lisddntynyt lipidipitoisuus

Yleiset:

veren korkea virtsahappopitoisuus

veren alhainen magnesiumpitoisuus

veren alhainen natriumpitoisuus

heitehuimaus, pyortyminen seisomaan noustessa
ruokahalun viheneminen

pahoinvointi ja oksentelu

kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat
kyvyttdmyys saavuttaa ja ylldpitad erektio

Harvinaiset:

pieni verihiutalemdira (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelmia ihon alla)
sokerin esiintyminen virtsassa

korkeat verensokeripitoisuudet

diabeettisen metabolisen tilan paheneminen

alakuloisuus (masennus)

epasadnnolliset syddmenlyonnit
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epamiellyttdva tunne vatsassa

ummetus

maksan toimintahdiriot, johon saattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta tai virtsan varin
muuttuminen tummaksi (hemolyyttinen anemia)

ihon herkkyyden lisdéntyminen auringolle

punertavat laikut iholla

munuaisten toiminnan hiriot

Hyvin harvinaiset:

kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai
vihyys)

kalpea iho, visymys, hengéstyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttinen anemia, veren
punasolujen poikkeava hajoaminen joko verisuonissa tai muualla elimistossé)

sekavuus, visymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset nopea hengitystiheys
(hypokloreeminen alkaloosi)

voimakas ylévatsakipu (haimatulehdus)

ihottuma, kutina, nokkosihottuma; hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen, vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet, keuhkoddeema, pneumoniitti)

kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashiiriét, kuume (lupus erythematosus (SLE-tauti))
verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia nappyloitd, kuumetta
(vaskuliitti)

vaikea ihosairaus, josta aiheutuu ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista
huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilyd, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

Tuntematon:

heikotus, mustelmat ja toistuvat infektiot (apidstinen anemia)

ndon heikkeneminen tai kipu silmissé johtuien korkeasta paineesta (mahdollisia merkkejé
ahdaskulmaglaukoomasta)

hengéstyminen

voimakkaasti vihentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintahéiriosta tai
vajaatoiminnasta)

vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista
huuliin, silmiin tai sutthun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)
lihaskouristukset

kuume (pyreksia)

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissi pakkausselosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niisti ladkirille tai apteekkihenkilokunnalle.
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5. IMPRIDA HCT -TABLETTIEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd Imprida HCT -tabletteja ulkopakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivimaaran EXP jilkeen. Viimeinen kiyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Sdilytd alle 30 °C.

Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

Ali kiytd Imprida HCT -pakkausta, jos pakkaus on vahingoittunut.

6. MUUTA TIETOA

Mitia Imprida HCT siséltaa
Imprida HCT -tablettien vaikuttavat aineet ovat amlodipiini (amlodipiinibesylaattina),
valsartaani ja hydroklooritiatsidi.

- Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg kalvopaillysteiset tabletit: Jokainen kalvopaillysteinen
tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg valsartdania ja 25 mg
hydroklooritiatsidia. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa; krospovidoni; vedeton
kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, makrogoli-4000, talkki,
titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E 172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
- Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg kalvopédallysteiset tabletit ovat keltaisia, soikeita tabletteja,
joiden toisella puolella on ”"NVR” ja toisella puolella "VEL”.

Imprida HCT -tabletteja on saatavana 14, 28, 30, 56, 90;,98 tai 280 kalvopaillysteista tablettia
sisdltdvind pakkauksina, 280 tabletin monipakkauksina (koostuvat neljastd pakkauksesta, joissa
kussakin on 70 tablettia, tai kahdestakymmenestd pakkauksesta, joissa kussakin on 14 tablettia) sekd
56, 98 tai 280 tabletin yksittdisldpipainopakkauksen sisdltdvina sairaalapakkauksina. Kaikkia
pakkauskokoja ei vilttdmattd ole myynnissé:

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Saksa
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Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Lacer, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1.86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom

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

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tama pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Lisétietoa tistéd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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PAKKAUSSELOSTE

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laiikkeen kéyttimisen.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heididn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisti 1ddkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tissa pakkausselosteessa esitetdiin:

Mité Imprida HCT on ja mihin sitd kdytetdén
Ennen kuin kaytdt Imprida HCT -tabletteja
Miten Imprida HCT -tabletteja otetaan
Mahdolliset haittavaikutukset

Imprida HCT -tablettien séilyttdminen
Muuta tietoa

SNl S e

1.  MITA IMPRIDA HCT ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Imprida HCT -tabletit siséltivit kolmea ladkeainetta, jotka Ovat amlodipiini, valsartaani ja

hydroklooritiatsidi. Kaikki ndmai auttavat laskemaan korkeaa verenpainetta.

- Amlodipiini kuuluu lddkeaineryhméin, jota kutsutaan “’kalsiuminestéjiksi”’. Amlodipiini estda
kalsiumin siirtymisen verisuonen seindmaién‘ja estdd siten verisuonten supistumisen.

- Valsartaani kuuluu ladkeaineryhmaiin; jota kutsutaan “angiotensiini Il -reseptorien salpaajiksi”.
Keho tuottaa angiotensiini Il:ta, joka supistaa verisuonia ja nostaa siten verenpainetta.
Valsartaani estdd angiotensiini [l:n‘toiminnan.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien ladkeryhméain (tunnetaan myds
’nesteenpoistolddkkeind”). Hydroklooritiatsidi lisda virtsaneritysta ja alentaa siten osaltaan
verenpainetta.

Y114 mainittu tarkoittaa sitd, ettd kaikki nima kolme lddkeainetta estdvét verisuonten supistumista,

mink3 vuoksi verisuonetlaajenevat ja verenpaine laskee.

Imprida HCT -tabletteja kiytetddn korkean verenpaineen hoitoon aikuisilla potilailla, jotka kayttavét
jo ennestddn amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia ja jotka voivat hyotyd yhden, kaikkia
néitd kolmea lddkeainetta sisdltdvin, tabletin ottamisesta.

2. ENNEN KUIN KAYTAT IMPRIDA HCT -TABLETTEJA

Ali ota Imprida HCT -tabletteja

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Imprida HCT -tablettien kdyttod on syyté vélttdd myos
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- jos olet allerginen (yliherkk#) amlodipiinille, valsartaanille, hydroklooritiatsidille,
sulfonamidijohdannaisille (keuhkojen tai virtsateiden infektioiden hoitoon kaytettdvia
ladkkeitd) tai Imprida HCT -tablettien jollekin muulle aineelle (ks. kohta 6, ”Mita Imprida HCT
sisdltaa”).

Jos epdilet olevasi allerginen, dl4 ota Imprida HCT -tabletteja ja keskustele asiasta laékérin
kanssa.

