I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 5 mg/80 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) és 80 mg valzartan filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Sotétsarga, kerek, metszett éli filmtabletta, az egyik oldalon ,,NVR”, a masikon ,,NV™ felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hypertonia kezelése.

Az Imprida olyan felnédttek kezelésére javasolt, akiknek a vérnyomasat amlodipin vagy valzartan
monoterapiaval nem lehet megfeleléen beallitani.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az Imprida javasolt adagja napi egy tabletta.

Az Imprida 5 mg/80 mg alkalmazhat6 olyan betegek kezelésére, akiknek a vérnyomasat 5 mg
amlodipin vagy 80 mg valzartan monoterapiaval nem lehet megfeleléen beallitani.

Az Imprida étkezéssel egy idGben vagy étkezéstol fliggetleniil is beveheto.

Az dsszetevok (amlodipin és valzartan) egyéni adagjainak titralasa a fix d6zisi kombinaciora torténd
valtas el6tt javasolt. Amennyiben klinikailag indokolt, megfontolhatd a monoterapiarol kozvetleniil a
fix d6zisu kombinaciora torténd valtas.

A valzartant és amlodipint kiilon tablettaban/kapszulaban kap6 betegek kényelmi megfontolasbol
atallithatoak olyan Imprida filmtablettara, amely a korabbi adagoknak megfelelé mennyiségben
tartalmazza az Osszetevoket.

Besziikiilt vesefunkcio

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok sulyos vesekarosodasban szenvedo betegekre vonatkozoan.
Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt vesefunkcid esetén nincs sziikség az adag modositasara.
Kozepes mértékben besziikiilt vesefunkcié esetén a kalium- és a kreatininszint monitorozasa ajanlott.



Besziikiilt majfunkcio
Az Imprida alkalmazasa ellenjavallt a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.3 pont).

Besziikiilt majfunkcio, illetve epeut-elzarddas esetén az Imprida dvatosan alkalmazando (lasd

4.4 pont). Kolesztazissal nem jaro, enyhe-, kozepes mértékben besziikiilt majfunkcid esetén a
valzartan legmagasabb javasolt adagja 80 mg. Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt majfunkcioju
betegeknél az amlodipin adagolasanak javaslatat nem allapitottak meg. Majkarosodasban szenvedd
hypertonias betegek (lasd 4.1 pont) amlodipinre vagy Imprida-ra torténd atallitasakor, a
legalacsonyabb rendelkezésre all6 amlodipin monoterapiat vagy a legalacsonyabb d6zisi amlodipin
Osszetevot tartalmazo Imprida-t kell alkalmazni.

1dés betegek (65 éves és idbsebb)

Id6s betegeknél az adag emelésekor eldvigyazatossag sziikséges. Hypertonias idos betegek (lasd

4.1 pont) amlodipinre vagy Imprida-ra torténd atallitdsakor a legalacsonyabb rendelkezésre allo
amlodipin monoterapidt vagy a legalacsonyabb dozisu amlodipin dsszetevot tartalmazo Imprida-t kell
alkalmazni.

Gyermekpopuldcio
Az Imprida biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek eseteben nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja
Szajon at torténd alkalmazas.
Az Imprida filmtablettat kevés vizzel javasolt bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaival, dihidropiridin-szarmazékokkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

. Stlyos majkarosodas, biliaris cirrhosis vagy kolesztazis.

. Az Imprida egyidejli alkalmazasa aliszkiren tartalmu készitményekkel ellenjavallt diabetes

mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Stlyos hypotonia.

Sokk (a kardiogén sokkot is beleértve).

Balkamrai kiaramlasi traktus obstrukcioja (pl. obstruktiv hypertrofids cardiomiopathia és
szignifikans aorta stenosis).

. Akut myocardialis infarctust koveté hemodinamikailag instabil szivelégtelenség.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hypertonias krizisben az amlodipin biztonsagossagat ¢s hatasossagat nem allapitottak meg.

Terhesség
Angiotenzin-II (ATID)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.

Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetoen az
ATll-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).



Natrium- és/vagy volumenhianyos betegek

A placebo-kontrollos vizsgalatokban az Imprida-kezelésben részesiild sz6védménymentes hypertonias
betegek 0,4%-anal észleltek tulzott hypotoniat. A renin-angiotenzin rendszer fokozott aktivacioja
esetén (pl. volumen- vagy natriumdeplécié a nagy dozisu vizhajtoval kezelt betegeknél), ha a beteg
angiotenzin receptor blokkoldt kap, tiinetekkel kisért hypotonia 1éphet fel. Az Imprida alkalmazasa
elott ezen allapot rendezése, vagy a kezelés megkezdésekor szoros orvosi feliigyelet javasolt.

Amennyiben Imprida-kezelés mellett hypotonia alakul ki, a beteget hanyatt kell fektetni, és sziikkség
esetén fiziologias s6oldatot kell adni intravénas inflizidban. A vérnyomas stabilizalédasa utan a
kezelés folytathato.

Hyperkalaemia

Kaliumpo6tlo készitmények, kalium-sporold vizhajtok, kaliumtartalma sopotlok, vagy a kéliumszintet
potencialisan megemeld egyéb gydgyszerek (heparin, stb.) egyidejli alkalmazasa dvatossagot igenyel,
a kaliumszintek gyakori monitorozasaval.

A veseartéria sztkiilete

Az Imprida 6vatosan alkalmazando egy- vagy kétoldali veseartéria-sziikiiletben, illetve szoliter vese
esetén egyoldali veseartéria-sziikiiletben szenvedo betegeknél, mivel a karbamidszint és a szérum
kreatininszint az ilyen betegeknél emelkedett lehet.

Vesetranszplanticid
Ez ideig nem allnak rendelkezésre adatok az Imprida biztonsagos alkalmazasarol olyan betegek
esetében, akiknél a kozelmuiltban vesetranszplantacio tortént.

Besziikiilt majfunkcid

A valzartan nagyrészt valtozatlan formaban az epével {iriil. Majkarosodasban szenvedo betegek
esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik ¢s az AUC-értékek magasabbak. Adagolasi
javaslatot nem allapitottak meg. Enyhe-, kdzepes mértékben beszikiilt majfunkcioji, vagy
epeut-elzarodasban szenvedd betegek Imprida-kezelése kiillonds dvatossagot igényel.

Kolesztazissal nem jard, enyhe-, kozepes mertékben besziikiilt majfunkcié esetén a valzartan
legmagasabb javasolt adagja 80 mg.

Besziikiilt vesefunkcid

Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt vesefunkcié esetén (GFR > 30 ml/perc/1,73 m?) nem sziikséges
modositani az Imprida adagjat. Kézepes mértékben besziikiilt vesefunkcio esetén a kalium- és a
kreatininszint monitorozasa ajanlott.

Primer hyperaldosteronismus
Primer hyperaldosteronismusban szenvedé betegek kezelésére nem javallt az angiotenzin-II
antagonista valzartan alkalmazasa, mivel az alapbetegség érinti a renin-angiotenzin rendszert.

Angiocoedema

A valzartannal kezelt betegeknél angiooedemarol, koztiik 1éguti obstrukciot okozo gége- és
glottis-oedemarol és/vagy az arc, az ajkak, a garat €s/vagy a nyelv vizenydjérdl szamoltak be. Ezen
betegek koziil néhany tapasztalt korabban angiooedemat egyéb gyogyszerek, koztiik az ACE gatlok
alkalmazasakor. Az Imprida adasat azonnal abba kell hagyni az olyan betegeknél, akiknél
angiooedema alakul ki, és azt nem szabad ujra alkalmazni.



Szivelégtelenség/myocardialis infarctus utdni dllapot

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasanak kovetkeztében az arra érzékeny betegeknél a
vesefunkcio megvaltozasa varhat6. Olyan sulyos szivelégtelenségben szenvedé betegeknél, akik
vesefunkcioja a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigghet, az ACE-gatlokkal,
illetve angiotenzin receptor blokkolokkal torténd kezelés oliguriat és/vagy progressziv azotaemiat
okozott, valamint (ritkan) akut veseelégtelenséget és/vagy halalt. Valzartan-kezelés kapcsan hasonlod
kovetkezményekrdl szamoltak be. A szivelégtelenségben szenvedd vagy myocardialis infarctus utani
allapotban 1év6 betegek vizsgalata mindig ki kell terjedjen a vesefunkcio értékelésére is.

Nem iszkémias koreredeti NYHA (New York Heart Association osztalyozas) III. vagy IV. stadiumu
szivelégtelenségben szenvedd betegek bevonasaval végzett hosszl tavi, placebo-kontrollos
vizsgalatban (PRAISE-2) az amlodipin-kezelés kapcsan gyakrabban szamoltak be tiid66démardl,
annak ellenére, hogy a placebdhoz viszonyitva nem volt 1ényeges kiilonbség a szivelégtelenség
sulyosbodésanak el6fordulasa szempontjabol.

Pangésos szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében a kalciumcsatorna-blokkoldkat, beleértve
az amlodipint, fokozott koriiltekintéssel kell alkalmazni, mert megndvelhetik a jovobeli
kardiovaszkularis események kockdzatat valamint a mortalitast.

Aorta- és mitralis billentyiisziikiilet
Egyéb értagitok alkalmazasdhoz hasonloan, rendkiviili dvatossag sziikséges mitralis
billentytsztkiilet, illetve nem magas fok1, szignifikans aorta sztendzis esetén.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokadja

Bizonyiték van ra, hogy az ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren egyidejli alkalmazasa fokozza a
hypotonia, hyperkalaemia és csokkent vesemiikodés (belecitve az akut veseelégtelenség) kockazatat.
A RAAS ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren kombinélt alkalmazasaval torténd kettds blokadja
ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kettds blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomés gyakori €s szoros ellenérzése mellett torténhet. Az
ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedo betegeknél nem javasolt.

Az Imprida hatasait eddig nem tanulmanyoztak hypertonias betegeken kiviil egyéb
betegcsoportokban.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A kombinaci6 alkalimazésa kapcsan felmeriild interakciok
Nem végeztek interakcios vizsgalatokat az Imprida és egyéb gyogyszerek interakcidjanak

tanulmanyozasira.

Egyidejii alkalmazds esetén figyelembe kell venni

Egyeéb vérnyomascsokkento szerek

A gyakran hasznalt vérnyomascsokkentok (pl. alfa-blokkolok, vizhajtok), illetve mas gyogyszerek,
melyek mellékhatasaként vérnyomascsokkenés 1éphet fel (pl. triciklusos antidepresszansok, benignus
prostata hyperplasia kezelésére alkalmazott alfa-blokkolok) fokozhatjak a gydgyszerkombinaciod
vérnyomascsokkentd hatasat.

Az amlodipinnel &sszefliggé interakciok

Egvidejii alkalmazdasa nem javasolt

Grépfrut vagy grépfrutlé

Az amlodipin grépfrattal vagy grépfratlével torténd alkalmazédsa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozodhat a biohasznosulés, ami a vérnyomascsokkentd hatdsok novekedését
eredményezi.




Egvidejii alkalmazas esetén ovatossag sziikséges

CYP3A44 gatlok

Az amlodipin erds vagy kozepesen erds CYP3A4 gatlokkal (proteaz inhibitorok, antifungalis azolok,
makrolidok mint az eritromicin vagy klaritromicin, verapamil vagy diltiazem) torténd egyideji
alkalmazasa jelent6sen megemelheti az amlodipin expoziciot. Ezen farmakokinetikai valtozasoknak
1dosek esetében van nagyobb klinikai jelentsége. Ezért klinikai ellendrzésre €s a dozis beallitasara
lehet szilikség.

A CYP3A4 induktorai (antikonvulzivumok [pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, foszfenitoin,
primidon], rifampicin, orbancfii [ Hypericum perforatum])

A CYP3A4-induktorok amlodipinre kifejtett hatasara vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre. A
CYP3A4-induktorok (pl. rifampicin, orbancfii [Hypericum perforatum)) egyideji alkalmazéasa
alacsonyabb amlodipin plazmakoncentraciot eredményezhet. Az amlodipint 6vatosan kell a

CYP3 A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

Szimvasztatin

A szimvasztatin 6nmagaban torténd adasahoz képest a 10 mg amlodipin tobbszéri dozisainak 80 mg
szimvasztatinnal torténd egyidejli alkalmazasa a szimvasztatin-expozicid 77%-os novekedését
eredményezte. Az amlodipint kapd betegeknél a szimvasztatin dozisat javasolt napi 20 mg-ra
korlatozni.

Dantrolén (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemiaval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés Gsszeomlast figyeltek meg
verapamil és dantrolén intravénas adagolasa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermiara hajlamos betegeknél, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkolok, mint az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.

Egyidejii alkalmazds esetén figyelembe kell venni

Egyeb

Klinikai k6lcsonhatas vizsgalatokban az amlodipin nem befolyasolta az atorvasztatin, digoxin,
warfarin vagy ciklosporin farmakokinetikajat.

A valzartannal 6sszefliggd interakciok
Egvidejii alkalmazas nem javasolt

Litium

Angiotenzin-konvertal6 enzim gatlok vagy angiotenzin Il receptor antagonistak, koztiik a valzartan
¢s litium egyideji alkalmazésa kapcsan beszamoltak a szérum litium-koncentracio reverzibilis
emelkedésérol és toxicitas kialakulasarol. Ezért egyidejli alkalmazas esetén a szérum litiumszint
szoros monitorozédsa javasolt. Ha vizhajtot is alkalmaznak az Imprida-kezelés mellett, a litium
toxicitas kialakulasanak kockazata feltehetéen tovabb ndvekedhet.

Kalium-sporolo vizhajtok, kaliumpotlo készitmények, kaliumtartalmu sopotlok és egyéb vegyiiletek,
Amennyiben valzartan-kezeléssel egyidejiileg kaliumszintet befolyasolo gydgyszert rendelnek a
betegnek, a plazma kaliumszintjének monitorozasa javasolt.

Egyidejii alkalmazds esetén dvatossag sziikséges

Nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID), beleértve a szeletiv COX-2 gatlokat, acetilszalicilsavat
(> 3 g/nap) és a nem szelektiv NSAID készitményeket

Angiotenzin-II antagonistak és NSAID-ok egyidejli alkalmazasa kapcsan eléfordulhat a
vérnyomascsokkentd hatas gyengiilése. Az angiotenzin-II antagonistak és NSAID-ok egyidejt
alkalmazasa ezenkiviil fokozhatja a vesefunkci6é romlasanak és a szérumkaliumszint emelkedésének
kockazatat. Ennek megfelelden a kezelés elején javasolt a vesefunkcid monitorozasa, valamint a
beteg megfeleld hidralasa.




Uptake-transzporter inhibitorok (rifampicin, ciklosporin) vagy efflux-transzporter inhibitorok
(ritonavir)

Egy human majszovettel végzett in vitro vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a valzartan a
hepaticus uptake-transzporter OATP1B1 és a hepaticus efflux-transzporter MRP2 szubsztratja. Az
uptake-transzporter inhibitorok (rifampicin, ciklosporin) vagy efflux-transzporter inhibitorok

crer

A RAAS kettos blokadja ARB-kel, ACE gatlokkal és aliszkivennel

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a RAAS-nek ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren
kombinaciodjaval torténd kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul
hypotoniat, hyperkalaemiat vagy besziikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget),
mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Egyéb

Valzartan monoterapia kapcsan nem figyeltek meg klinkailag jelent6s interakciokat az alabbi
vegyliletekkel: cimetidin, warfarin, furoszemid, digoxin, atenolol, indometacin, hidroklorotiazid,
amlodipin, glibenklamid.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Amlodipin

Terhes nékben az amlodipin biztonsagossagat nem bizonyitottak. Allatkisérletekben magas dozisok
esetében reprodukcids toxicitast figyeltek meg (lasd 5.3 pont). Alkalmazasa a terhesség ideje alatt
csak akkor javasolt, ha nincs biztonsagosabb alternativa és a betegség 6nmagaban nagyobb
kockazatot jelent az anya és a magzat szamara.

Valzartan

Az ATIl-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6 trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATIl-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot koveto teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z06, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhat6 ki. Mivel az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra
vonatkozoan, nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemioldgiai adatok, hasonld kockazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az ATIl-receptor antagonistaval torténd kezelés
folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre
kell atallitani, melynek terhesség alatti alkalmazasara vonatkozé biztonsagossagi profilja
megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba
kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell kezdeni.

Az angiotenzin-Il-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik és harmadik harmaddban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacidja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz. (1asd 5.3 pont).

Amennyiben az ATII-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétol kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-II-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).




Szoptatds
Nem allnak rendelkezésre adatok az Imprida szoptatas ideje alatt torténd alkalmazasaval

kapcsolatban, ezért az Imprida alkalmazasa nem javasolt, és olyan alternativ kezelést kell elényben
részesiteni, melynek a szoptatas idejére vonatkozo biztonsagossagi profilja jobban ismert, kiilonosen
az Ujsziilottek vagy korasziilottek szoptatasa esetén.

Termékenység
A termékenységre vonatkozoan nincsenek klinikai vizsgalatok az Imprida-val.

Valzartan

A valzartannak him és ndstény patkanyok esetén 200 mg/kg/nap-os per os dozisig nincs a reproduktiv
teljesitményre gyakorolt mellékhatésa. Ez a dozis a mg/m” alapon szamitott maximalis javasolt
human dézis 6-szorosa (a szdmitasok napi 320 mg-os per os dozist és egy 60 kg-os beteget tételeznek
fel).

Amlodipin

Kalciumesatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasarol nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termekenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatidsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Imprida-t szedo és gépjarmiiveket vezetd vagy gépeket kezelo betegeknél figyelembe kell venni
azt, hogy idénként szédiilés vagy faradtsag Iéphet fel.

Az amlodipin kis- vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésehez
szlikséges képességeket. Ha az amlodipint szed6 betegek szédiiléstol, fejfajastol, faradtsagtol vagy
hanyingertdl szenvednek, reakciokészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

Az Imprida biztonsagossagat 5, kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték, dsszesen 5175 beteg
bevonasaval, akik koziil 2613-an kaptak valzartdn/amlodipin kombinaciot. A kovetkezd
mellékhatasokat talaltak a leggyakrabban eléfordulonak, legjelentésebbnek vagy sulyosnak:
nasopharyngitis, influenza, tilérzékenység, fejfajas, ajulas, orthostaticus hypotonia, oedema,
ujjbenyomatot tartdé oedema, arcoedema, periférias oedema, faradtsag, kipirulds, aszténia és
héhullam.

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kovetkezo egyezményes mddon osztalyoztuk: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 —
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre 4116 adatokbdl nem allapithato
meg).




MedDRA Mellékhatasok Gyakorisag
szervrendszeri Imprida Amlodipin Valzartan
kategoria
Fert6z6 betegségek | Nasopharyngitis Gyakori -- --
€s Influenza Gyakori -- --
parazitafertozések
Vérképzoszervi és | Haemoglobin- és - - Nem ismert
nyirokrendszeri haematocrit-csokkenés
betegségek és Leukopenia -- Nagyon --
tiintek ritka
Neutropenia -- -- Nem ismert
Thrombocytopenia, néha -- Nagyon Nem ismert
purpuraval ritka
Immunrendszeri Tualérzékenység Ritka Nagyon Nem ismert
betegségek és ritka
tiinetek
Anyagcsere- és Etvagytalansag Nem -- --
taplalkozasi gyakori
betegségek és Hypercalcaemia Nem - -
tiinetek gyakori
Hyperglykaemia -- Nagyon --
ritka
Hyperlipidaemia Nem -- --
gyakori
Hyperuricaemia Nem -- --
gyakori
Hypokalaemia Gyakori -- --
Hyponatraemia Nem -- --
gyakori
Pszichiatriai Depresszio -- Nem --
korképek gyakori
Szorongés Ritka -- --
Insomnia/alvéaszavar -- Nem --
gyakori
Hangulatingadozas -- Nem --
gyakori
Zavartsag -- Ritka --




Idegrendszeri Koordinacids zavar Nem -- --
betegségek és gyakori
tiinetek Szédiilés Nem Gyakori --
gyakori
Testhelyzettdl fiiggd Nem -- --
szédiilés gyakori
Dysgeusia - Nem --
gyakori
Extrapyramidalis -- Nem ismert --
szindroma
Fejfajas Gyakori Gyakori --
Hypertonia -- Nagyon --
ritka
Paraesthesia Nem Nem --
gyakori gyakori
Periférias neuropathia, -- Nagyon -
neuropathia ritka
Somnolencia Nem Gyakori --
gyakori
Eszméletvesztés -- Nem --
gyakori
Tremor -- Nem --
gyakori
Hypaesthesia -- Nem --
A\ gyakori
Szembetegségek és | Lataszavar Ritka Nem --
szemészeti tlinetek gyakori
Latasromlas Nem Nem --
gyakori gyakori
A fiil és az Tinnitus Ritka Nem --
egyensuly-érzékeld gyakori
szerv betegségei és | Vertigo Nem -- Nem
tiinetei gyakori gyakori
Szivbetegségek és | Palpitaciok Nem Gyakori --
a szivvel gyakori
kapcsolatos Eszméletvesztés Ritka -- --
tiinetek Tachycardia Nem - -
gyakori
Arrhythmidk (beleértve a -- Nagyon --
bradycardiat, ventricularis ritka
tachycardiat és a
pitvarfibrillaciot)
Myocardialis infarctus -- Nagyon --
ritka
Erbetegségek és Kipirulas -- Gyakori --
tiinetek Hypotonia Ritka Nem --
gyakori
Orthostaticus hypotonia Nem -- --
gyakori
Vasculitis - Nagyon Nem ismert
ritka

10




Légzorendszeri, Kohogés Nem Nagyon Nem
mellkasi és gyakori ritka gyakori
mediastinalis Dyspnoe - Nem -
betegségek és gyakori
tiinetek Pharyngolaryngealis Nem -- --
fajdalom gyakori
Rhinitis - Nem -
gyakori
Emésztérendszeri | Hasi diszkomfort, felhasi Nem Gyakori Nem
betegségek és fajdalom gyakori gyakori
tiinetek Széklethabitus valtozas -- Nem --
gyakori
Székrekedés Nem -- --
gyakori
Hasmenés Nem Nem -
gyakori gyakori
Szajszarazsag Nem Nem --
gyakori gyakori
Dyspepsia -- Nem --
gyakori
Gastritis -- Nagyon --
ritka
Gingiva hyperplasia -- Nagyon --
ritka
Hanyinger Nem Gyakori --
gyakori
Pancreatitis -- Nagyon --
ritka
Hényés -- Nem --
N gyakori
Maj- és Koéros majfunkcios -- Nagyon Nem ismert
epebetegségek, vizsgalati eredmények, ritka*
illetve tlinetek beleértve a vér
bilirubinszintjének
emelkedését is
Hepeatitis -- Nagyon --
ritka
Intrahepaticus cholestasis, -- Nagyon --

icterus

ritka
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A bor és a bor Alopecia -- Nem --
alatti szovet gyakori
betegségei €s Angiooedema -- Nagyon Nem ismert
tiinetei ritka
Dermatitis bullosa -- - Nem ismert
Erythema Nem -- --
gyakori
Erythema multiforme -- Nagyon --
ritka
Exanthema Ritka Nem --
gyakori
Hyperhidrosis Ritka Nem --
gyakori
Fényérzékenységi reakcio -- Nem --
gyakori
Pruritus Ritka Nem Nem ismert
gyakori
Purpura -- Nem --
gyakori
Boérkitités Nem Nem Nem ismert
gyakori gyakori
A bor elszinezddése -- Nem --
gyakori
Urticaria és egyéb tipusi -- Nagyon --
kiiitések A\ ritka
Exfoliativ dermatitis - Nagyon --
ritka
Stevens-Johnson- -- Nagyon --
szindroma ritka
Quincke-oedema -- Nagyon --
ritka
A csont- és Arthralgia Nem Nem --
izomrendszer, gyakori gyakori
valamint a Hatfajas Nem Nem --
kotészovet gyakori gyakori
betegségei €s fziileti duzzanat Nem -- --
tiinetei gyakori
[zomgorcs Ritka Nem --
gyakori
Myalgia -- Nem Nem ismert
gyakori
Bokaduzzanat -- Gyakori --
Elneheziilt végtagok Ritka -- --
Vese- és hugyuti Emelkedett kreatininszint -- -- Nem ismert
betegségek és a vérben
tiinetek Vizelési zavar -- Nem --
gyakori
Nocturia -- Nem --
gyakori
Pollakisuria Ritka Nem
gyakori
Polyuria Ritka -- --
Veseelégtelenség és -- -- Nem ismert

beszikiilt vesemikodés

12




A nemi szervekkel | Impotencia -- Nem --
¢és az emldkkel gyakori
kapcsolatos Erectilis dysfunctio Ritka -- --
betegségek €s Gynaecomastia -- Nem --
tiinetek gyakori
Altalanos tiinetek, | Gyengeség Gyakori Nem --
az alkalmazas gyakori
helyén fellép6 Diszkomfort, rossz -- Nem --
reakciok kozérzet gyakori
Féradtsag Gyakori Gyakori Nem
gyakori
Arcoedema Gyakori - -
Kipirulas, héhulldm Gyakori -- --
Nem sziv eredetii mellkasi -- Nem --
fajdalom gyakori
Oedema Gyakori Gyakori -
Periférias oedema Gyakori -- --
Féjdalom -- Nem --
gyakori
Periférias oedema Gyakori - --
Laboratoriumi és Emelkedett kaliumszint a -- = Nem ismert
egy¢eb vizsgalatok | vérben
eredményei Testtomeg-ndvekedés -- Nem --
gyakori
Testtomeg-csokkenés -- Nem --
gyakori
* Az esetek tobbségében cholestasissal

A kombindacidval kapcsolatos tovabbi informaciok

A periférias oedema az amlodipin ismert meli¢khatasa, amely altalaban kisebb gyakorisaggal fordul
eld az amlodipin/valzartan kombinaciot szedd betegek esetében, mint az amlodipint 6nmagéban
kapoknal. Kettds-vak, aktiv-kontrollos klinikai vizsgalatokban a periférids oedema eléfordulési
gyakorisagai a kdvetkezOk voltak:

A periférias oedemat Valzartan (mg)

tapasztal6 betegek aranya

(%) 0 40 80 160 | 320
0 3,0 5,5 24 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3.9

Amlodipin 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4

(mg) 10 10,3 | nemrelevans | nem relevans | 9,0 9,5

A periférias oedema el6fordulasi gyakorisaganak atlaga mindegyik dozis esetében egyenlo mértékben
5,1% volt az amlodipin/valzartan kombinacié mellett.

Tovabbi informacidk az egyes 6sszetevokrol

Az Osszetevok valamelyikének (amlodipin vagy valzartan) alkalmazasa kapcsan korabban jelentett
mellékhatasok az Imprida potencialis mellékhatdsainak is mindsiilhetnek abban az esetben is, ha
azokat nem figyelték meg az ezen készitménnyel végzett klinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba
hozatalt kdvetd idészakban.
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Amlodipin

Gyakori Aluszékonysag, szédiilés, palpitacio, hasi fajdalom, hanyinger, bokaduzzanat.

Nem gyakori  Insomnia, hangulati valtozasok (beleértve a szorongast), depresszio, tremor,
dysgeusia, syncope, hypaesthesia, lataszavarok (kettdslatas), tinnitus, hypotonia,
nehézlégzés, rhinitis, hanyas, dyspepsia, alopecia, purpura, a bor elszinezddése,
hyperhidrosis, viszketés, exanthema, myalgia, izomgorcsok, fajdalom, vizeletiiritési
zavarok, gyakoribb vizeletlirités, impotencia, gynaeccomastia, mellkasi fajdalom,
rossz kozérzet, testsulygyarapodas, ill.-csokkenés.

Ritka Zavartsag.

Nagyon ritka Leukocytopenia, thrombocytopenia, allergias reakciok, hyperglykaemia, hypertonia,
periférias neuropathia, myocardialis infarctus, arrythmidk (bradycardia, kamrai
tachycardia, pitvarfibrillacio), vasculitis, pancreatitis, gastritis, gingiva hyperplasia,
hepatitis, sargasag, majenzim-emelkedés*, angiooedema, erythema multiforme,
csalankiiités, exfoliativ dermatitis, Stevens-Johnson-szindroma, Quincke-oedema,
fényérzékenység.

*az esetek tobbségében cholestasissal

Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.

Valzartan

Nem ismert Hemoglobinszint-csokkenés, hematokritérték-csokkenes, neutropenia,
thrombocytopenia, szérumkaliumszint-emelkedés, mdjfunkcids laborértékek
emelkedése, beleértve a szérumbilirubin-szint emelkedését, veseelégtelenség
és -karosodas, szérumkreatininszint-emelkedés, angiooedema, myalgia, vasculitis,
talérzékenység, beleértve a szérumbetegséget.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Tiinetek

Nem 4llnak rendelkezésre tapasztalatok az Imprida tuladagolasardl. A valzartan tiladagoldsa esetén
az elsddleges tiinet a szédiiléssel jaro kifejezett hypotonia lehet. Az amlodipin tiladagolasa talzott
periférias értagulatot, ¢s esetleg reflexes tachycardiat eredményezhet. Beszamoltak kifejezett ¢s
potencialisan elhtizodé szisztémas hypotoniarol, mely akér haldlos kimenetelti sokkal jarhat.