202



jos sinulla on maksasairaus, vaurioituneet maksan pienet sappitichyet (sappikirroosi) aiheuttaen
sappinesteen kertymistd maksaan (kolestaasi).

jos sinulla on vakavia munuaisvaivoja tai jos saat dialyysihoitoa.

jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria).

jos veresi kalium- tai natriumarvot ovat liian matalat hoidosta huolimatta.

jos veresi kalsiumarvot ovat liian korkeat hoidosta huolimatta.

jos sinulla on kihti (virtsahappokiteitd nivelissd).

Jos joku yllimainituista tiloista koskee sinua, ili kiyti Imprida HCT -tabletteja ja keskustele
ladkérisi kanssa.

Ole erityisen varovainen Imprida HCT -tablettien suhteen

jos veresi kalium - tai magnesiumarvot ovat matalat (yhdessa tai ilman oireiden, kuten
lihasheikkous, lihaskouristukset, poikkeava sydamen rytmi kanssa).

jos veresi natriumarvo on matala (yhdessé tai ilman oireiden, kuten visymys, sekavuus,
lihasten nykiminen, kouristukset kanssa).

jos veresi kalsiumarvot ovat korkeat (yhdessa tai ilman oireiden, kuten pahoinvointi, oksentelu,
ummetus, vatsakipu, tiheésti toistuva virtsaaminen, jano, lihasheikkous, lihasten nykiminen
kanssa).

jos kéytat 1adkkeitd tai aineita, jotka suurentavat veresséd olevan kaliumin'mééraa. Téllaisia ovat
kaliumlisét tai kaliumia sisdltdvét suolan korvikkeet, kaliumia sadstavit lddkkeet ja hepariini.
Veren kaliumarvojen tarkistaminen sdinndllisin véliajoin saattaa olia valttiméatonta.

jos sinulla on munuaisten toimintahdiri6itd, olet saanut munuaissiirteen tai sinulle on kerrottu,
ettd munuaisvaltimosi ovat ahtautuneet.

jos sinulla on maksan toimintahdirioita.

jos sinulla on tai on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa tai sepelvaltimotauti, etenkin jos
kaytat suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320.mg/25 mg).

jos ladkéri on kertonut, ettéd sinulla on sydénldpén ahtauma (”aortta- tai mitraalildppéstenoosi”),
tai ettd sydédnlihas on epidnormaalin paksu ("hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia™).
jos sairastat aldosteronismia. Aldosterenismi on sairaus, jossa lisimunuaiset tuottavat liikaa
aldosteroni -nimisté hormonia. Jos témé koskee sinua, Imprida HCT -tablettien kéyttod ei
suositella.

jos sairastat systeeminen lupus‘erythematosus -nimisti sairautta (kutsutaan myds nimillé
“lupus” tai "SLE-tauti”).

jos sinulla on diabetes (sokeritauti, jolloin verensokeriarvot ovat korkeat).

jos veresi kolesteroli-'tai triglyseridiarvot ovat korkeat.

jos sinulla esiintyy ihoreaktioita, kuten ihottumaa, auringonvalolle altistumisen jalkeen.

jos sinulla on-ollut allerginen reaktio muille verenpainelédékkeille tai nesteenpoistoladkkeille
(eli diureeteille) etenkin, jos sairastat astmaa ja allergiaa.

jos olet voinut pahoin (oksentelu tai ripuli).

jos sinulla on huimausta ja/tai pyorryt Imprida HCT -hoidon aikana, kerro siité lddkaérille
mahdollisimman pian.

jos koet ndon heikkenemisti tai silmékipua. Namaé voivat olla oireita lisddntyneestd paineesta
silméssési ja voivat ilmetd tunneista viikkoon Imprida HCT-hoidonaloittamisesta. Téma voi
hoitamatta johtaa pysyvééan ndkokyvyn huononemiseen.

Jos jokin niistii koskee sinua, kidnny ladikirin puoleen.

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Imprida HCT -tabletteja ei
suositella kdytettaviksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmaéisen kolmen kuukauden jélkeen
kéytettyné se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks. kohta Raskaus).

Imprida HCT -tablettien kéyttod lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei suositella.
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Imprida HCT ja iiikkéit potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat)

65-vuotiaat ja vanhemmat potilaat voivat kdyttdd samaa Imprida HCT -annosta kuin muut aikuiset ja
samalla tavoin kuin he ovat jo kdyttineet nditd kolmea lddkeainetta, amlodipiinia, valsartaania ja
hydroklooritiatsidia. ldkkéiden potilaiden verenpaine on mitattava sédénnollisesti etenkin, jos he
kayttavat suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320 mg/25 mg).

Muiden lédkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1d4kari ei ole mdardnnyt. Ladkdri voi muuttaa annosta tai ryhtya
muihin varotoimiin. Joissakin tapauksissa jonkun lddkkeen kdytt on lopetettava. Tdma on erityisen
tirkeda, jos kdytit jotakin seuraavista ladkkeista:

Al4 kiiytd samanaikaisesti:

. litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kaytettiva lddke);

. veren kaliumpitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisdt tai kaliumia
sisdltdvat suolan korvikkeet, kaliumia sééstiavat ladkkeet ja hepariini.

Samanaikaisessa kdytdssd on oltava varovainen:

. alkoholi, unilddkkeet ja anestesia-aineet (ladkkeitd, joita annetaan leikkauksen tai muiden
toimenpiteiden yhteydessi);

. amantadiini (ld4ke Parkinsonin taudin hoitoon, kiytetidn myos ehkéisemdin tiettyja virusten
aiheuttamia sairauksia);

. antikolinergiset ladkeaineet (ladkkeitd, joita kdytetddn erilaisten sairauksien hoitoon, esim.

ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten,-astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seka esilddkityksend anestesiassa);

. kouristuksia estivit ladkkeet sekd mielialalddkkeet, joita kdytetddn epilepsian ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, primidoni);

. kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kiytetdan l&hinnd veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon);

. simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojén hoitoon héytettiva ladke);

. siklosporiini (elinsiirtojen yhteydessa kaytettava lddke, joka estdd hylkimisreaktioita tai muiden
sairauksien, esim. nivelreuman tai‘atooppisen ihottuman, hoitoon);

. solunsalpaajat (kdytetddn syovam hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi;

. digoksiini tai muut digitalis glykosidit (syddnoireiden hoitoon kaytettivia 1dakkeitd);

. verapamiili, diltiatseemi{sydénladkkeitd);

. jodivarjoaine (aineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimuksissa);

. diabetesladkkeet (suun kautta otettavat lddkkeet, kuten metformiini tai insuliinit);

. kihdin hoitoon tarkoitetut lddkkeet, kuten allopurinoli;

. ladkkeet, jotkalkohottavat verensokeriarvoja (beetasalpaajat, diatsoksidi);

. ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (epdsdénnollinen

syddmen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (syddnongelmien hoitoon kaytettavit ladkkeet) ja
jotkut psykoosilddkkeet;

. ladkkeet, jotka saattavat vihentdd natriumin mairdé veressési, kuten masennusldikkeet,
psykoosildédkkeet tai epilepsialdédkkeet;

. ladkkeet, jotka saattavat vihentdd kaliumin méaéraa veressési, kuten diureetit (nesteenpoistajat),
kortikosteroidit, laksatiivit, amfoterisiini tai G-penisilliini;

. verenpainetta kohottavat laéikkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini;

. ladkkeet, joita kdytetddn HIVin/AIDSin hoitoon (esim. ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri);

. ladkkeet, joita kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli);

. ruokatorven haavaumien ja tulehduksen hoitoon kiytettavit ldékkeet (karbenoksoloni);

. kivun lievittdmiseen tai tulehdusten hoitoon kéytettévit ladkkeet, etenkin tulehduskipuldédkkeet
(NSAID-ladkkeet); mukaanlukien selektiiviset syklo-oksegenaasi-2:n estdjit (Cox-2 estéjit);

. lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat ladkkeet, joita kaytetddn leikkausten yhteydessé);
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. nitroglyseriini ja muut nitraatit tai muut ”vasodilataattoreiksi” kutsutut aineet;

. muut korkean verenpaineen hoitoon kéytettavit ladkkeet, mukaanlukien metyylidopa;
. rifampisiini (kdytetddn esim. tuberkuloosin hoitoon);

. makikuisma (Hypericum perforatum);

. dantroleeni (infuusio vakaviin ruumiinlimmon poikkeamiin);

. D-vitamiini ja kalsiumsuolat.

Keskustele 1ddkérin kanssa ennen kuin nautit alkoholia. Alkoholi saattaa aiheuttaa verenpaineen
alenemisen liian matalaksi ja/tai lisdtd huimauksen tai pyortymisen mahdollisuutta.

Imprida HCT -tablettien kiytt6 ruuan ja juoman kanssa

Imprida HCT -tabletteja voi kdyttdd ruuan kanssa tai ilman ruokaa. Imprida HCT -tabletteja kayttavien
ei tulisi kayttdd greippid tai greippimehua. Tama johtuu siitd, ettd greipin tai greippimehun kaytto voi
johtaa vaikuttavan aineen, amlodipiinin, pitoisuuden lisddntymiseen veressd, mika voi aiheuttaa
Imprida HCT -tablettien verenpainetta alentavan vaikutuksen arvaamattoman lisdéntymisen.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ldikarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensa ladkéri tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Imprida HCT -tablettien kidyton ennen raskautta tai heti kun tiedit olevasi
raskaana ja neuvoo kéyttimain toista ladkettd Imprida HCT -tablettien sijasta. Imprida HCT
-tabletteja ei suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd eisaa kédyttdd raskauden kolmen
ensimmadiisen kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn
kolmannen raskauskuukauden jélkeen.

Imetys
Kerro ldikarille, jos imetit tai aiot aloittaa imettdmisen. Imprida HCT -tablettien kayttoa ei

suositella imettdville dideille ja 1adkéri voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imettii, erityisesti,
jos lapsesi on vastasyntynyt tai syntynyt keskesena.

Kysy ladkérilti tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Muiden korkean verenpaineen hoitoon kéytettivien ladkkeiden tavoin tdmai ldéke voi aiheuttaa sinulle
huimausta. Jos sinulla esiintyy:tallaista, 414 aja dléka kéytd tyokaluja tai koneita.

3. MITEN IMPRIDA HCT -TABLETTEJA OTETAAN

Kéytd Imprida HCT -tabletteja juuri sen verran ladkari on madrdnnyt. Tarkista annostusohjeet
ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma. Tamé auttaa sinua saamaan parhaan hyodyn hoidosta ja
véhentdd haittavaikutusten riskié.

Tavanomainen Imprida HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

- Tabletit on parasta ottaa aina samaan aikaan pdivdstd. Aamu on paras ajankohta.

- Ota tabletit vesilasillisen kanssa.

- Voit ottaa Imprida HCT -tabletin ruuan kanssa tai ilman. Ali kdyti Imprida HCT -tabletteja
yhdessé greipin tai greippimehun kanssa.

Hoitovasteen mukaan ld4kéri voi suurentaa tai pienentéé annosta.
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Jos otat enemmiin Imprida HCT -tabletteja kuin sinun pitaisi
Jos olet vahingossa ottanut lilan monta Imprida HCT -tablettia, ota heti yhteyttd ladkéariin. Saatat
tarvita lddkarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Imprida HCT -tabletin

Jos unohdat ottaa annoksen tété ladkettd, ota se heti kun muistat ja jatka sitten hoitoa seuraavasta
annoksesta tavanomaiseen aikaan. Jos pian on jo seuraavan annoksen aika, ota vain seuraava tabletti
tavanomaisena ajankohtana. Ali ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia samalla kertaa)
korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Imprida HCT -tablettien kiyton )
Imprida HCT -hoidon lopettaminen voi saada verenpainetautisi pahenemaan. Ala lopeta lddkkeen
kayttod, ellei ladkarisi kehota sinua tekeméén niin.

Jatka timin lifikkeen kiyttod, vaikka tuntisitkin vointisi hyviksi

Verenpainetautia sairastavat eivit usein tunne mitién sairauden merkkejd. Monet tuntevat vointinsa
normaaliksi. On hyvin tarkedd, ettd kéaytit titd 144kettd tarkoin 144kdrin antaman ohjeen mukaan, jotta
saat hoidosta parhaan tuloksen ja haittavaikutusten vaara pienenee. Huolehdi sovituista kiynneista
ladkérin vastaanotolle, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny laédkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Imprida HCT -tabletitkin voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutuksia voi esiintyé alla olevan esiintymistiheysluokittelun mukaisesti:

hyvin yleiset: yli 1 potilaalla 10:sti

yleiset: 1-10 potilaalla 100:sta

melko harvinaiset: 1-10 potilaalla 1 000:sta

harvinaiset: 1-10 potilaalla 10 000:sta

hyvin harvinaiset: alle 1 potilaalla 10°000:sta

tuntematon: saatavissa oleva tigfo ei riitd arviointiin.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat viilitonti 1adkarin hoitoa:

Ota vilittomasti yhteys ladkariin, jos sinulla on seuraavia oireita:

Yleiset
o huimaus
o matala verenpaine (heikotuksen tunnetta, outoa epétodellista oloa, ékillinen tajunnanmenetys)