Kezelés

Amennyiben a gyogyszer bevétele utan kevés ido telt el, hanytatas és gyomormoséas megfontolando.
Egészséges onkéntesekben az amlodipin bevitele utan kozvetleniil, vagy legfeljebb két 6raval adott
aktiv szén jelentdsen csokkentette az amlodipin felszivodasat. Az Imprida tuladagolés kdvetkeztében
fellépo, klinikailag jelentds hypotonia olyan kardiovaszkuldris rendszert tamogatd intézkedéseket
igényel, mint pl. a szivmiikodés és 1égzés gyakori monitorozasa, a végtagok megemelése, a kering6
folyadéktérfogat és az iiritett vizelet mennyiségének szoros megfigyelése. Ersziikit hatast
készitmény alkalmazésa, amennyiben az nem ellenjavallt, hasznos lehet az értonus és a vérnyomas
helyreallitasara. Intravénas kalcium-gliikonat alkalmazasa elényos lehet a kalciumcsatorna-blokkolok
hatasanak semlegesitésére.

Hemodializissel valdsziniileg sem a valzartan, sem az amlodipin nem tavolithat6 el a szervezetbdl.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotenzin rendszerre hato készitmények, angiotenzin-II
antagonistak kombinacioi; angiotenzin-II antagonistak és kalciumcsatorna-blokkolok, ATC kéd:
C09DBO1

Az Imprida két, egymast kiegészité hatdsmechanizmusi vérnyomascsokkento vegyliletet tartalmazo
kombinacio, esszencialis hypertonias betegek vérnyomasanak rendezésére: az amlodipin a kalcium
antagonistdk csoportjaba, mig a valzartan az angiotenzin-II antagonistdk csoportjaba tartozik. Ezen
vegyliletek kombinécidja additiv vérnyomascsokkentd hatassal rendelkezik, igy nagyobb mértékben
csokkenti a vérnyomast, mint barmelyik Osszetevé onmagéban.

Amlodipin/valzartdn

Az amlodipin és valzartan kombinaciodja a teljes terapias dozistartomanyban dozisfiiggo, additiv
vérnyomascsokkenést eredményez. A kombinécio egyetlen adagjanak antihipertenziv hatdsa 24 6ran
keresztiil fennmaradt.

Placebo-kontrollos vizsgalatok

Két placebo-kontrollos vizsgalatban t6bb mint 1400 hypertonias beteg kapott naponta egyszer
Imprida-t. A vizsgalatba enyhe-, kdzépsulyos, szovodménymentes esszencialis hypertoniaban
szenvedo felndtteket vontak be (atlagos diasztolés vérnyomads 1il6 helyzetben > 95 és < 110 Hgmm).
A vizsgalatbol kizartak az olyan betegeket, akiknél fokozott volt a kardiovaszkularis kockazat
(szivelégtelenség, 1-es tipusu vagy rosszul kontrollalt 2-es tipusi cukorbetegség, egy éven beliil
lezajlott szivizominfarktus vagy stroke az anamnézisben).

Olyan betegekkel végzett aktiv-kontrollos vizsgalatok, akik nem reagaltak a monoterdpiara

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv-Kontrollos, parhuzamos csoporta klinikai vizsgalat
a vérnyomas normalizalédasat mutatta (a vizsgalat végén 1il6 helyzetben mért diasztolés vérnyomas
maradékértéke — a soron kovetkez6 gyogyszeradag bevétele eldtt mért érték — 90 Hgmm alatti volt) a
160 mg valzartannal nem megfeleléen Kontrollalt betegeknél: a 10 mg/160 mg-os
amlodipin/valzartan kezelésben részesiilo betegek 75%-anal, az 5 mg/160 mg-os amlodipin/valzartdn
kezelésben részesiild betegek 62%-anal, szemben a tovabbra is 160 mg valzartannal kezelt betegek
53%-aval. A kezelés 10 mg vagy 5 mg amlodipinnel torténd kiegészitése a szisztolés/diasztolés
vérnyomast tovabbi 6,0/4,8 Hgmm-rel, illetve 3,9/2,9 Hgmm-rel csokkentette a tovabbra is 160 mg
valzartannal kezelt betegekhez viszonyitva.

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos, parhuzamos csoportt klinikai vizsgalat
a vérnyomas normalizal6dasat mutatta (a vizsgalat végén 116 helyzetben mért diasztolés vérnyomas
maradékértéke — a soron kovetkezd gyogyszeradag bevétele elott mért érték — 90 Hgmm alatti volt) a
10 mg amlodipinnel nem megfeleléen kontrollalt betegeknél: a 10 mg/160 mg-os amlodipin/valzartan
kezelésben részesiild betegek 78%-anal, szemben a tovabbra is 10 mg amlodipinnel kezelt betegek
67%-aval. A kezelés 160 mg valzartannal torténo kiegészitése a szisztolés/diasztolés vérnyomast
tovabbi 2,9/2,1 Hgmm-rel csokkentette a tovabbra is 10 mg amlodipinnel kezelt betegekhez
viszonyitva.

Az Imprida hatasat vizsgaltak tovabba egy aktiv-kontrollos vizsgalatban, amelybe 130 olyan
hypertonias beteget vontak be, akiknek az il6 testhelyzetben mért atlagos diasztolés vérnyomasa

> 110 Hgmm és < 120 Hgmm volt. Ebben a vizsgalatban (kiindulasi vérnyomas 171/113 Hgmm) az
Imprida adagjat 5 mg/160 mg-r6l 10 mg/160 mg-ra emelték, és ennek hatasara az {il6 helyzetben
mért vérnyomas értéke 36/29 Hgmm-rel csdkkent, a 10 mg/12,5 mg-r6l 20 mg/12,5 mg-ra emelt
adagt lizinopril/hidroklorotiazid kezelés mellett latott 32/28 Hgmm csokkenéshez viszonyitva.

Két hosszt tavu, kovetéses vizsgalatban az Imprida hatasa egy éven til is fennmaradt. Az
Imprida-kezelés hirtelen felfliggesztése nem jart a vérnyomas hirtelen emelkedésével.
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Az életkor, nem, rassz vagy testtomeg-index (> 30 kg/m’, < 30 kg/m’) nem befolyasolta az
Imprida-kezelésre adott valaszt.

Az Imprida hatasait eddig csak hypertonias betegcsoportokban tanulmanyoztak. A valzartant
vizsgaltak szivinfarktuson atesett és szivelégtelenségben szenvedé betegeknél. Az amlodipint
vizsgaltak kronikus stabil angina pectorisban, vasospastikus anginaban és angiografiaval kimutatott
koszortiér-betegségben szenvedd betegeknél.

Amlodipin

Az Imprida amlodipin Gsszetevdje gatolja a kalcium ionok membranon keresztiil torténd bejutdsat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipin vérnyomdascsokkentd hatasa az erek
simaizomzatara gyakorolt kozvetlen relaxalo hatds kovetkezménye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia €s a vérnyomas csokkenését eredményezi. Kisérleti adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem dihidropiridin receptorokhoz kotédik. A szivizomsejtek
¢és az erek simaizomsejtjeinek 0sszehuzodasa fligg az extracellularis kalcium ezen sejtekbe vald,
specifikus ioncsatorndkon keresztiil torténd bejutasatol.

Hypertonias betegeknél terapids adagok alkalmazasa utan az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve és az allva mért vérnyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szivfrekvencia vagy a plazma katekolaminszintek szamottevo valtozasa.

A plazmakoncentracio €s a gyogyszerhatas kozott mind fiatal, mind idds betegeknél korrelacio
mutathato ki.

Egészséges vesefunkcidju hypertonias betegeknél az amlodipin terapias adagjainak hatasara csokkent
a renalis vaszkularis rezisztencia, €s nott a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv renalis
plazma-ataramlas, a filtracios frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkoldkhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcioji
betegeknél a szivmiikodés hemodinamikai mérései nyugalomban €s terhelésre (vagy pacemaker-
ingerlésre) altalaban azt mutattdk, hogy kismértékben n6 a kardialis index, a dP/dt-re, a bal kamrai
végdiasztolés nyomasra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terapias adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem tarsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlileg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csom6 mitkodését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejiileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkolokat hypertonias vagy anginas betegeknél, nem észleltek az
elektrokardiografias paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.

Alkalmazasa hypertonias betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- €s lipidszint-csokkentd kezelés) elnevezési,
randomizalt, kettds-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy 0sszehasonlitsak az
ujabb kezeléseket: enyhe, kozepesen sulyos hypertoniaban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klortalidon mellé els6vonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkolo) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).
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Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hypertonias beteget randomizaltak és kovettek atlagosan

4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszoriér-betegséghez vezetd kockazati tényezdjiik volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (> 6 honappal a vizsgalatba torténd bevonas elott)
vagy egyéb, igazolt atheroscleroticus eredetii kardiovaszkularis betegség (6sszesen 51,5%), 2-es
tipusu diabetes (36,1%), nagy stirtiségti lipoprotein-koleszterinszint < 35 mg/dl vagy < 0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographiaval diagnosztizalt balkamra hypertrophia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%).

Az elsédleges kompozit végpontot a végzetes koszoriiér-betegség vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az elsédleges végpontban nem mutatkozott 1ényeges kiilonbség az amlodipin-alapt
¢s a klortalidon-alapt terdpidk kozott: kockazati arany (RR): 0,98; 95%-o0s CI: (0,90-1,07);

p =0,65. A masodlagos végpontok kozott, a szivelégtelenség eldfordulési gyakorisdga (egy kompozit
kombinalt kardiovaszkularis végpont §sszetevdje) szignifikansan magasabb volt az
amlodipin-csoportban, mint a klortalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: 1,38; 95%-os CI:
[1,25-1,52]; p< 0,001). Ugyanakkor az 6sszmortalitadsban nem volt szignifikans kiilonbség az
amlodipin-alapt kezelés és a klortalidon-alapt kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-os CI: [0,89-1,02]

p =0,20.

Valzartan

A valzartan szajon at alkalmazva aktiv, hatasos, specifikus angiotenzin-Il-receptor antagonista.
Szelektiven hat az AT, altipusu receptorra, amely felelds az angiotenzin-Il ismert hatasaiért.
Valzartan altal kivaltott AT,-receptor blokadot kdvetden az angiotenzin-II plazmaszintjének
megndvekedése stimulalhatja a nem gatolt AT, altipusu receptorokat, amely ugy ttinik, hogy
ellensulyozza az AT-receptorok hatasat. A valzartan nem rendelkezik parcialis AT;-receptor
agonista hatassal és sokkal (koriilbeliil 20 000-szer) nagyobb atfinitassal kotédik az AT,-receptoroz,
mint az AT,-receptorhoz.

A valzartan nem gatolja az ACE-t, melyet mas néven kininaz-Il-nek is hivnak, és amely az
angiotenzin-I-et alakitja at angiotenzin-II-vé, és amely lebontja a bradikinint. Mivel az angiotenzin-II
antagonistak az ACE-ra nem gyakorolnak hatést, €s nem potencirozzak a bradikinin vagy a
substance-P hatasait, alkalmazasuk kapcsan csekély valoszintiséggel jelentkezik kohogés. A
valzartant egy ACE-gatloval 6sszehasonlité klinikai vizsgalatokban a szaraz kohdgés incidenciaja
jelentésen alacsonyabb volt (p < 0,05) a valzartan-kezelésben részesiilo betegeknél, mint az
ACE-gatloval kezelt betegeknél (2,6% vs 7,9%). Egy klinikai vizsgalatba olyan betegeket vontak be,
akiknél korabban ACE-gatlo kezelés mellett szaraz kohdgés alakult ki. A valzartant kapd betegek
19,5%-4anal és a tiazid vizhajtot kapo betegek 19,0%-anal jelentkezett szaraz kohogés, szemben az
ACE-gatloval kezelt betegek 68,5%-aval (p <0,05). A valzartan nem kotédik vagy gatol mas, a
kardiovaszkularis szabalyozasban ismerten fontos szerepet jatszé hormonreceptorokat vagy
ioncsatornakat.

A hypertonias betegeknek adott valzartan hatasara a pulzusszam valtozasa nélkiil leesik a vérnyomas.

A legtdbb betegben, egyetlen szajon at bevitt adag alkalmazasa utan a vérnyomascsokkent6 hatas

2 oran beliil jelentkezik, és a vérnyomascsokkenés 4-6 oran beliil éri el maximumat. Az
antihipertenziv hatas a bevétel utan 24 6ran keresztiil fennmarad. Ismételt alkalmazas soran, a
maximalis vérnyomascsokkenés barmely adag esetén altalaban 2-4 héten beliil jelentkezik, és hosszu
tava kezelés soran fennmarad. A valzartan hirtelen megvonasa nem jart egyiitt rebound
(visszacsapasos) hypertonia kialakulasaval, vagy mas nemkivanatos klinikai eseménnyel.

¢b: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokadja
Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] és VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) vizsgaltak az ACE-gatl6 és az ARB kombinalt alkalmazasat.
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Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében kardiovaszkularis
vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro II tipusu diabetes mellitus szerepelt. A
VA NEPHRON-D vizsgalatot II tipusu diabetesben és diabeteses nephropathidban szenvedd
betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikansan elényds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozasaban, mikézben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hyperkalaemia, akut veseelégtelenség és/vagy hypotonia kockazata.

A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és ARB-k
esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejti alkalmazasa diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeknél igy tehat nem javasolt (14sd 4.4 pont).

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Discase
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megéllapitsak, elonyds-e a standard ACE-gatlo vagy ARB
kezelés kiegészitése aliszkirennel II tipusti diabetesben és kronikus vesebetegségben, illetve
kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettoben szenvedd betegeknél. A vizsgalatot id6 eldtt
leallitottak, mert n6tt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkularis eredetii haial és a stroke szam
szerint gyakoribb volt az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban, és a jelentds
mellékhatasok illetve stilyos mellékhatasok (hyperkalaemia, hypotonia és vesemiikddési zavar) is
gyakoribbak voltak az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Linearités
Az amlodipin és valzartan farmakokinetikai jellemz6i lincarisak.

Amlodipin/valzartdn

Az Imprida szajon at torténd alkalmazasat kovetden a valzartan plazma csticskoncentracioja 3, az
amlodipin plazma csticskoncentracidja 6-8 oran beliil alakul ki. Az Imprida felszivodasanak iiteme
és mértéke megfelel a kiilon tablettaban adott valzartan és amlodipin biohasznosulasanak.

Amlodipin

Felszivodas: Az amlodipin (0ninagaban) terapias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utan az
amlodipin csticskoncentracioja a plazmaban 6-12 oran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulas
szamitott értéke 64-80% kdzé esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.

Eloszlas: Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro
vizsgalatok azt mutattidk, hogy a keringd gyogyszer koriilbelil 97,5%-ban kotédik
plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio.: Az amlodipin nagymértékben (koriilbeliil 90%) metabolizalodik a majban
inaktiv metabolitokka.