Melko harvinaiset

o voimakkaasti vihentynyt virtsan eritys (munuaisten toiminnan heikkeneminen)
Harvinaiset

o itsestéédn alkava verenvuoto

o epasadannollinen sydédmensyke

o maksan toimintahairiot
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Hyvin harvinaiset

allerginen reaktio, jonka oireina esiintyy esim. ihottumaa, kutinaa
angioedeema: kasvojen tai huulten tai kielen turpoamista, hengitysvaikeuksia
painon/puristuksen tunne rinnassa, joka pahenee eikd hivia

heikotus, mustelmien ilmaantuminen, kuume ja usein toistuvat infektiot

jaykkyys

Muita Imprida HCT -hoitoon liittyvii mahdollisia haittavaikutuksia:
Yleiset:

epimiellyttdva tunne vatsassa aterian jdlkeen
vasymys

turvotus

veren pieni kaliumpitoisuus

padnsérky

tihed virtsaamistarve

Melko harvinaiset:

nopea syddmen syketiheys

pyOrimisen tunne

nékohairiot

epamiellyttiva tunne mahassa

rintakipu

ureatyppipitoisuuden suureneminen, veren kreatiniini- javirtsahappopitoisuuden suureneminen
suuret veren kalsium-, rasva- tai natriumpitoisuudet
veren kaliumpitoisuuden pieneneminen
hengityksen haju

ripuli

suun kuivuminen

pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

painon nousu

ruokahalun menetys

makuaistin hdiriot

selkédkipu

nivelten turvotus
lihaskouristukset/-heikkous/-kipu

raajojen kipu

kyvyttomyys joko seistd tai kdvelld normaalisti
heikkous

koordinaatiokyvyn poikkeavuudet

huimaus seisomaan noustaessa tai rasituksen jilkeen
energian puute

unih&iriot

kihelmdinti tai puutuminen

neuropatia

uneliaisuus

akillinen, ohimenevi tajunnanmenetys

matala verenpaine seisomaan noustessa
impotenssi

yskéd

hengéstyneisyys

kurkun &rsytys
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voimakas hikoilu

kutina

laskimon turpoaminen, punoitus ja kipu
thon punoitus

vapina

Tuntematon:
. muutokset munuaisten toimintaa osoittavissa veriarvoissa, veren kaliumpitoisuuden
suureneminen, veren punasolujen vihyys

Pelkédn amlodipiinin tai valsartaanin tai hydroklooritiatsidin yhteydessa ilmoitettuja

haittavaikutuksia, joita ei ole todettu Imprida HCT -tablettien kiyton yhteydessi tai havaittu
esiintyvyys on ollut suurempi:

Amlodipiini

Yleiset:

o syddmentykytys
o vatsakipu

o pahoinvointi

o uneliaisuus

o kuumat aallot

Melko harvinaiset:

. korvien soiminen

. suolentoiminnan muutokset
o kipu

o painon lasku

o nivelkipu

o vapina

° mielialan vaihtelut

° virtsaamishairiot

o virtsaaminen yolla

o rintojen suureneminen miehilla
° nenin vuotaminen

° hiustenldhto

° iho-oireet

o punertavat laikut‘iholla

° ihottuma

° ihon varimuutos
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Hyvin harvinaiset:

veren valkosolujen ja verihiutaleiden mééran vahyys

epésainnolliset syddmenlyonnit

sydankohtaus

mahakalvon tai haiman tulehdus, ienten litkakasvu, poikkeavuudet maksan toimintakokeissa
maksan toimintahdiriot, joiden yhteydessi esiintyy ihon ja silmien keltaisuutta tai virtsan vérin
muuttuminen tummaksi

allerginen reaktio, johon liittyy turvotusta syvemmaélla ihossa ja hengitysvaikeuksia

korkea verensokeripitoisuus

lihasjaykkyyden lisdéntyminen

ithoreaktio, johon liittyy ihon punoitusta ja hilseilyd, rakkuloiden muodostuminen huuliin,
silmiin tai suuhun

kutiseva ihottuma

verisuonitulehdus

Tuntematon:

raajojen jaykkyys ja kdsien vapina

Valsartaani
Tuntematon:

poikkeavuudet veren punasolukokeessa

tietyntyyppisten veren valkosolujen ja verihiutaleiden pienet pitoisuudet
veren kaliumpitoisuuden suureneminen

veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen

poikkeavuudet maksan toimintakokeessa

allerginen reaktio, johon liittyy turvotusta syvemmaéll4 ihossa ja hengitysvaikeuksia
lihassérky

voimakkaasti vihentynyt virtsan eritys

kutina

ihottuma

verisuonitulehdus

Hydroklooritiatsidi

Hyvin yleiset:

veren alhainen kaliumpitoisuus
veren lisddntynyt lipidipitoisuus

Yleiset:

veren korkea virtsahappopitoisuus

veren alhainen magnesiumpitoisuus

veren alhainen natriumpitoisuus

heitehuimaus, pyortyminen seisomaan noustessa
ruokahalun viheneminen

pahoinvointi ja oksentelu

kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat
kyvyttdmyys saavuttaa ja ylldpitad erektio
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Harvinaiset:

pieni verihiutalemiira (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelmia ihon alla)
sokerin esiintyminen virtsassa

korkeat verensokeripitoisuudet

diabeettisen metabolisen tilan paheneminen

alakuloisuus (masennus)

epésainnolliset syddmenlyonnit

epidmiellyttdva tunne vatsassa

ummetus

maksan toimintahdiriot, johon saattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta tai virtsan varin
muuttuminen tummaksi (hemolyyttinen anemia)

ihon herkkyyden lisdéntyminen auringolle

. punertavat laikut iholla

o munuaisten toiminnan héiriot

Hyvin harvinaiset:

o kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai
vihyys)

o kalpea iho, visymys, hengéstyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttinen anemia, veren
punasolujen poikkeava hajoaminen joko verisuonissa tai muualla elimistossd)

o sekavuus, visymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset nopea hengitystiheys
(hypokloreeminen alkaloosi)

o voimakas yldvatsakipu (haimatulehdus)

. ihottuma, kutina, nokkosihottuma; hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

o hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen; vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet, keuhkoddeema, pneumoniitti)

o kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashiiriot, kaume (lupus erythematosus (SLE-tauti))

o verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia ndppyloitd, kuumetta
(vaskuliitti)

. vaikea ihosairaus, josta aiheutuu‘ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilyd, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

Tuntematon:

o heikotus, mustelmat ja toistuvat infektiot (aplastinen anemia)

o nion heikkenemiren-tai kipu silmissé johtuen korkeasta paineesta (mahdollisia merkkejé
ahdaskulmaglaukoomasta)

o hengéstyminen

o voimakkaasti vihentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintahiriosta tai
vajaatoiminnasta)

. vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)
o lihaskouristukset
o kuume (pyreksia)

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissi pakkausselosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niista Liikirille tai apteekkihenkilokunnalle.
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5. IMPRIDA HCT -TABLETTIEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd Imprida HCT -tabletteja ulkopakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivimaaran EXP jilkeen. Viimeinen kdyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Sdilytd alle 30 °C.

Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ali kiytd Imprida HCT -pakkausta, jos pakkaus on vahingoittunut.

6. MUUTA TIETOA

Mitia Imprida HCT siséltaa
Imprida HCT -tablettien vaikuttavat aineet ovat amlodipiini (amlodipiinibesylaattina),
valsartaani ja hydroklooritiatsidi.

- Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg kalvopaéllysteiset tabletit: Jokainen kalvopééllysteinen
tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 160 mg valsartaania ja 25 mg
hydroklooritiatsidia. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa; krospovidoni; vedeton
kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, makrogeli-4000, talkki, keltainen
rautaoksidi (E 172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
- Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat ruskeankeltaisia, soikeita
tabletteja, joiden toisella puolella on "NVR? ja toisella/puolella ”VHL”.

Imprida HCT -tabletteja on saatavana 14, 28, 30, 56, 90;,98 tai 280 kalvopaillysteista tablettia
sisdltdvind pakkauksina, 280 tabletin monipakkauksina (koostuvat neljastd pakkauksesta, joissa
kussakin on 70 tablettia, tai kahdestakymmenestd pakkauksesta, joissa kussakin on 14 tablettia) sekd
56, 98 tai 280 tabletin yksittdisldpipainopakkauksen sisdltdvind sairaalapakkauksina. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnisséa:

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Saksa
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Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Lacer, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +431.86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom

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

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tama pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Lisétietoa tistéd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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PAKKAUSSELOSTE

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg tabletti, kalvopiillysteinen
amlodipiini/valsartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laiikkeen kéyttimisen.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisti 1ddkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tissa pakkausselosteessa esitetaéin:

Mité Imprida HCT on ja mihin sitd kdytetdén
Ennen kuin kaytdt Imprida HCT -tabletteja
Miten Imprida HCT -tabletteja otetaan
Mahdolliset haittavaikutukset

Imprida HCT -tablettien séilyttdminen
Muuta tietoa

SNl S e

1.  MITA IMPRIDA HCT ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Imprida HCT -tabletit siséltivit kolmea ladkeainetta, jotka Ovat amlodipiini, valsartaani ja

hydroklooritiatsidi. Kaikki ndmai auttavat laskemaan korkeaa verenpainetta.

- Amlodipiini kuuluu lddkeaineryhméin, jota kutsutaan “’kalsiuminestdjiksi”’. Amlodipiini estdi
kalsiumin siirtymisen verisuonen seindmaién‘ja estdd siten verisuonten supistumisen.

- Valsartaani kuuluu ladkeaineryhmién; jota kutsutaan angiotensiini II -reseptorien salpaajiksi”.
Keho tuottaa angiotensiini Il:ta, joka supistaa verisuonia ja nostaa siten verenpainetta.
Valsartaani estdd angiotensiini [l:n‘toiminnan.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien ladkeryhméén (tunnetaan myos
’nesteenpoistolddkkeind”). Hydroklooritiatsidi lisdd virtsaneritysta ja alentaa siten osaltaan
verenpainetta.

Y114 mainittu tarkoittaa sitd, ettd kaikki nima kolme ladkeainetta estdvét verisuonten supistumista,

mink3 vuoksi verisuonetlaajenevat ja verenpaine laskee.

Imprida HCT -tabletteja kiytetddn korkean verenpaineen hoitoon aikuisilla potilailla, jotka kayttavét
jo ennestddn amlodipiinia, valsartaania ja hydroklooritiatsidia ja jotka voivat hyotyd yhden, kaikkia
néitd kolmea lddkeainetta sisdltdvin, tabletin ottamisesta.

2. ENNEN KUIN KAYTAT IMPRIDA HCT -TABLETTEJA

Ali ota Imprida HCT -tabletteja

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Imprida HCT -tablettien kdyttod on syyté vélttdd myos
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- jos olet allerginen (yliherkk#) amlodipiinille, valsartaanille, hydroklooritiatsidille,
sulfonamidijohdannaisille (keuhkojen tai virtsateiden infektioiden hoitoon kaytettavia
ladkkeitd) tai Imprida HCT -tablettien jollekin muulle aineelle (ks. kohta 6, ”Mita Imprida HCT
sisdltaa”).

Jos epdilet olevasi allerginen, dl4 ota Imprida HCT -tabletteja ja keskustele asiasta ldékérin
kanssa.
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jos sinulla on maksasairaus, vaurioituneet maksan pienet sappitiechyet (sappikirroosi) aiheuttaen
sappinesteen kertymistd maksaan (kolestaasi).

jos sinulla on vakavia munuaisvaivoja tai jos saat dialyysihoitoa.

jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria).

jos veresi kalium- tai natriumarvot ovat liian matalat hoidosta huolimatta.

jos veresi kalsiumarvot ovat liian korkeat hoidosta huolimatta.

jos sinulla on kihti (virtsahappokiteitd nivelissd).

Jos joku yllimainituista tiloista koskee sinua, ili kiytd Imprida HCT -tabletteja ja keskustele
ladkérisi kanssa.

Ole erityisen varovainen Imprida HCT -tablettien suhteen

jos veresi kalium - tai magnesiumarvot ovat matalat (yhdessa tai ilman oireiden, kuten
lihasheikkous, lihaskouristukset, poikkeava syddmen rytmi kanssa).

jos veresi natriumarvo on matala (yhdessé tai ilman oireiden, kuten visymys, sekavuus,
lihasten nykiminen, kouristukset kanssa).

jos veresi kalsiumarvot ovat korkeat (yhdessé tai ilman oireiden, kuten pahoinvointi, oksentelu,
ummetus, vatsakipu, tiheésti toistuva virtsaaminen, jano, lihasheikkous, lihasten nykiminen
kanssa).

jos kéytat 1adkkeita tai aineita, jotka suurentavat veresséd olevan kaliumin ' maérad. Téllaisia ovat
kaliumlisét tai kaliumia sisaltdvét suolan korvikkeet, kaliumia sdfstavit lddkkeet ja hepariini.
Veren kaliumarvojen tarkistaminen sdinnéllisin viliajoin saattaa olia valttimatonta.

jos sinulla on munuaisten toimintahdiri6itd, olet saanut munuaissiirteen tai sinulle on kerrottu,
ettd munuaisvaltimosi ovat ahtautuneet.

jos sinulla on maksan toimintahdirioita.

jos sinulla on tai on aiemmin ollut syddmen vajaatoimintaa tai sepelvaltimotauti, etenkin jos
kaytat suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320.mg/25 mg).