Elimindcio: Az amlodipin eliminécidja a plazmabol bifazisos, a terminalis eliminacids felezési ideje
koriilbeliil 30-50 6ra. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.
Az eredetileg bevitt amlodipin 10%-a, mig a metabolitok 60%-a iiriil a vizelettel.
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Valzartan

Felszivodas: A valzartan (6nmagaban) terapias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utan a
plazmaban a valzartan csticskoncentracioja 2-4 oran beliil alakul ki. Az atlagos abszolut
biohasznosulas 23%. A taplalék koriilbeliil 40%-kal csokkenti a valzartan expoziciot (AUC mérés
alapjan) és koriilbeliil 50%-kal csokkenti a plazma csticskoncentraciot (C..x), annak ellenére, hogy
az adagolas utan 8 draval a valzartan koncentracidja a plazmaban azonos volt taplalékkal, illetve
éhgyomorra torténd bevétel esetén. Az AUC-€rték ezen csokkenését azonban nem kisérte a terapias
hatas csokkenése, igy a valzartan étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil is beveheto.

Eloszlas: Intravénas bevitelt kovetden a valzartan egyenstlyi megoszlasi térfogata koriilbeliil
17 liter, ami arra utal, hogy a valzartan nem oszlik meg nagymértékben a szovetekben. A valzartan
nagymértékben (94-97%) kotédik a szérumfehérjékhez, elsdsorban a szérumalbuminhoz.

Biotranszformacio: A valzartan nem alakul at nagymértékben, mivel a bevitt adagnak csak
koriilbeliil 20%-a nyerhet6 vissza metabolitok formajaban. A hidroxi-metabolitot alacsony
koncentracioban (a valzartan AUC kevesebb, mint 10%-a) kimutattak a plazmaban. Ez a metabolit
farmakologiailag inaktiv.

Elimindcio: A valzartan multiexponencialis bomlasi kinetikat mutat (t,,, <1 6ra €s tys koriilbeliil

9 6ra). A valzartan elsosorban a széklettel (a bevitt adag koriilbeliil 85%-a) €s a vizelettel (a bevitt
adag koriilbeliil 13%-a) tiriil, foként valtozatlan formaban. Intravénas bevitelt kovetden a valzartan
plazma clearance-ének értéke koriilbeliil 2 1/6ra, mig a renalis clearance 0,62 1/6ra (a teljes clearance
koriilbeliil 30%-a). A valzartan felezési ideje 6 ora.

Specialis betegcsoportok
Gyermekpopuldcio (18 évesnél fiatalabb)
Nem allnak rendelkezésre gyermekpopulacidra vonatkozé farmakokinetikai adatok.

1dds betegek (65 éves vagy iddsebb)

Az amlodipin plazma cstcskoncentracio kialakulasaig eltelt id6 hasonld volt fiatal és id6s
betegeknél. Id6s betegeknél az amlodipin clearance csokkend tendenciat mutat, ami a gorbe alatti
teriilet (AUC) és az eliminacios felezési ido ndvekedését eredményezi. A valzartan szisztémas
AUC-értéke 70%-kal magasabb id6s betegeknél, mint fiataloknal, ezért d6zisemeléskor 6vatossag
sziikséges.

Besziikiilt vesefunkcio

Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szamottevd mértékben a vesefunkcio besziikiilése.
Amint az varhatd egy olyan vegylilet esetében, amelynél a renalis clearance a teljes plazma
clearance-nek csak 30%-at teszi ki, nem lattak korrelaciot a vesefunkciod és a szisztémas valzartan-
expozicid kozott.

Besziikiilt mdjfunkcio

Az amlodipin besziikiilt majfunkcidju betegnél torténd alkalmazasardl nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A besziikiilt majfunkcioju betegeknél az amlodipin csokkent clearance-e az AUC
megkdzelitleg 40-60%-os novekedését eredményezi. Enyhe-, kozépsulyos kronikus majbetegségben
szenved6 betegeknél a valzartan expozicio (melyet az AUC-értéke alapjan mérnek) atlagosan
kétszerese az életkorra, nemre €s testsulyra korrigalt, egészséges kontrollcsoportban mértnek.
Majbetegségben szenvedo betegek esetében dvatossag ajanlott (1asd 4.2 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Amlodipin/Valzartin

Az allatkisérletekben megfigyelt mellékhatasok koziil az aldbbiaknak lehet klinikai relevancija:
Him patkanyokban a gyomor mirigyeinek gyulladésos jeleit figyelték meg a klinikumban alkalmazott
adagok (160 mg valzartan, illetve 10 mg amlodipin) koriilbeliil 1,9-szeresének (valzartan), illetve
2,6-szorosanak (amlodipin) megfeleld expozicid esetén. Magasabb expozicid esetén fekélyképzodést
elvaltozasokat figyeltek meg a csak valzartant kapo csoportban (a valzartan klinikumban alkalmazott
160 mg-os adagja esetén fellépo expozicio 8,5-11,0-szerese mellett).

A klinikumban alkalmazott adagok (160 mg valzartan és 10 mg amlodipin) melletti expozicid
8-13-szorosa (valzartan), illetve 7-8-szorosa (amlodipin) esetén a renalis tubularis
bazofilia/hialinizaci6 incidenciaja és sulyossaga fokozodott, tagulatokat és cilindereket, valamint
intersticialis limfocitas gyulladast és az arteriolak media-hypertrophiajat figyelték meg. Hasonlo
elvaltozasokat figyeltek meg a csak valzartant kapo csoportban (a valzartan klinikumban alkalmazott
160 mg-os adagja esetén fellépd expozicio 8,5-11,0-szerese mellett).

Egy patkanyokon végzett, az embrio-foetalis fejlédést tanulmanyozoé vizsgalatban a klinikumban
alkalmazott adagok (160 mg valzartan és 10 mg amlodipin) melletti expozicié koriilbeliil 12-szerese
(valzartan), illetve 10-szerese (amlodipin) esetén tagult uretereket, szegycsontfejlédési
rendellenességeket, és a mellsd végtagok ujjperceinek csontosodasi zavarait lattak. Tagult uretereket
figyeltek meg a csak valzartant kapd csoportban is (a valzartan klinikumban alkalmazott 160 mg-os
adagja esetén fellépd expozicid 12-szerese mellett). Ebben a vizsgalatban az anyai toxicitasra utalo
jelek (a testsuly mérsékelt mértékii csokkenése) csekélyek voltak. A fejlodési hatasok szempontjabol
az AUC alapjan szamolt klinikai expozicid 3-szorosa (valzartan), illetve 4-szerese (amlodipin) volt
az a szint, amely mellett még nem jelentkeztek megfigyelhetd hatasok.

Az egyes Osszetevok tekintetében nem észleltek mutagenitasra, klasztogenitasra vagy
karcinogenitasra utald bizonyitékokat.

Amlodipin

Reprodukcios toxicitds

Patkéanyokkal és egerekkel végzett reprodukcids vizsgalatok az ellés id6pontjdnak késobbre
tolodésat, a vajudas idotartamanak megnyulasat és az utddok alacsonyabb talélését mutattak, az
ember szamara maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.

Fertilitas karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozist (ami a mg/m” alapon szamolt, maximalisan 10 mg javasolt human
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkanyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at
parzas el6tt) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkanyokkal végzett
vizsgalatban, amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az
embernél aikalmazott d6zisokhoz hasonlé amlodipin-bezilat adagokkal, csokkent a plazma folliculus
stimulalé hormon €s tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitasanak, az érett spermiumok
szamanak és a Sertolli sejtek szamanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitas, mutagenits

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
doézisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonlo, patkanyoknal a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkozelitette az egereknél mért maximalis toleralhatd adagot, patkanyoknal
azonban nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszémaszinten nem
mutattak.
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*50 kg-os testtdmeget véve alapul.

Valzartan

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios és fejlodési toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Patkanynal az anyai toxikus do6zis (600 mg/ttkg/nap), a terhesség utolsd napjaiban és a szoptatas alatt
adva, csokkent talélési aranyt, kisebb teststlygyarapodast és késleltetett fejlodést okozott az
ujsziilotteknél (fiilkagylo és hallojarat fejlodési zavara) (lasd 4.6 pont). A patkanynal alkalmazott
dozis (600 mg/ttkg/nap) mg/m’ alapon szamitva megkozelitdleg 18-szorosa a javasolt maximalis
human dézisnak (a szamitasokat 320 mg/nap dozist €s 60 kg-os beteget feltételezve végezték).

A nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban a nagy valzartan dézisok (200-600 mg/ttkg)
patkanyoknal a vorosvértest paraméterek (eritrocitak, hemoglobin, hematokrit) csokkenését, illetve a
vese hemodinamikajanak (enyhén emelkedett karbamidnitrogén-szint a vérben, illetve renalis
tubularis hyperplasia és bazophilia a himeknél) valtozasat okoztak. Ez, a patkanynal alkalmazott
dozis (200-600 mg/ttkg/nap) mg/m’ alapon szamitva megkozelitdleg 6- és 18-szorosa a javasolt
maximalis human doézisnak (a szamitasokat 320 mg/nap dozist és 60 kg-os beteget feltételezve
végeztek).

A selyemmajmokban hasonlé dézisoknal a valtozasok hasonloak, de stilyosabbak voltak, kiilondsen a
vese tekintetében, beleértve az emelkedett karbamidnitrogén- és kreatininszintet a vérben, ahol a
valtozasok nephropathidhoz vezettek.

crer

valzartan farmakoldgiai hatasanak tulajdonitottak, amely hosszabb ideig tarté hypotonidhoz vezet,
kiilondsen a selyemmajmoknal. Embernél a terapids dozisok esetében a renalis juxtaglomerularis
sejtek hypertrophiajanak egyaltalan nincs jelentésége.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolisa
Mag:

Mikrokristalyos cellul6z

A tipust kroszpovidon

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Bevonat:

Hipromelloz

Titan-dioxid (E171)

Séarga vas-oxid (E172)

Makrogol 4000

Talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVDC buborékcsomagolas. 7, 10 vagy 14 filmtabletta buborékcsomagolasonként.
Csomagolasi egységek: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 vagy 280 filmtabletta és 280 (4x70 vagy
20x14) filmtablettat tartalmaz6 gylijtécsomagolas.

PVC/PVDC adagonként perforalt buborékcsomagolés. 7, 10 vagy 14 filmtabletta
buborékcsomagoldsonként.
Csomagolasi egységek: 56, 98 vagy 280 filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Nincsenek kiilonleges eléirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/373/001
EU/1/06/373/002
EU/1/06/373/003
EU/1/06/373/004
EU/1/06/373/005
EU/1/06/373/006
EU/1/06/373/607
EU/1/06/373/008
EU/1/06/373/025
EU/1/06/373/026
EU/1/06/373/027
EU/1/06/373/034
EU/1/06/373/037

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. januar 17.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. januar 17.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 5 mg/160 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg of amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) és 160 mg valzartan filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Sotétsarga, ovalis, filmtabletta, az egyik oldalon ,,NVR”, a masikon ,,ECE” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hypertonia kezelése.

Az Imprida olyan felndttek kezelésére javasolt, akiknek a vérnyomasat amlodipin vagy valzartan
monoterapiaval nem lehet megfeleléen beallitani.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az Imprida javasolt adagja napi egy tabletta.

Az Imprida 5 mg/160 mg alkalmazhato olyan betegek kezelésére, akiknek a vérnyomasat 5 mg
amlodipin vagy 160 mg valzartan monoterapiaval nem lehet megfelelden beallitani.

Az Imprida étkezéssel egy id6ben vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd.

Az dsszetevok (amlodipin és valzartan) egyéni adagjainak titralasa a fix d6zisi kombinaciora torténd
valtas el6tt javasolt. Amennyiben klinikailag indokolt, megfontolhat6é a monoterapiarol kdzvetleniil a
fix dozisu kombinaciora torténd valtas.

A valzartant és amlodipint kiilon tablettaban/kapszulaban kapo betegek kényelmi me gfontolasbol
atallithatoak olyan Imprida filmtablettara, amely a korabbi adagoknak megfeleld mennyiségben
tartalmazza az Osszetevoket.

Besziikiilt vesefunkcio

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok sulyos vesekarosodasban szenvedé betegekre vonatkozoan.
Enyhe-, kozepes mértékben besziikiilt vesefunkcio esetén nincs sziikség az adag modositasara.
Kozepes mértékben besziikiilt vesefunkcid esetén a kalium- és a kreatininszint monitorozasa ajanlott.
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Besziikiilt majfunkcio
Az Imprida alkalmazasa ellenjavallt a silyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont).

Besziikiilt majfunkcio, illetve epett-elzarodas esetén az Imprida dvatosan alkalmazando (lasd

4.4 pont). Kolesztazissal nem jaro, enyhe-, kozepes mértékben besziikiilt majfunkcio esetén a
valzartan legmagasabb javasolt adagja 80 mg. Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt majfunkcioju
betegeknél az amlodipin adagolasanak javaslatat nem allapitottak meg. Majkarosodasban szenvedo
hypertonias betegek (lasd 4.1 pont) amlodipinre vagy Imprida-ra torténd atallitasakor, a
legalacsonyabb rendelkezésre all6 amlodipin monoterapiat vagy a legalacsonyabb dézisu amlodipin
Osszetevot tartalmazo Imprida-t kell alkalmazni.

1dés betegek (65 éves és idosebb)

Id6s betegeknél az adag emelésekor elovigydzatossag sziikséges. Hypertonias idos betegek (lasd

4.1 pont) amlodipinre vagy Imprida-ra torténd atallitdsakor a legalacsonyabb rendelkezésre allo
amlodipin monoterapiat vagy a legalacsonyabb do6zisti amlodipin 0sszetevot tartalmazo himprida-t kell
alkalmazni.

Gyermekpopuldcio
Az Imprida biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek eseteben nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja
Szajon at torténd alkalmazas.
Az Imprida filmtablettat kevés vizzel javasolt bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaival, dihidropiridin-szarmazékokkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

. Stlyos majkarosodas, biliaris cirrhosis vagy kolesztazis.

. Az Imprida egyidejli alkalmazasa aliszkiren tartalmu készitményekkel ellenjavallt diabetes

mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Stlyos hypotonia.

Sokk (a kardiogén sokkot is beleértve).

Balkamrai kiaramlasi traktus obstrukcioja (pl. obstruktiv hypertrofids cardiomiopathia és
szignifikans aorta stenosis).

. Akut myocardialis infarctust koveté hemodinamikailag instabil szivelégtelenség.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hypertonias krizisben az amlodipin biztonsagossagat ¢s hatasossagat nem allapitottak meg.

Terhesség
Angiotenzin-II (ATID)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.

Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervezo betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetoen az
ATll-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).
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Natrium- és/vagy volumenhianyos betegek

A placebo-kontrollos vizsgalatokban az Imprida-kezelésben részesiild szovédménymentes hypertonias
betegek 0,4%-anal észleltek tulzott hypotoniat. A renin-angiotenzin rendszer fokozott aktivacioja
esetén (pl. volumen- vagy natriumdeplécioé a nagy dozist vizhajtoval kezelt betegeknél), ha a beteg
angiotenzin receptor blokkolot kap, tiinetekkel kisért hypotonia 1éphet fel. Az Imprida alkalmazasa
elott ezen allapot rendezése, vagy a kezelés megkezdésekor szoros orvosi feliigyelet javasolt.

Amennyiben Imprida-kezelés mellett hypotonia alakul ki, a beteget hanyatt kell fektetni, és sziikség
esetén fiziologias s6oldatot kell adni intravénas infuzidban. A vérnyomas stabilizalédasa utan a
kezelés folytathato.

Hyperkalaemia

Kaliumpo6tld készitmények, kalium-sporolo vizhajtok, kaliumtartalma sopotlok, vagy a kaliumszintet
potencialisan megemeld egyéb gyogyszerek (heparin, stb.) egyidejli alkalmazéasa dvatossagot igényel,
a kaliumszintek gyakori monitorozasaval.

A veseartéria sztkiilete

Az Imprida 6vatosan alkalmazandé egy- vagy kétoldali veseartéria-sziikiiletben, illetve szoliter vese
esetén egyoldali veseartéria-sziikiiletben szenvedo betegeknél, mivel a karbamidszint és a szérum
kreatininszint az ilyen betegeknél emelkedett lehet.

Vesetranszplanticid
Ez ideig nem allnak rendelkezésre adatok az Imprida biztonsagos alkalmazasarol olyan betegek
esetében, akiknél a kozelmultban vesetranszplantacid tortént.

Besziikiilt majfunkcid

A valzartan nagyrészt valtozatlan formaban az epével iirtil. Majkarosodasban szenvedo betegek
esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik ¢s az AUC-értékek magasabbak. Adagolasi
javaslatot nem allapitottak meg. Enyhe-, kozepes mértékben beszikiilt majfunkcioji, vagy
epeut-elzarodasban szenvedd betegek Imprida-kezelése kiillonds 6vatossagot igényel.

Kolesztazissal nem jaro, enyhe-, kozepes mertékben besziikiilt majfunkcid esetén a valzartan
legmagasabb javasolt adagja 80 mg.

Besziikiilt vesefunkcio

Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt vesefunkci6 esetén (GFR > 30 ml/perc/1,73 m?) nem sziikséges
modositani az Imprida adagjat. Kézepes mértékben besziikiilt vesefunkcio esetén a kalium- és a
kreatininszint monitorozasa ajanlott.

Primer hyperaldosteronismus
Primer hyperaldosteronismusban szenvedé betegek kezelésére nem javallt az angiotenzin-II
antagonista valzartan alkalmazasa, mivel az alapbetegség érinti a renin-angiotenzin rendszert.

Angiocoedema

A valzartannal kezelt betegeknél angiooedemarol, koztiik 1éguti obstrukciot okozo gége- és
glottis-oedemarol és/vagy az arc, az ajkak, a garat €s/vagy a nyelv vizenydjérdl szamoltak be. Ezen
betegek koziil néhany tapasztalt korabban angiooedemat egyéb gyogyszerek, koztiik az ACE gatlok
alkalmazasakor. Az Imprida adasat azonnal abba kell hagyni az olyan betegeknél, akiknél
angiooedema alakul ki, és azt nem szabad ujra alkalmazni.
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Szivelégtelenség/myocardialis infarctus utdni dllapot

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasanak kovetkeztében az arra érzékeny betegeknél a
vesefunkcio megvaltozasa varhatd. Olyan stlyos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, akik
vesefunkcioja a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigghet, az ACE-gatlokkal,
illetve angiotenzin receptor blokkolokkal torténd kezelés oliguriat és/vagy progressziv azotaemiat
okozott, valamint (ritkan) akut veseelégtelenséget és/vagy halalt. Valzartan-kezelés kapcsan hasonlod
kovetkezményekrdl szamoltak be. A szivelégtelenségben szenvedd vagy myocardialis infarctus utani
allapotban 1év6 betegek vizsgalata mindig ki kell terjedjen a vesefunkcio értékelésére is.

Nem iszkémias koreredetii NYHA (New York Heart Association osztalyozas) IIl. vagy IV. stadiumu
szivelégtelenségben szenvedd betegek bevonasaval végzett hosszu tavu, placebo-kontrollos
vizsgalatban (PRAISE-2) az amlodipin-kezelés kapcsan gyakrabban szadmoltak be tiid6ddémarol,
annak ellenére, hogy a placebdhoz viszonyitva nem volt [ényeges kiilonbség a szivelégtelenség
sulyosbodésanak el6fordulasa szempontjabol.

Pangésos szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében a kalciumcsatorna-blokkoldkat, beleértve
az amlodipint, fokozott koriiltekintéssel kell alkalmazni, mert megndvelhetik a jovobeli
kardiovaszkularis események kockdzatat valamint a mortalitast.

Aorta- és mitralis billentyiisziikiilet
Egyéb értagitok alkalmazasdhoz hasonldan, rendkiviili Ovatossag sziikséges mitralis
billentytsztkiilet, illetve nem magas fok1, szignifikans aorta sztendzis esetén.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokadja

Bizonyiték van rd, hogy az ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren egyidejli alkalmazasa fokozza a
hypotonia, hyperkalaemia és csokkent vesemiikodés (beleeitve az akut veseelégtelenség) kockazatat.
A RAAS ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren kombinélt alkalmazasaval torténd kettos blokadja
ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kettds blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomés gyakori €s szoros ellendrzése mellett torténhet. Az
ACE-gatlok és angiotenzin II receptor biokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedd betegeknél nem javasolt.

Az Imprida hatasait eddig nem tanulmanyoztak hypertonias betegeken kiviil egyéb
betegcsoportokban.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A kombinaci6 alkalinazdsa kapcsan felmeriild interakciok
Nem végeztek interakcios vizsgalatokat az Imprida és egyéb gyogyszerek interakcidjanak

tanulmanyozasira.

Egyidejii alkalmazds esetén figyelembe kell venni

Egyeéb vérnyomascsékkentd szerek

A gyakran hasznalt vérnyomascsokkentok (pl. alfa-blokkolok, vizhajtok), illetve mas gyogyszerek,
melyek mellékhatasaként vérnyomascsokkenés 1éphet fel (pl. triciklusos antidepresszansok, benignus
prostata hyperplasia kezelésére alkalmazott alfa-blokkolok) fokozhatjak a gydgyszerkombinacio
vérnyomascsokkentd hatasat.

Az amlodipinnel dsszefliggd interakcidok

Egvidejii alkalmazdasa nem javasolt

Grépfrut vagy grépfrutlé

Az amlodipin grépfruttal vagy grépfratlével torténd alkalmazédsa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozdodhat a biohasznosulds, ami a vérnyomascsokkentd hatasok novekedéseét
eredményezi.
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Egvidejii alkalmazas esetén ovatossdag sziikséges

CYP3A44 gatlok

Az amlodipin erds vagy kozepesen erds CYP3A4 gatlokkal (proteaz inhibitorok, antifungalis azolok,
makrolidok mint az eritromicin vagy klaritromicin, verapamil vagy diltiazem) torténd egyideji
alkalmazasa jelentésen megemelheti az amlodipin expoziciot. Ezen farmakokinetikai valtozasoknak
1dosek esetében van nagyobb klinikai jelentsége. Ezért klinikai ellendrzésre €s a dozis beallitasara
lehet sziikség.

A CYP3A4 induktorai (antikonvulzivumok [pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, foszfenitoin,
primidon], rifampicin, orbancfii [ Hypericum perforatum])

A CYP3A4-induktorok amlodipinre kifejtett hatdsara vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre. A
CYP3A4-induktorok (pl. rifampicin, orbanctli [ Hypericum perforatum)) egyideji alkalmazéasa
alacsonyabb amlodipin plazmakoncentraciot eredményezhet. Az amlodipint 6vatosan kell a
CYP3A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

Szimvasztatin

A szimvasztatin 6nmagaban torténd adasahoz képest a 10 mg amlodipin tobbszéri dozisainak 80 mg
szimvasztatinnal torténd egyidejli alkalmazasa a szimvasztatin-expozicid 77%-os novekedését
eredményezte. Az amlodipint kapo betegeknél a szimvasztatin dozisat javasolt napi 20 mg-ra
korlatozni.

Dantrolén (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemidval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés sszeomlast figyeltek meg
verapamil és dantrolén intravénas adagolasa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermiara hajlamos betegeknél, é€s a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkolok, mint az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.

Egyidejii alkalmazds esetén figyelembe kell venni

Egyeb

Klinikai k6lcsonhatas vizsgalatokban az amlodipin nem befolyasolta az atorvasztatin, digoxin,
warfarin vagy ciklosporin farmakokinetikajat.

A valzartannal 6sszefliggd interakciok
Egvidejii alkalmazas nem javasolt

Litium

Angiotenzin-konvertal6 enzim gatlok vagy angiotenzin Il receptor antagonistak, koztiik a valzartan
¢s litium egyideji alkalmazésa kapcsan beszdmoltak a szérum litium-koncentracio reverzibilis
emelkedésérol és toxicitas kialakulasarol. Ezért egyidejli alkalmazas esetén a szérum litiumszint
szoros monitorozésa javasolt. Ha vizhajtot is alkalmaznak az Imprida-kezelés mellett, a litium
toxicitas kialakuldsanak kockazata feltehetéen tovabb ndvekedhet.

Kalium-sporolo vizhajtok, kaliumpotlo készitmenyek, kaliumtartalmu sopotlok és egyéb vegyiiletek,
Amennyiben valzartan-kezeléssel egyidejiileg kaliumszintet befolyasolo gydgyszert rendelnek a
betegnek, a plazma kaliumszintjének monitorozasa javasolt.

Egyidejii alkalmazds esetén dvatossag sziikséges

Nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID), beleertve a szeletiv COX-2 gatlokat, acetilszalicilsavat
(> 3 g/nap) és a nem szelektiv NSAID készitményeket

Angiotenzin-II antagonistak és NSAID-ok egyidejii alkalmazasa kapcsan eléfordulhat a
vérnyomascsokkentd hatas gyengiilése. Az angiotenzin-II antagonistak és NSAID-ok egyidejt
alkalmazasa ezenkiviil fokozhatja a vesefunkcié romlasanak és a szérumkaliumszint emelkedésének
kockazatat. Ennek megfelelden a kezelés elején javasolt a vesefunkcid monitorozasa, valamint a
beteg megfeleld hidralasa.
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Uptake-transzporter inhibitorok (rifampicin, ciklosporin) vagy efflux-transzporter inhibitorok
(ritonavir)

Egy human majszovettel végzett in vitro vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a valzartan a
hepaticus uptake-transzporter OATP1B1 és a hepaticus efflux-transzporter MRP2 szubsztratja. Az
uptake-transzporter inhibitorok (rifampicin, ciklosporin) vagy efflux-transzporter inhibitorok

crer

A RAAS kettos blokadja ARB-kel, ACE gatlokkal és aliszkivennel

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a RAAS-nek ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren
kombinaciodjaval torténd kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul
hypotoniat, hyperkalaemiat vagy besziikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget),
mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Egyéb

Valzartan monoterapia kapcsan nem figyeltek meg klinkailag jelent6s interakciokat az alabbi
vegyliletekkel: cimetidin, warfarin, furoszemid, digoxin, atenolol, indometacin, hidroklorotiazid,
amlodipin, glibenklamid.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Amlodipin

Terhes nékben az amlodipin biztonsagossagat nem bizonyitottak. Allatkisérletekben magas dozisok
esetében reprodukcids toxicitast figyeltek meg (lasd 5.3 pont). Alkalmazasa a terhesség ideje alatt
csak akkor javasolt, ha nincs biztonsagosabb alternativa és a betegség 6nmagaban nagyobb
kockazatot jelent az anya és a magzat szamara.

Valzartan

Az ATIl-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6 trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATIl-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot koveto teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z06, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhat6 ki. Mivel az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra
vonatkozoan, nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemioldgiai adatok, hasonld kockazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az ATIl-receptor antagonistaval torténd kezelés
folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre
kell atallitani, melynek terhesség alatti alkalmazasara vonatkozé biztonsagossagi profilja
megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba
kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell kezdeni.

Az angiotenzin-Il-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik és harmadik harmaddban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacidja) és

ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz. (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATII-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétol kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-II-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).
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Szoptatds
Nem allnak rendelkezésre adatok az Imprida szoptatas ideje alatt torténd alkalmazasaval

kapcsolatban, ezért az Imprida alkalmazasa nem javasolt, és olyan alternativ kezelést kell elényben
részesiteni, melynek a szoptatas idejére vonatkozo biztonsagossagi profilja jobban ismert, kiillondsen
az Ujsziilottek vagy korasziilottek szoptatasa esetén.

Termékenység
A termékenységre vonatkozoan nincsenek klinikai vizsgalatok az Imprida-val.

Valzartan

A valzartannak him és ndstény patkanyok esetén 200 mg/kg/nap-os per os dozisig nincs a reproduktiv
teljesitményre gyakorolt mellékhatésa. Ez a dozis a mg/m” alapon szamitott maximalis javasolt
human dézis 6-szorosa (a szdmitasok napi 320 mg-os per os dozist és egy 60 kg-os beteget tételeznek
fel).

Amlodipin

Kalciumesatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasarol nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termekenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésc¢hez sziikséges képességekre

Az Imprida-t szedo és gépjarmiiveket vezetd vagy gépeket kezelo betegeknél figyelembe kell venni
azt, hogy idénként szédiilés vagy faradtsag 1éphet fel.

Az amlodipin kis- vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelés¢hez
szlikséges képességeket. Ha az amlodipint szed6 betegek szédiiléstol, fejfajastol, faradtsagtol vagy
hanyingertdl szenvednek, reakciokészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

Az Imprida biztonsagossagat 5, kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték, osszesen 5175 beteg
bevonasaval, akik koziil 2613-an kaptak valzartan/amlodipin kombinaciot. A kovetkezd
mellékhatasokat talaltak a leggyakrabban el6fordulonak, legjelentdsebbnek vagy sulyosnak:
nasopharyngitis, influenza, tilérzékenység, fejfajas, ajulés, orthostaticus hypotonia, oedema,
ujjbenyomatot tartdé oedema, arcoedema, periférias oedema, faradtsag, kipirulds, aszténia és
héhullam.

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kdvetkez0 egyezményes modon osztalyoztuk: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 —
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre 4116 adatokbol nem allapithato
meg).
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MedDRA Mellékhatasok Gyakorisag
szervrendszeri Imprida Amlodipin Valzartan
kategoria
Fert6z6 betegségek | Nasopharyngitis Gyakori -- --
€s Influenza Gyakori -- --
parazitafertozések
Vérképzoszervi és | Haemoglobin- és - - Nem ismert
nyirokrendszeri haematocrit-csokkenés
betegségek és Leukopenia -- Nagyon --
tiintek ritka
Neutropenia -- -- Nem ismert
Thrombocytopenia, néha -- Nagyon Nem ismert
purpuraval ritka
Immunrendszeri Tualérzékenység Ritka Nagyon Nem ismert
betegségek és ritka
tiinetek
Anyagcsere- és Etvagytalansag Nem -- --
taplalkozasi gyakori
betegségek és Hypercalcaemia Nem - -
tiinetek gyakori
Hyperglykaemia -- Nagyon --
ritka
Hyperlipidaemia Nem -- --
gyakori
Hyperuricaemia Nem -- --
gyakori
Hypokalaemia Gyakori -- --
Hyponatraemia Nem -- --
gyakori
Pszichiatriai Depresszio -- Nem --
korképek gyakori
Szorongés Ritka -- --
Insomnia/alvéaszavar -- Nem --
gyakori
Hangulatingadozas -- Nem --
gyakori
Zavartsag -- Ritka --
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Idegrendszeri Koordinacids zavar Nem -- --
betegségek és gyakori
tiinetek Szédiilés Nem Gyakori --
gyakori
Testhelyzettdl fiiggd Nem -- --
szédiilés gyakori
Dysgeusia - Nem --
gyakori
Extrapyramidalis -- Nem ismert --
szindroma
Fejfajas Gyakori Gyakori --
Hypertonia -- Nagyon --
ritka
Paraesthesia Nem Nem --
gyakori gyakori
Periférias neuropathia, -- Nagyon -
neuropathia ritka
Somnolencia Nem Gyakori --
gyakori
Eszméletvesztés -- Nem --
gyakori
Tremor -- Nem --
gyakori
Hypaesthesia -- Nem --
A\ gyakori
Szembetegségek és | Lataszavar Ritka Nem --
szemészeti tlinetek gyakori
Latasromlas Nem Nem --
gyakori gyakori
A fiil és az Tinnitus Ritka Nem --
egyensuly-érzékeld gyakori
szerv betegségei és | Vertigo Nem -- Nem
tiinetei gyakori gyakori
Szivbetegségek és | Palpitaciok Nem Gyakori --
a szivvel gyakori
kapcsolatos Eszméletvesztés Ritka -- --
tiinetek Tachycardia Nem - -
gyakori
Arrhythmidk (beleértve a -- Nagyon --
bradycardiat, ventricularis ritka
tachycardiat és a
pitvarfibrillaciot)
Myocardialis infarctus -- Nagyon --
ritka
Erbetegségek és Kipirulas -- Gyakori --
tiinetek Hypotonia Ritka Nem --
gyakori
Orthostaticus hypotonia Nem -- --
gyakori
Vasculitis - Nagyon Nem ismert
ritka
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Légzorendszeri, Kohogés Nem Nagyon Nem
mellkasi és gyakori ritka gyakori
mediastinalis Dyspnoe - Nem -
betegségek és gyakori
tiinetek Pharyngolaryngealis Nem -- --
fajdalom gyakori
Rhinitis - Nem -
gyakori
Emésztérendszeri | Hasi diszkomfort, felhasi Nem Gyakori Nem
betegségek és fajdalom gyakori gyakori
tiinetek Széklethabitus valtozas -- Nem --
gyakori
Székrekedés Nem -- --
gyakori
Hasmenés Nem Nem -
gyakori gyakori
Szajszarazsag Nem Nem --
gyakori gyakori
Dyspepsia -- Nem --
gyakori
Gastritis -- Nagyon --
ritka
Gingiva hyperplasia -- Nagyon --
ritka
Hanyinger Nem Gyakori --
gyakori
Pancreatitis -- Nagyon --
ritka
Hényés -- Nem --
N gyakori
Maj- és Koéros majfunkcios -- Nagyon Nem ismert
epebetegségek, vizsgalati eredmények, ritka*
illetve tlinetek beleértve a vér
bilirubinszintjének
emelkedését is
Hepeatitis -- Nagyon --
ritka
Intrahepaticus cholestasis, -- Nagyon --
icterus ritka
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A bor és a bor Alopecia -- Nem --
alatti szovet gyakori
betegségei €s Angiooedema -- Nagyon Nem ismert
tiinetei ritka
Dermatitis bullosa -- - Nem ismert
Erythema Nem -- --
gyakori
Erythema multiforme -- Nagyon --
ritka
Exanthema Ritka Nem --
gyakori
Hyperhidrosis Ritka Nem --
gyakori
Fényérzékenységi reakcio -- Nem --
gyakori
Pruritus Ritka Nem Nem ismert
gyakori
Purpura -- Nem --
gyakori
Boérkitités Nem Nem Nem ismert
gyakori gyakori
A bor elszinezddése -- Nem --
gyakori
Urticaria és egyéb tipusi -- Nagyon --
kiiitések A\ ritka
Exfoliativ dermatitis - Nagyon --
ritka
Stevens-Johnson- -- Nagyon --
szindroma ritka
Quincke-oedema -- Nagyon --
ritka
A csont- és Arthralgia Nem Nem --
izomrendszer, gyakori gyakori
valamint a Hatfajas Nem Nem --
kotészovet gyakori gyakori
betegségei €s fziileti duzzanat Nem -- --
tiinetei gyakori
[zomgorcs Ritka Nem --
gyakori
Myalgia -- Nem Nem ismert
gyakori
Bokaduzzanat -- Gyakori --
Elneheziilt végtagok Ritka -- --
Vese- és hugyuti Emelkedett kreatininszint -- -- Nem ismert
betegségek és a vérben
tiinetek Vizelési zavar -- Nem --
gyakori
Nocturia -- Nem --
gyakori
Pollakisuria Ritka Nem
gyakori
Polyuria Ritka -- --
Veseelégtelenség és -- -- Nem ismert

beszikiilt vesemikodés
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A nemi szervekkel | Impotencia -- Nem --
¢és az emldkkel gyakori
kapcsolatos Erectilis dysfunctio Ritka -- --
betegségek €s Gynaecomastia -- Nem --
tiinetek gyakori
Altalanos tiinetek, | Gyengeség Gyakori Nem --
az alkalmazas gyakori
helyén fellép6 Diszkomfort, rossz -- Nem --
reakciok kozérzet gyakori
Féradtsag Gyakori Gyakori Nem
gyakori
Arcoedema Gyakori - -
Kipirulas, héhulldm Gyakori -- --
Nem sziv eredetii mellkasi -- Nem --
fajdalom gyakori
Oedema Gyakori Gyakori -
Periférias oedema Gyakori -- --
Féjdalom -- Nem --
gyakori
Periférias oedema Gyakori - --
Laboratoriumi és Emelkedett kaliumszint a -- = Nem ismert
egy¢eb vizsgalatok | vérben
eredményei Testtomeg-ndvekedés -- Nem --
gyakori
Testtomeg-csokkenés -- Nem --
gyakori
* Az esetek tobbségében cholestasissal

A kombinacidval kapcsolatos tovabbi informaciok

A periférias oedema az amlodipin ismert meli¢khatasa, amely altalaban kisebb gyakorisaggal fordul
eld az amlodipin/valzartan kombinaciét szedd betegek esetében, mint az amlodipint 6nmagéban
kapoknal. Kettds-vak, aktiv-kontrollos klinikai vizsgalatokban a periférids oedema eléfordulési
gyakorisagai a kdvetkezOk voltak:

A periférias oedemat Valzartan (mg)

tapasztal6 betegek aranya

(%) 0 40 80 160 | 320
0 3,0 5,5 24 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3.9

Amlodipin 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4

(mg) 10 10,3 | nemrelevans | nem relevans | 9,0 9,5

A periférias oedema eléfordulasi gyakorisaganak atlaga mindegyik dézis esetében egyenldé mértékben
5,1% volt az amlodipin/valzartan kombinaci6é mellett.

Tovabbi informacidk az egyes dsszetevokrol

Az 0sszetevok valamelyikének (amlodipin vagy valzartan) alkalmazasa kapcsan korabban jelentett
mellékhatasok az Imprida potencialis mellékhatasainak is mindsiilhetnek abban az esetben is, ha
azokat nem figyelték meg az ezen készitménnyel végzett klinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba
hozatalt kdvetd idészakban.
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Amlodipin

Gyakori Aluszékonysag, szédiilés, palpitacio, hasi fajdalom, hanyinger, bokaduzzanat.

Nem gyakori  Insomnia, hangulati valtozasok (beleértve a szorongast), depresszio, tremor,
dysgeusia, syncope, hypaesthesia, lataszavarok (kettdslatas), tinnitus, hypotonia,
nehézlégzés, rhinitis, hanyas, dyspepsia, alopecia, purpura, a bor elszinezddése,
hyperhidrosis, viszketés, exanthema, myalgia, izomgorcsok, fajdalom, vizeletiiritési
zavarok, gyakoribb vizeletlirités, impotencia, gynaeccomastia, mellkasi fajdalom,
rossz kozérzet, testsulygyarapodas, ill.-csokkenés.

Ritka Zavartsag.

Nagyon ritka Leukocytopenia, thrombocytopenia, allergias reakciok, hyperglykaemia, hypertonia,
periférias neuropathia, myocardialis infarctus, arrythmidk (bradycardia, kamrai
tachycardia, pitvarfibrillacio), vasculitis, pancreatitis, gastritis, gingiva hyperplasia,
hepatitis, sargasag, majenzim-emelkedés*, angiooedema, erythema multiforme,
csalankiiités, exfoliativ dermatitis, Stevens-Johnson-szindroma, Quincke-oedema,
fényérzékenység.

*az esetek tobbségében cholestasissal

Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.

Valzartan

Nem ismert Hemoglobinszint-csokkenés, hematokritérték-csokkenes, neutropenia,
thrombocytopenia, szérumkaliumszint-emelkedés, mdjfunkcids laborértékek
emelkedése, beleértve a szérumbilirubin-szint emelkedését, veseelégtelenség
és -karosodas, szérumkreatininszint-emelkedés, angiooedema, myalgia, vasculitis,
talérzékenység, beleértve a szérumbetegséget.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Tiinetek

Nem allnak rendelkezésre tapasztalatok az Imprida taladagolasarol. A valzartan tiladagoldsa esetén
az elsddleges tilinet a szédiiléssel jaro kifejezett hypotonia lehet. Az amlodipin tuladagolésa tilzott
periférias értagulatot, &s esetleg reflexes tachycardidt eredményezhet. Beszamoltak kifejezett és
potencialisan elhtizod6 szisztémas hypotoniarol, mely akér haldlos kimenetelii sokkal jarhat.

Kezelés

Amennyiben a gyogyszer bevétele utan kevés ido telt el, hanytatas és gyomormosas megfontolando.
Egészséges onkéntesekben az amlodipin bevitele utan kdzvetleniil, vagy legfeljebb két 6raval adott
aktiv szén jelentdsen csokkentette az amlodipin felszivodasat. Az Imprida tuladagolés kdvetkeztében
fellépo, klinikailag jelentds hypotonia olyan kardiovaszkularis rendszert tamogatd intézkedéseket
igényel, mint pl. a szivmiikodés és 1égzés gyakori monitorozasa, a végtagok megemelése, a kering6
folyadéktérfogat és az iiritett vizelet mennyiségének szoros megfigyelése. Ersziikits hatésa
készitmény alkalmazasa, amennyiben az nem ellenjavallt, hasznos lehet az értonus és a vérnyomas
helyreallitasara. Intravénas kalcium-gliitkonat alkalmazasa elonyds lehet a kalciumcsatorna-blokkolok
hatasanak semlegesitésére.

Hemodializissel valdsziniileg sem a valzartan, sem az amlodipin nem tavolithat6 el a szervezetbdl.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotenzin rendszerre hato készitmények, angiotenzin-II
antagonistak kombinacioi; angiotenzin-II antagonistak és kalciumcsatorna-blokkolok, ATC kéd:
C09DBO1

Az Imprida két, egymast kiegészitd hatasmechanizmust vérnyomascsokkentd vegyiiletet tartalmazo
kombinacio, esszencialis hypertonias betegek vérnyomasanak rendezésére: az amlodipin a kalcium
antagonistak csoportjaba, mig a valzartan az angiotenzin-II antagonistdk csoportjaba tartozik. Ezen
vegyliletek kombinécidja additiv vérnyomascsokkentd hatassal rendelkezik, igy nagyobb mértékben
csokkenti a vérnyomast, mint barmelyik dsszetevé dnmagaban.

Amlodipin/valzartdn

Az amlodipin és valzartan kombinaciodja a teljes terapias dozistartomanyban dozisfiiggo, additiv
vérnyomascsokkenést eredményez. A kombinécio egyetlen adagjanak antihipertenziv hatdsa 24 6ran
keresztiil fennmaradt.

Placebo-kontrollos vizsgalatok

Két placebo-kontrollos vizsgalatban tobb mint 1400 hypertonias beteg kapott naponta egyszer
Imprida-t. A vizsgalatba enyhe-, kdzépsulyos, szovodménymentes esszencialis hypertoniaban
szenvedo felndtteket vontak be (atlagos diasztolés vérnyomas iil6 helyzetben > 95 és < 110 Hgmm).
A vizsgalatbol kizartak az olyan betegeket, akiknél fokozott volt a kardiovaszkularis kockazat
(szivelégtelenség, 1-es tipusu vagy rosszul kontrollalt 2-es tipusi cukorbetegség, egy éven beliil
lezajlott szivizominfarktus vagy stroke az anamnézisben).

Olyan betegekkel végzett aktiv-kontrollos vizsgalatok, akik nem reagaltak a monoterdpiara

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv-Kontrollos, parhuzamos csoporta klinikai vizsgalat
a vérnyomas normalizalodasat mutatta (a vizsgalat végén iil6 helyzetben mért diasztolés vérnyomas
maradékértéke — a soron kovetkez6 gyogyszeradag bevétele eldtt mért érték — 90 Hgmm alatti volt) a
160 mg valzartannal nem megfeleléen Kontrollalt betegeknél: a 10 mg/160 mg-os
amlodipin/valzartan kezelésben részesiilo betegek 75%-4nal, az 5 mg/160 mg-os amlodipin/valzartdn
kezelésben részesiild betegek 62%-anal, szemben a tovabbra is 160 mg valzartannal kezelt betegek
53%-aval. A kezelés 10 mg vagy 5 mg amlodipinnel torténd kiegészitése a szisztolés/diasztolés
vérnyomast tovabbi 6,0/4,8 Hgmm-rel, illetve 3,9/2,9 Hgmm-rel csokkentette a tovabbra is 160 mg
valzartannal kezelt betegekhez viszonyitva.