jos ladkéri on kertonut, ettéd sinulla on sydénlipan ahtauma (”aortta- tai mitraalildppéstenoosi”),
tai ettd sydédnlihas on epidnormaalin paksu ("hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia™).
jos sairastat aldosteronismia. Aldosterenismi on sairaus, jossa lisimunuaiset tuottavat liikaa
aldosteroni -nimisté hormonia. Jos témé koskee sinua, Imprida HCT -tablettien kéyttod ei
suositella.

jos sairastat systeeminen lupus‘erythematosus -nimisti sairautta (kutsutaan myds nimillé
“lupus” tai "SLE-tauti”).

jos sinulla on diabetes (sokeritauti, jolloin verensokeriarvot ovat korkeat).

jos veresi kolesteroli-'tai triglyseridiarvot ovat korkeat.

jos sinulla esiintyy ihoreaktioita, kuten ihottumaa, auringonvalolle altistumisen jélkeen.

jos sinulla on-ollut allerginen reaktio muille verenpaineldékkeille tai nesteenpoistoladkkeille
(eli diureeteille) etenkin, jos sairastat astmaa ja allergiaa.

jos olet voinut pahoin (oksentelu tai ripuli).

jos sinulla on huimausta ja/tai pydrryt Imprida HCT -hoidon aikana, kerro siité lddkaérille
mahdollisimman pian.

jos koet ndon heikkenemisté tai silmédkipua. Nama voivat olla oireita lisddntyneesté paineesta
silméssési ja voivat ilmetd tunneista viikkoon Imprida HCT-hoidonaloittamisesta. Témé voi
hoitamatta johtaa pysyvééan ndkokyvyn huononemiseen.

Jos jokin niistii koskee sinua, kidnny laiikérin puoleen.

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Imprida HCT -tabletteja ei
suositella kdytettavéksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmaéisen kolmen kuukauden jélkeen
kéytettyné se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks. kohta Raskaus).

Imprida HCT -tablettien kéyttod lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla ei suositella.
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Imprida HCT ja iiikkéit potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat)

65-vuotiaat ja vanhemmat potilaat voivat kdyttdd samaa Imprida HCT -annosta kuin muut aikuiset ja
samalla tavoin kuin he ovat jo kdyttineet nditd kolmea lddkeainetta, amlodipiinia, valsartaania ja
hydroklooritiatsidia. ldkkéiden potilaiden verenpaine on mitattava sdénnollisesti etenkin, jos he
kayttavat suurinta Imprida HCT -annosta (10 mg/320 mg/25 mg).

Muiden lédkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kéyttidnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1d4kari ei ole mdardnnyt. Ladkdri voi muuttaa annosta tai ryhtya
muihin varotoimiin. Joissakin tapauksissa jonkun lddkkeen kdytt on lopetettava. Tdma on erityisen
tirkeda, jos kdytit jotakin seuraavista ladkkeista:

Al4 kiiytd samanaikaisesti:

. litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kiytettiva l4édke);

. veren kaliumpitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisdt tai kaliumia
sisdltdvat suolan korvikkeet, kaliumia sdéstiavit ladkkeet ja hepariini.

Samanaikaisessa kdytdssd on oltava varovainen:

. alkoholi, unilddkkeet ja anestesia-aineet (ladkkeitd, joita annetaan leikkauksen tai muiden
toimenpiteiden yhteydessi);

. amantadiini (ld4ke Parkinsonin taudin hoitoon, kiytetddn myos ehkédisemadn tiettyjéd virusten
aiheuttamia sairauksia);

. antikolinergiset lddkeaineet (ladkkeitd, joita kdytetiin erilaisten sairauksien hoitoon, esim.

ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten,-astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seka esilddkityksend anestesiassa);

. kouristuksia estivit ladkkeet sekd mielialalddkkeet, joita kdytetdén epilepsian ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, primidoni);

. kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kiytetddn 1&hinna veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon);

. simvastatiini (korkeiden kolesteroliarvojén hoitoon héytettiva ladke);

. siklosporiini (elinsiirtojen yhteydessa kaytettava ladke, joka estdd hylkimisreaktioita tai muiden
sairauksien, esim. nivelreuman tai‘atooppisen ihottuman, hoitoon);

. solunsalpaajat (kdytetddn syovam hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi;

. digoksiini tai muut digitalis glykosidit (syddnoireiden hoitoon kaytettivia ladkkeitd);

. verapamiili, diltiatseemi{sydénladkkeitd);

. jodivarjoaine (aineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimuksissa);

. diabeteslddkkeet (suun kautta otettavat lddkkeet, kuten metformiini tai insuliinit);

. kihdin hoitoon tarkoitetut lddkkeet, kuten allopurinoli;

. ladkkeet, jotka'kohottavat verensokeriarvoja (beetasalpaajat, diatsoksidi);

. ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (epdsdénnollinen

syddmen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (syddnongelmien hoitoon kaytettavit lddkkeet) ja
jotkut psykoosilddkkeet;

. ladkkeet, jotka saattavat vihentdd natriumin maérad veressési, kuten masennuslaikkeet,
psykoosildédkkeet tai epilepsialdédkkeet;

. ladkkeet, jotka saattavat vihentdd kaliumin mairaa veressési, kuten diureetit (nesteenpoistajat),
kortikosteroidit, laksatiivit, amfoterisiini tai G-penisilliini;

. verenpainetta kohottavat laéikkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini;

. ladkkeet, joita kdytetddin HIVin/AIDSin hoitoon (esim. ritonaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri);

. ladkkeet, joita kdytetdéin sieni-infektioiden hoitoon (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli);

. ruokatorven haavaumien ja tulehduksen hoitoon kiytettavét lddkkeet (karbenoksoloni);

. kivun lievittdmiseen tai tulehdusten hoitoon kéytettévit lddkkeet, etenkin tulehduskipuldidkkeet
(NSAID-ladkkeet); mukaanlukien selektiiviset syklo-oksegenaasi-2:n estdjit (Cox-2 estéjit);

. lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat ladkkeet, joita kdytetddn leikkausten yhteydessé);
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. nitroglyseriini ja muut nitraatit tai muut ”vasodilataattoreiksi” kutsutut aineet;

. muut korkean verenpaineen hoitoon kéytettavit ladkkeet, mukaanlukien metyylidopa;
. rifampisiini (kdytetdén esim. tuberkuloosin hoitoon);

. makikuisma (Hypericum perforatum);

. dantroleeni (infuusio vakaviin ruumiinlimmon poikkeamiin);

. D-vitamiini ja kalsiumsuolat.

Keskustele 1ddkérin kanssa ennen kuin nautit alkoholia. Alkoholi saattaa aiheuttaa verenpaineen
alenemisen liian matalaksi ja/tai lisdtd huimauksen tai pyortymisen mahdollisuutta.

Imprida HCT -tablettien kiytt6 ruuan ja juoman kanssa

Imprida HCT -tabletteja voi kdyttdd ruuan kanssa tai ilman ruokaa. Imprida HCT -tabletteja kayttdvien
ei tulisi kayttdd greippid tai greippimehua. Tama johtuu siitd, ettd greipin tai greippimehun kaytto voi
johtaa vaikuttavan aineen, amlodipiinin, pitoisuuden lisddntymiseen veressd, mika voi aiheuttaa
Imprida HCT -tablettien verenpainetta alentavan vaikutuksen arvaamattoman lisdéntymisen.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ldikarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensa ladkéri tuolloin
neuvoo sinua lopettamaan Imprida HCT -tablettien kidyton ennen raskautta tai heti kun tiedit olevasi
raskaana ja neuvoo kéyttimain toista ladkettd Imprida HCT -tablettien sijasta. Imprida HCT
-tabletteja ei suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kayttiad raskauden kolmen
ensimmdiisen kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn
kolmannen raskauskuukauden jélkeen.

Imetys
Kerro ldikarille, jos imetit tai aiot aloittaa imettdmisen. Imprida HCT -tablettien kayttoa ei

suositella imettéville dideille ja 1adkéri voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imettéé, erityisesti,
jos lapsesi on vastasyntynyt tai syntynyt keskesena.

Kysy ladkarilti tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Muiden korkean verenpaineen hoitoon kéytettivien lddkkeiden tavoin tima lddke voi aiheuttaa sinulle
huimausta. Jos sinulla esiintyy:tallaista, 414 aja 4ldkéd kdytd tyokaluja tai koneita.

3. MITEN IMPRIDA HCT -TABLETTEJA OTETAAN

Kéytd Imprida HCT -tabletteja juuri sen verran ladkari on médrénnyt. Tarkista annostusohjeet
ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma. Tamé auttaa sinua saamaan parhaan hyodyn hoidosta ja
véhentad haittavaikutusten riskié.

Tavanomainen Imprida HCT -annos on yksi tabletti vuorokaudessa.

- Tabletit on parasta ottaa aina samaan aikaan pdivéstd. Aamu on paras ajankohta.

- Ota tabletit vesilasillisen kanssa.

- Voit ottaa Imprida HCT -tabletin ruuan kanssa tai ilman. Ali kdyti Imprida HCT -tabletteja
yhdessé greipin tai greippimehun kanssa.

Hoitovasteen mukaan l4ékari voi suurentaa tai pienentéé annosta.
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Jos otat enemmiin Imprida HCT -tabletteja kuin sinun pitaisi
Jos olet vahingossa ottanut lilan monta Imprida HCT -tablettia, ota heti yhteyttd ladkéariin. Saatat
tarvita lddkarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Imprida HCT -tabletin

Jos unohdat ottaa annoksen tété ladkettd, ota se heti kun muistat ja jatka sitten hoitoa seuraavasta
annoksesta tavanomaiseen aikaan. Jos pian on jo seuraavan annoksen aika, ota vain seuraava tabletti
tavanomaisena ajankohtana. Ali ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia samalla kertaa)
korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Imprida HCT -tablettien kiyton )
Imprida HCT -hoidon lopettaminen voi saada verenpainetautisi pahenemaan. Ala lopeta lddkkeen
kayttod, ellei ladkarisi kehota sinua tekeméén niin.

Jatka timin lifikkeen kiyttod, vaikka tuntisitkin vointisi hyviksi

Verenpainetautia sairastavat eivit usein tunne mitién sairauden merkkeja. Monet tuntevat vointinsa
normaaliksi. On hyvin tarkedd, ettd kéytit titd 14dkettd tarkoin 1d4kdrin antaman ohjeen mukaan, jotta
saat hoidosta parhaan tuloksen ja haittavaikutusten vaara pienenee. Huolehdi sovituista kiynneista
ladkérin vastaanotolle, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny laédkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Imprida HCT -tabletitkin voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutuksia voi esiintyé alla olevan esiintymistiheysluokittelun mukaisesti:

hyvin yleiset: yli 1 potilaalla 10:sti

yleiset: 1-10 potilaalla 100:sta

melko harvinaiset: 1-10 potilaalla 1 000:sta

harvinaiset: 1-10 potilaalla 10 000:sta

hyvin harvinaiset: alle 1 potilaalla 10°000:sta

tuntematon: saatavissa oleva tigto ei riitd arviointiin.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat viilitonti 1adkarin hoitoa:

Ota vilittomasti yhteys ladkariin, jos sinulla on seuraavia oireita:

Yleiset
o huimaus
o matala verenpaine (heikotuksen tunnetta, outoa epétodellista oloa, dkillinen tajunnanmenetys)

Melko harvinaiset

o voimakkaasti vihentynyt virtsan eritys (munuaisten toiminnan heikkeneminen)
Harvinaiset

o itsestéédn alkava verenvuoto

o epasadannollinen sydédmensyke

o maksan toimintahairiot
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Hyvin harvinaiset

allerginen reaktio, jonka oireina esiintyy esim. ihottumaa, kutinaa
angioedeema: kasvojen tai huulten tai kielen turpoamista, hengitysvaikeuksia
painon/puristuksen tunne rinnassa, joka pahenee eikd hivia

heikotus, mustelmien ilmaantuminen, kuume ja usein toistuvat infektiot

jaykkyys

Muita Imprida HCT -hoitoon liittyvii mahdollisia haittavaikutuksia:
Yleiset:

epimiellyttdva tunne vatsassa aterian jdlkeen
vasymys

turvotus

veren pieni kaliumpitoisuus

padnsérky

tihed virtsaamistarve

Melko harvinaiset:

nopea syddmen syketiheys

pyOrimisen tunne

nékohairiot

epamiellyttiva tunne mahassa

rintakipu

ureatyppipitoisuuden suureneminen, veren kreatiniini- javirtsahappopitoisuuden suureneminen
suuret veren kalsium-, rasva- tai natriumpitoisuudet
veren kaliumpitoisuuden pieneneminen
hengityksen haju

ripuli

suun kuivuminen

pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

painon nousu

ruokahalun menetys

makuaistin hdiriot

selkédkipu

nivelten turvotus
lihaskouristukset/-heikkous/-kipu

raajojen kipu

kyvyttomyys joko seistd tai kdvelld normaalisti
heikkous

koordinaatiokyvyn poikkeavuudet

huimaus seisomaan noustaessa tai rasituksen jilkeen
energian puute

unih&iriot

kihelmdinti tai puutuminen

neuropatia

uneliaisuus

akillinen, ohimenevi tajunnanmenetys

matala verenpaine seisomaan noustessa
impotenssi

yskéd

hengéstyneisyys

kurkun &rsytys
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voimakas hikoilu

kutina

laskimon turpoaminen, punoitus ja kipu
thon punoitus

vapina

Tuntematon:
. muutokset munuaisten toimintaa osoittavissa veriarvoissa, veren kaliumpitoisuuden
suureneminen, veren punasolujen vihyys