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos, parhuzamos csoportt klinikai vizsgalat
a vérnyomas normalizal6dasat mutatta (a vizsgdlat végén 1il6 helyzetben mért diasztolés vérnyomas
maradékértéke — a soron kovetkezd gyogyszeradag bevétele elott mért érték — 90 Hgmm alatti volt) a
10 mg amlodipinnel nem megfeleléen kontrollalt betegeknél: a 10 mg/160 mg-os amlodipin/valzartan
kezelésben részesiild betegek 78%-anal, szemben a tovabbra is 10 mg amlodipinnel kezelt betegek
67%-aval. A kezelés 160 mg valzartannal torténo kiegészitése a szisztolés/diasztolés vérnyomast
tovabbi 2,9/2,1 Hgmm-rel csokkentette a tovabbra is 10 mg amlodipinnel kezelt betegekhez
viszonyitva.

Az Imprida hatasat vizsgaltak tovabba egy aktiv-kontrollos vizsgalatban, amelybe 130 olyan
hypertonias beteget vontak be, akiknek az il6 testhelyzetben mért atlagos diasztolés vérnyomasa

> 110 Hgmm és < 120 Hgmm volt. Ebben a vizsgalatban (kiindulasi vérnyomas 171/113 Hgmm) az
Imprida adagjat 5 mg/160 mg-r6l 10 mg/160 mg-ra emelték, és ennek hatasara az {il6 helyzetben
mért vérnyomas értéke 36/29 Hgmm-rel csdkkent, a 10 mg/12,5 mg-r6l 20 mg/12,5 mg-ra emelt
adagt lizinopril/hidroklorotiazid kezelés mellett latott 32/28 Hgmm csokkenéshez viszonyitva.

Két hosszt tavu, kovetéses vizsgalatban az Imprida hatasa egy éven til is fennmaradt. Az
Imprida-kezelés hirtelen felfliggesztése nem jart a vérnyomas hirtelen emelkedésével.
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Az életkor, nem, rassz vagy testtomeg-index (> 30 kg/m’, < 30 kg/m’) nem befolyasolta az
Imprida-kezelésre adott valaszt.

Az Imprida hatasait eddig csak hypertonias betegcsoportokban tanulmanyoztak. A valzartant
vizsgaltak szivinfarktuson atesett és szivelégtelenségben szenved6 betegeknél. Az amlodipint
vizsgaltak kronikus stabil angina pectorisban, vasospastikus anginaban és angiografiaval kimutatott
koszortér-betegségben szenvedd betegeknél.

Amlodipin

Az Imprida amlodipin dsszetevje gatolja a kalcium ionok membranon keresztiil torténd bejutdsat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatdsa az erek
simaizomzatara gyakorolt kozvetlen relaxalo hatas kovetkezménye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia €s a vérnyomads csokkenését eredményezi. Kisérleti adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem dihidropiridin receptorokhoz kotédik. A szivizomsejtek
¢és az erek simaizomsejtjeinek Osszehuzodasa fiigg az extracellularis kalcium ezen sejtekbe valo,
specifikus ioncsatorndkon keresztiil torténd bejutasatol.

Hypertonias betegeknél terapids adagok alkalmazasa utan az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve és az allva mért vérnyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szivfrekvencia vagy a plazma katekolaminszintek szamottevo valtozasa.

A plazmakoncentracio és a gyogyszerhatas kozott mind fiatal, mind idds betegeknél korrelacio
mutathato ki.

Egészséges vesefunkcioju hypertonias betegeknél az amlodipin terapids adagjainak hatasara csokkent
a renalis vaszkularis rezisztencia, és nétt a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv renalis
plazma-ataramlas, a filtracios frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkoldkhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcidju
betegeknél a szivmiikodés hemodinamikai mérései nyugalomban és terhelésre (vagy pacemaker-
ingerlésre) altalaban azt mutattak, hogy kisinértékben no a kardialis index, a dP/dt-re, a bal kamrai
végdiasztolés nyomasra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terapias adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem tarsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlileg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csom6 mitkodését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejlileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkolokat hypertonias vagy anginas betegeknél, nem észleltek az
elektrokardiografias paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.

Alkalmazasa hypertonias betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- €s lipidszint-csokkento kezelés) elnevezési,
randomizalt, kettds-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy 0sszehasonlitsak az
ujabb kezeléseket: enyhe, kozepesen sulyos hypertoniaban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klortalidon mellé els6vonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkolo) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).
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Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hypertonias beteget randomizaltak és kovettek atlagosan

4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszoriér-betegséghez vezetd kockazati tényezdjiik volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (> 6 honappal a vizsgalatba torténd bevonas elott)
vagy egyéb, igazolt atheroscleroticus eredetii kardiovaszkularis betegség (6sszesen 51,5%), 2-es
tipusu diabetes (36,1%), nagy stirtiségti lipoprotein-koleszterinszint < 35 mg/dl vagy < 0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographiaval diagnosztizalt balkamra hypertrophia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%).

Az elsédleges kompozit végpontot a végzetes koszoriiér-betegség vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az elsédleges végpontban nem mutatkozott 1ényeges kiilonbség az amlodipin-alapt
¢s a klortalidon-alapt terdpidk kozott: kockazati arany (RR): 0,98; 95%-o0s CI: (0,90-1,07);

p =0,65. A masodlagos végpontok kozott, a szivelégtelenség eldfordulési gyakorisdga (egy kompozit
kombinalt kardiovaszkularis végpont §sszetevdje) szignifikansan magasabb volt az
amlodipin-csoportban, mint a klortalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: 1,38; 95%-os CI:
[1,25-1,52]; p< 0,001). Ugyanakkor az 6sszmortalitadsban nem volt szignifikans kiilonbség az
amlodipin-alapt kezelés és a klortalidon-alapt kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-os CI: [0,89-1,02]

p =0,20.

Valzartan

A valzartan szajon at alkalmazva aktiv, hatasos, specifikus angiotenzin-II-receptor antagonista.
Szelektiven hat az AT, altipusu receptorra, amely felelds az angiotenzin-Il ismert hatasaiért.
Valzartan altal kivaltott AT -receptor blokadot kdvetden az angiotenzin-II plazmaszintjének
megndvekedése stimulalhatja a nem gatolt AT, altipusu receptorokat, amely ugy tlinik, hogy
ellensulyozza az AT -receptorok hatasat. A valzartan nem rendelkezik parcialis AT;-receptor
agonista hatassal és sokkal (koriilbeliil 20 000-szer) nagyobb atfinitassal kotédik az AT -receptoroz,
mint az AT,-receptorhoz.

A valzartan nem gatolja az ACE-t, melyet mas néven kininaz-II-nek is hivnak, és amely az
angiotenzin-I-et alakitja at angiotenzin-II-vé, és amely lebontja a bradikinint. Mivel az angiotenzin-II
antagonistak az ACE-ra nem gyakorolnak hatast, ¢s nem potencirozzak a bradikinin vagy a
substance-P hatasait, alkalmazasuk kapcsan csekély valosziniiséggel jelentkezik kohogés. A
valzartant egy ACE-gatloval 6sszehasonlité klinikai vizsgalatokban a szaraz kohogés incidenciaja
jelentésen alacsonyabb volt (p < 0,05) a valzartan-kezelésben részesiilo betegeknél, mint az
ACE-gatloval kezelt betegeknél (2,6% vs 7,9%). Egy klinikai vizsgalatba olyan betegeket vontak be,
akiknél korabban ACE-gatlo kezelés mellett szaraz kohogés alakult ki. A valzartant kapo betegek
19,5%-4anal és a tiazid vizhajtot kapo betegek 19,0%-anal jelentkezett szaraz kohogés, szemben az
ACE-gatloval kezelt betegek 68,5%-aval (p <0,05). A valzartdn nem kotédik vagy gatol mas, a
kardiovaszkularis szabalyozasban ismerten fontos szerepet jatszo6 hormonreceptorokat vagy
ioncsatornakat.

A hypertonias betegeknek adott valzartan hatasara a pulzusszam valtozasa nélkiil leesik a vérnyomas.

A legtdbb betegben, egyetlen szajon at bevitt adag alkalmazasa utan a vérnyomascsokkent hatas

2 oran beliil jelentkezik, és a vérnyomascsokkenés 4-6 oran beliil éri el maximumat. Az
antihipertenziv hatas a bevétel utdn 24 6ran keresztiil fennmarad. Ismételt alkalmazas soran, a
maximalis vérnyomascsokkenés barmely adag esetén altalaban 2-4 héten beliil jelentkezik, és hosszi
tava kezelés soran fennmarad. A valzartan hirtelen megvonasa nem jart egyiitt rebound
(visszacsapasos) hypertonia kialakulasaval, vagy mas nemkivanatos klinikai eseménnyel.

¢b: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokadja
Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] és VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) vizsgaltak az ACE-gatl6 és az ARB kombinalt alkalmazasat.
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Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében kardiovaszkularis
vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro II tipusu diabetes mellitus szerepelt. A
VA NEPHRON-D vizsgalatot II tipusu diabetesben és diabeteses nephropathidban szenvedd
betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikansan elényds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozasaban, mikézben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hyperkalaemia, akut veseelégtelenség és/vagy hypotonia kockazata.

A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és ARB-k
esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejti alkalmazasa diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeknél igy tehat nem javasolt (14sd 4.4 pont).

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Discase
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megéllapitsak, elonyds-e a standard ACE-gatlo vagy ARB
kezelés kiegészitése aliszkirennel II tipusti diabetesben és kronikus vesebetegségben, illetve
kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettoben szenvedd betegeknél. A vizsgalatot id6 eldtt
leallitottak, mert n6tt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkularis eredetii haial és a stroke szam
szerint gyakoribb volt az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban, és a jelentds
mellékhatasok illetve stilyos mellékhatasok (hyperkalaemia, hypotonia és vesemiikddési zavar) is
gyakoribbak voltak az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Linearités
Az amlodipin és valzartan farmakokinetikai jellemz6i linearisak.

Amlodipin/valzartdn

Az Imprida szajon at torténd alkalmazasat kovetden a valzartan plazma csticskoncentracioja 3, az
amlodipin plazma csticskoncentracidja 6-8 oran beliil alakul ki. Az Imprida felszivodasanak iiteme
és mértéke megfelel a kiilon tablettaban adott valzartan és amlodipin biohasznosulasanak.

Amlodipin

Felszivodas: Az amlodipin (6nimagaban) terapias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utan az
amlodipin csticskoncentracioja a plazmaban 6-12 oran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulas
szamitott értéke 64-80% kozé esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyéasolja az étkezés.

Eloszlas: Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro
vizsgalatok azt mutattidk, hogy a keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5%-ban kotédik
plazmafehérjékhez.

Biotranszformacio: Az amlodipin nagymértékben (koriilbeliil 90%) metabolizalodik a majban
inaktiv metabolitokka.

Elimindcio: Az amlodipin eliminécidja a plazmabol bifazisos, a terminalis eliminacids felezési ideje
koriilbeliil 30-50 6ra. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.
Az eredetileg bevitt amlodipin 10%-a, mig a metabolitok 60%-a iiriil a vizelettel.
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Valzartan

Felszivodas: A valzartan (6nmagaban) terapias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utan a
plazmaban a valzartan csicskoncentracidja 2-4 oran beliil alakul ki. Az atlagos abszolut
biohasznosulas 23%. A taplalék koriilbeliil 40%-kal csdkkenti a valzartan expoziciot (AUC mérés
alapjan) és koriilbeliil 50%-kal csokkenti a plazma csticskoncentraciot (C,..x), annak ellenére, hogy
az adagolas utan 8 draval a valzartan koncentracioja a plazmaban azonos volt taplalékkal, illetve
éhgyomorra torténd bevétel esetén. Az AUC-érték ezen csdokkenését azonban nem kisérte a terapias
hatas csokkenése, igy a valzartan étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetleniil is beveheto.

Eloszlas: Intravénas bevitelt kdvetden a valzartan egyensulyi megoszlasi térfogata koriilbeliil
17 liter, ami arra utal, hogy a valzartdn nem oszlik meg nagymértékben a szovetekben. A valzartan
nagymértékben (94-97%) kotédik a szérumfehérjékhez, elsdsorban a szérumalbuminhoz.

Biotranszformdcio: A valzartan nem alakul 4t nagymértékben, mivel a bevitt adagnak csak
koriilbeliil 20%-a nyerhet6 vissza metabolitok formajaban. A hidroxi-metabolitot alacsony
koncentracioban (a valzartan AUC kevesebb, mint 10%-a) kimutattak a plazmaban. Ez a metabolit
farmakologiailag inaktiv.

Elimindcio: A valzartan multiexponencialis bomlasi kinetikat mutat (t,,, <1 6ra €s tys koriilbeliil

9 6ra). A valzartan elsosorban a széklettel (a bevitt adag koriilbeliil 85%-a) €s a vizelettel (a bevitt
adag koriilbeliil 13%-a) tiriil, féként valtozatlan formaban. Intravénas bevitelt kdvetden a valzartan
plazma clearance-ének értéke kortilbeliil 2 1/6ra, mig a renalis clearance 0,62 1/6ra (a teljes clearance
koriilbeliil 30%-a). A valzartan felezési ideje 6 ora.

Specialis betegcsoportok
Gyermekpopuldcio (18 évesnél fiatalabb)
Nem allnak rendelkezésre gyermekpopulaciora vonatkozo farmakokinetikai adatok.

1dos betegek (65 éves vagy iddsebb)

Az amlodipin plazma cstcskoncentracio kialakulasaig eltelt id6 hasonld volt fiatal és id6s
betegeknél. Id6s betegeknél az amlodipin clearance csdokkeno tendenciat mutat, ami a gérbe alatti
teriilet (AUC) és az eliminacios felezési ido ndvekedését eredményezi. A valzartan szisztémas
AUC-értéke 70%-kal magasabb id6s betegeknél, mint fiataloknal, ezért dozisemeléskor dvatossag
sziikséges.

Besziikiilt vesefunkcio

Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szamottevé mértékben a vesefunkcid besziikiilése.
Amint az varhatd egy olyan vegylilet esetében, amelynél a renalis clearance a teljes plazma
clearance-nek csak 30%-at teszi ki, nem lattak korrelaciot a vesefunkciod és a szisztémas valzartan-
expozicid kozott.