Pelkédn amlodipiinin tai valsartaanin tai hydroklooritiatsidin yhteydessa ilmoitettuja

haittavaikutuksia, joita ei ole todettu Imprida HCT -tablettien kiyton yhteydessi tai havaittu
esiintyvyys on ollut suurempi:

Amlodipiini

Yleiset:

o syddmentykytys
o vatsakipu

o pahoinvointi

o uneliaisuus

o kuumat aallot

Melko harvinaiset:

° korvien soiminen

° suolentoiminnan muutokset
o kipu

o painon lasku

o nivelkipu

o vapina

° mielialan vaihtelut

° virtsaamishairiot

o virtsaaminen yolla

o rintojen suureneminen miehiila
° nenin vuotaminen

° hiustenldhto

° iho-oireet

o punertavat laikut‘iholla

° ihottuma

° ihon varimuutos
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Hyvin harvinaiset:

veren valkosolujen ja verihiutaleiden mééran vahyys

epésainnolliset syddmenlyonnit

sydankohtaus

mahakalvon tai haiman tulehdus, ienten litkakasvu, poikkeavuudet maksan toimintakokeissa
maksan toimintahdiriot, joiden yhteydessi esiintyy ihon ja silmien keltaisuutta tai virtsan vérin
muuttuminen tummaksi

allerginen reaktio, johon liittyy turvotusta syvemméll4 ihossa ja hengitysvaikeuksia

korkea verensokeripitoisuus

lihasjaykkyyden lisdédntyminen

ithoreaktio, johon liittyy ihon punoitusta ja hilseilyd, rakkuloiden muodostuminen huuliin,
silmiin tai suuhun

kutiseva ihottuma

verisuonitulehdus

Tuntematon:

raajojen jaykkyys ja kdsien vapina

Valsartaani
Tuntematon:

poikkeavuudet veren punasolukokeessa

tietyntyyppisten veren valkosolujen ja verihiutaleiden pienet pitoisuudet
veren kaliumpitoisuuden suureneminen

veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen

poikkeavuudet maksan toimintakokeessa

allerginen reaktio, johon liittyy turvotusta syvemméllé ihossa ja hengitysvaikeuksia
lihassérky

voimakkaasti vihentynyt virtsan eritys

kutina

ihottuma

verisuonitulehdus

Hydroklooritiatsidi

Hyvin yleiset:

veren alhainen kaliumpitoisuus
veren lisddntynyt lipidipitoisuus

Yleiset:

veren korkea virtsahappopitoisuus

veren alhainen magnesiumpitoisuus

veren alhainen natriumpitoisuus

heitehuimaus, pyortyminen seisomaan noustessa
ruokahalun viheneminen

pahoinvointi ja oksentelu

kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat
kyvyttdmyys saavuttaa ja ylldpitad erektio

Harvinaiset:

pieni verihiutalemdira (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelmia ihon alla)
sokerin esiintyminen virtsassa

korkeat verensokeripitoisuudet

diabeettisen metabolisen tilan paheneminen

alakuloisuus (masennus)

epasadnnolliset syddmenlyonnit
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epamiellyttdva tunne vatsassa

ummetus

maksan toimintahdiriot, johon saattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta tai virtsan varin
muuttuminen tummaksi (hemolyyttinen anemia)

ihon herkkyyden lisdéntyminen auringolle

punertavat laikut iholla

munuaisten toiminnan hdiriot

Hyvin harvinaiset:

kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai
vihyys)

kalpea iho, visymys, hengéstyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttinen anemia, veren
punasolujen poikkeava hajoaminen joko verisuonissa tai muualla elimistossé)

sekavuus, visymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset nopea hengitystiheys
(hypokloreeminen alkaloosi)

voimakas ylévatsakipu (haimatulehdus)

ihottuma, kutina, nokkosihottuma; hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen, vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet, keuhkoddeema, pneumoniitti)

kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashiiriét, kuume (lupus erythematosus (SLE-tauti))
verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia nappyloitd, kuumetta
(vaskuliitti)

vaikea ihosairaus, josta aiheutuu ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista
huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilyd, kuumetta(toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

Tuntematon:

heikotus, mustelmat ja toistuvat infektiot (apidstinen anemia)

ndon heikkeneminen tai kipu silmissé johtuien korkeasta paineesta (mahdollisia merkkejé
ahdaskulmaglaukoomasta)

hengéstyminen

voimakkaasti vihentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintahdiriosta tai
vajaatoiminnasta)

vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista
huuliin, silmiin tai sutthun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)
lihaskouristukset

kuume (pyreksia)

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissi pakkausselosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niisti ladkirille tai apteekkihenkilokunnalle.
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5. IMPRIDA HCT -TABLETTIEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd Imprida HCT -tabletteja ulkopakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivimaaran EXP jilkeen. Viimeinen kiyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
Sdilytd alle 30 °C.

Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ali kiytd Imprida HCT -pakkausta, jos pakkaus on vahingoittunut.

6. MUUTA TIETOA

Mitia Imprida HCT siséltaa
Imprida HCT -tablettien vaikuttavat aineet ovat amlodipiini (amlodipiinibesylaattina),
valsartaani ja hydroklooritiatsidi.

- Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg kalvopaéllysteiset tabletit: Jokainen kalvopééllysteinen
tabletti sisdltdd 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesylaattina), 320 mg valsartaania ja 25 mg
hydroklooritiatsidia. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa; krospovidoni; vedeton
kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, makrogeli-4000, talkki, keltainen
rautaoksidi (E 172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
- Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat ruskeankeltaisia, soikeita
tabletteja, joiden toisella puolella on "NVR” ja toisella/puolella "VFL”.

Imprida HCT -tabletteja on saatavana 14, 28, 30, 56, 90;,98 tai 280 kalvopaillysteista tablettia
sisdltdvind pakkauksina, 280 tabletin monipakkauksina (koostuvat neljastd pakkauksesta, joissa
kussakin on 70 tablettia, tai kahdestakymmenestd pakkauksesta, joissa kussakin on 14 tablettia) sekd
56, 98 tai 280 tabletin yksittdisldpipainopakkauksen sisdltdvina sairaalapakkauksina. Kaikkia
pakkauskokoja ei vilttdmattd ole myynnissé:

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Saksa
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Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Lacer, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1.86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom

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

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tama pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Lisétietoa tistéd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldadkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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