Besziikiilt mdjfunkcio

Az amlodipin besziikiilt majfunkcidju betegnél torténd alkalmazasardl nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A besziikiilt majfunkcioju betegeknél az amlodipin csokkent clearance-e az AUC
megkdzelitleg 40-60%-os novekedését eredményezi. Enyhe-, kozépsulyos kronikus majbetegségben
szenved6 betegeknél a valzartan expozicio (melyet az AUC-értéke alapjan mérnek) atlagosan
kétszerese az életkorra, nemre €s testsulyra korrigalt, egészséges kontrollcsoportban mértnek.
Majbetegségben szenvedo betegek esetében dvatossag ajanlott (1asd 4.2 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Amlodipin/Valzartin

Az allatkisérletekben megfigyelt mellékhatasok koziil az alabbiaknak lehet klinikai relevanciaja:
Him patkanyokban a gyomor mirigyeinek gyulladasos jeleit figyelték meg a klinikumban alkalmazott
adagok (160 mg valzartan, illetve 10 mg amlodipin) koriilbeliil 1,9-szeresének (valzartan), illetve
2,6-szorosanak (amlodipin) megfeleld expozicid esetén. Magasabb expozicid esetén fekélyképzodést
elvaltozasokat figyeltek meg a csak valzartant kapo csoportban (a valzartan klinikumban alkalmazott
160 mg-os adagja esetén fellépo expozicio 8,5-11,0-szerese mellett).

A klinikumban alkalmazott adagok (160 mg valzartan és 10 mg amlodipin) melletti expozicid
8-13-szorosa (valzartan), illetve 7-8-szorosa (amlodipin) esetén a renalis tubularis
bazofilia/hialinizaci6 incidenciaja és sulyossaga fokozodott, tagulatokat és cilindereket, valamint
intersticialis limfocitas gyulladast és az arteriolak media-hypertrophiajat figyelték meg. Hasonlo
elvaltozasokat figyeltek meg a csak valzartant kapo csoportban (a valzartan klinikumban alkalmazott
160 mg-os adagja esetén fellépd expozicio 8,5-11,0-szerese mellett).

Egy patkanyokon végzett, az embrio-foetalis fejlédést tanulmanyozoé vizsgalatban a klinikumban
alkalmazott adagok (160 mg valzartan és 10 mg amlodipin) melletti expozicié koriilbeliil 12-szerese
(valzartan), illetve 10-szerese (amlodipin) esetén tagult uretereket, szegycsontfejlodési
rendellenességeket, és a mellsd végtagok ujjperceinek csontosodasi zavarait lattak. Tagult uretereket
figyeltek meg a csak valzartant kapo csoportban is (a valzartan klinikumban alkalmazott 160 mg-os
adagja esetén fellépd expozicid 12-szerese mellett). Ebben a vizsgalatban az anyai toxicitasra utalo
jelek (a testsuly mérsékelt mértéki csokkenése) csekélyek voltak. A fejlodési hatasok szempontjabol
az AUC alapjan szamolt klinikai expozicid 3-szorosa (valzartan), illetve 4-szerese (amlodipin) volt
az a szint, amely mellett még nem jelentkeztek megfigyelhetd hatasok.

Az egyes Osszetevok tekintetében nem észleltek mutagenitasra, klasztogenitasra vagy
karcinogenitasra utald bizonyitékokat.

Amlodipin

Reprodukcios toxicitds

Patkéanyokkal és egerekkel végzett reprodukcids vizsgalatok az ellés id6pontjdnak késobbre
tolodésat, a vajudas idotartamanak megnyulasat és az utddok alacsonyabb talélését mutattak, az
ember szamara maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.

Fertilitas karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozist (ami a mg/m” alapon szamolt, maximalisan 10 mg javasolt human
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkanyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at
parzas el6tt) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkanyokkal végzett
vizsgalatban, amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az
embernél aikalmazott d6zisokhoz hasonlé amlodipin-bezilat adagokkal, csokkent a plazma folliculus
stimulalé hormon €s tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitasanak, az érett spermiumok
szamanak és a Sertolli sejtek szamanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitas, mutagenits

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
doézisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonlo, patkanyoknal a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkozelitette az egereknél mért maximalis toleralhatd adagot, patkanyoknal
azonban nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszémaszinten nem
mutattak.
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*50 kg-os testtdmeget véve alapul.

Valzartan

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios és fejlodési toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Patkanynal az anyai toxikus do6zis (600 mg/ttkg/nap), a terhesség utolsd napjaiban és a szoptatas alatt
adva, csokkent talélési aranyt, kisebb teststlygyarapodast és késleltetett fejlodést okozott az
ujsziilotteknél (fiilkagylo és hallojarat fejlodési zavara) (lasd 4.6 pont). A patkanynal alkalmazott
dozis (600 mg/ttkg/nap) mg/m’ alapon szamitva megkozelitdleg 18-szorosa a javasolt maximalis
human dézisnak (a szamitasokat 320 mg/nap dozist €s 60 kg-os beteget feltételezve végezték).

A nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban a nagy valzartan dézisok (200-600 mg/ttkg)
patkanyoknal a vorosvértest paraméterek (eritrocitak, hemoglobin, hematokrit) csokkenését, illetve a
vese hemodinamikajanak (enyhén emelkedett karbamidnitrogén-szint a vérben, illetve renalis
tubularis hyperplasia és bazophilia a himeknél) valtozasat okoztak. Ez, a patkanynal alkalmazott
dozis (200-600 mg/ttkg/nap) mg/m’ alapon szamitva megkozelitdleg 6- és 18-szorosa a javasolt
maximalis human doézisnak (a szamitasokat 320 mg/nap dozist és 60 kg-os beteget feltételezve
végeztek).

A selyemmajmokban hasonlé dézisoknal a valtozasok hasonloak, de stilyosabbak voltak, kiilondsen a
vese tekintetében, beleértve az emelkedett karbamidnitrogén- és kreatininszintet a vérben, ahol a
valtozasok nephropathidhoz vezettek.

crer

valzartan farmakoldgiai hatasanak tulajdonitottak, amely hosszabb ideig tarté hypotonidhoz vezet,
kiilondsen a selyemmajmoknal. Embernél a terapids dozisok esetében a renalis juxtaglomerularis
sejtek hypertrophiajanak egyaltalan nincs jelentésége.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolisa
Mag:

Mikrokristalyos cellul6z

A tipust kroszpovidon

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Bevonat:

Hipromelloz

Titan-dioxide (E171)

Séarga vas-oxid (E172)

Makrogol 4000

Talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVDC buborékcsomagolas. 7, 10 vagy 14 filmtabletta buborékcsomagolasonként.
Csomagolasi egységek: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 vagy 280 filmtabletta és 280 (4x70 vagy
20x14) filmtablettat tartalmaz6 gylijtécsomagolas.

PVC/PVDC adagonként perforalt buborékcsomagolés. 7, 10 vagy 14 filmtabletta
buborékcsomagoldsonként.
Csomagolasi egységek: 56, 98 vagy 280 filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Nincsenek kiilonleges eléirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. januar 17.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. januar 17.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 10 mg/160 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) és 160 mg valzartan filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Vilagossarga, ovalis, filmtabletta, az egyik oldalon ,,NVR”, a masikon ,,UIC” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hypertonia kezelése.

Az Imprida olyan felndttek kezelésére javasolt, akiknek a vérnyomasat amlodipin vagy valzartan
monoterapiaval nem lehet megfeleléen beallitani.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az Imprida javasolt adagja napi egy tabletta.

Az Imprida 10 mg/160 mg alkalmazhato olyan betegek kezelésére, akiknek a vérnyomasat 10 mg
amlodipin vagy 160 mg valzartan monoterapiaval vagy 5 mg/160 mg-os Imprida-kezeléssel nem lehet
megfelelden beallitani.

Az Imprida étkezéssel egy id6ében vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd.

Az dsszetevok (amlodipin és valzartan) egyéni adagjainak titralasa a fix dozisti kombinaciora torténd
valtas el6tt javasolt. Amennyiben klinikailag indokolt, megfontolhat6é a monoterapiarol kdzvetleniil a
fix dozisu kombinaciora torténd valtas.

A valzartant és amlodipint kiilon tablettaban/kapszulaban kapo betegek kényelmi megfontolasbol
atallithatoak olyan Imprida filmtablettara, amely a korabbi adagoknak megfeleld mennyiségben
tartalmazza az Osszetevoket.

Besziikiilt vesefunkcio

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan.
Enyhe-, kozepes mértékben besziikiilt vesefunkcio esetén nincs sziikség az adag modositasara.
Kozepes mértékben besziikiilt vesefunkcio esetén a kalium- és a kreatininszint monitorozasa ajanlott.
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Besziikiilt majfunkcio
Az Imprida alkalmazasa ellenjavallt a silyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont).

Besziikiilt majfunkcio, illetve epett-elzarodas esetén az Imprida dvatosan alkalmazando (lasd

4.4 pont). Kolesztazissal nem jaro, enyhe-, kozepes mértékben besziikiilt majfunkcio esetén a
valzartan legmagasabb javasolt adagja 80 mg. Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt majfunkcioju
betegeknél az amlodipin adagolasanak javaslatat nem allapitottak meg. Majkarosodasban szenvedo
hypertonias betegek (lasd 4.1 pont) amlodipinre vagy Imprida-ra torténd atallitasakor, a
legalacsonyabb rendelkezésre all6 amlodipin monoterapiat vagy a legalacsonyabb dézisu amlodipin
Osszetevot tartalmazo Imprida-t kell alkalmazni.

1dés betegek (65 éves és idosebb)

Id6s betegeknél az adag emelésekor elovigydzatossag sziikséges. Hypertonias idos betegek (lasd

4.1 pont) amlodipinre vagy Imprida-ra torténd atallitdsakor a legalacsonyabb rendelkezésre allo
amlodipin monoterapiat vagy a legalacsonyabb dozist amlodipin dsszetevot tartalmazo Imprida-t kell
alkalmazni.

Gyermekpopuldcio
Az Imprida biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek eseteben nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja
Szajon at torténd alkalmazas.
Az Imprida filmtablettat kevés vizzel javasolt bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaival, dihidropiridin-szarmazékokkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

. Stlyos majkarosodas, biliaris cirrhosis vagy kolesztazis.

. Az Imprida egyidejli alkalmazasa aliszkiren tartalmu készitményekkel ellenjavallt diabetes

mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Stlyos hypotonia.

Sokk (a kardiogén sokkot is beleértve).

Balkamrai kiaramlasi traktus obstrukcioja (pl. obstruktiv hypertrofids cardiomiopathia és
szignifikans aorta stenosis).

. Akut myocardialis infarctust koveté hemodinamikailag instabil szivelégtelenség.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hypertonias krizisben az amlodipin biztonsagossagat ¢s hatasossagat nem allapitottak meg.

Terhesség
Angiotenzin-II (ATID)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.

Hacsak az ATIl-receptor antagonistaval torténo kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az
ATll-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).
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Natrium- és/vagy volumenhianyos betegek

A placebo-kontrollos vizsgalatokban az Imprida-kezelésben részesiil6 sz6vodménymentes hypertonias
betegek 0,4%-anal észleltek tulzott hypotoniat. A renin-angiotenzin rendszer fokozott aktivacioja
esetén (pl. volumen- vagy natriumdeplécioé a nagy dozist vizhajtoval kezelt betegeknél), ha a beteg
angiotenzin receptor blokkolot kap, tiinetekkel kisért hypotonia 1éphet fel. Az Imprida alkalmazasa
elott ezen allapot rendezése, vagy a kezelés megkezdésekor szoros orvosi feliigyelet javasolt.

Amennyiben Imprida-kezelés mellett hypotonia alakul ki, a beteget hanyatt kell fektetni, és sziikség
esetén fiziologias s6oldatot kell adni intravénds infizidoban. A vérnyomas stabilizalodésa utan a
kezelés folytathato.

Hyperkalaemia

Kaliumpo6tld készitmények, kalium-sporolo vizhajtok, kaliumtartalma sopotlok, vagy a kaliumszintet
potencialisan megemeld egyéb gyogyszerek (heparin, stb.) egyidejli alkalmazasa dvatossagot igényel,
a kaliumszintek gyakori monitorozasaval.

A veseartéria sztkiilete

Az Imprida 6vatosan alkalmazandd egy- vagy kétoldali veseartéria-sziikiiletben, illetve szoliter vese
esetén egyoldali veseartéria-sziikiiletben szenvedd betegeknél, mivel a karbamidszint és a szérum
kreatininszint az ilyen betegeknél emelkedett lehet.

Vesetranszplanticid
Ez ideig nem allnak rendelkezésre adatok az Imprida biztonsagos alkalmazasardl olyan betegek
esetében, akiknél a kozelmuiltban vesetranszplantacio tortént.

Besziikiilt majfunkcid

A valzartan nagyrészt valtozatlan formaban az epével iirtil. Majkarosodasban szenvedo betegek
esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik ¢s az AUC-értékek magasabbak. Adagolasi
javaslatot nem allapitottak meg. Enyhe-, kozepes mértékben besziikiilt majfunkcidju, vagy
epeut-elzarodasban szenvedd betegek Imprida-kezelése kiilonds 6vatossagot igényel.

Kolesztazissal nem jard, enyhe-, kozepes mertékben besziikiilt majfunkcid esetén a valzartan
legmagasabb javasolt adagja 80 mg.

Besziikiilt vesefunkcid

Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt vesefunkci6 esetén (GFR > 30 ml/perc/1,73 m?) nem sziikséges
modositani az Imprida adagjat. Kézepes mértékben besziikiilt vesefunkcio esetén a kalium- és a
kreatininszint monitorozasa ajanlott.

Primer hyperaldosteronismus
Primer hyperaldosteronismusban szenvedé betegek kezelésére nem javallt az angiotenzin-II
antagonista valzartan alkalmazasa, mivel az alapbetegség érinti a renin-angiotenzin rendszert.

Angiocoedema

A valzartannal kezelt betegeknél angiooedemarol, koztiik 1éguti obstrukciot okozo gége- és
glottis-oedemarol és/vagy az arc, az ajkak, a garat €s/vagy a nyelv vizenydjérdl szamoltak be. Ezen
betegek koziil néhany tapasztalt korabban angiooedemat egyéb gyogyszerek, koztiik az ACE gatlok
alkalmazasakor. Az Imprida adasat azonnal abba kell hagyni az olyan betegeknél, akiknél
angiooedema alakul ki, és azt nem szabad ujra alkalmazni.
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Szivelégtelenség/myocardialis infarctus utani allapot

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasanak kovetkeztében az arra érzékeny betegeknél a
vesefunkcio megvaltozasa varhatd. Olyan stlyos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, akik
vesefunkcioja a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigghet, az ACE-gatlokkal,
illetve angiotenzin receptor blokkolokkal torténd kezelés oliguriat és/vagy progressziv azotaemiat
okozott, valamint (ritkan) akut veseelégtelenséget és/vagy halalt. Valzartan-kezelés kapcsan hasonlod
kovetkezményekrdl szamoltak be. A szivelégtelenségben szenvedd vagy myocardialis infarctus utani
allapotban 1év6 betegek vizsgalata mindig ki kell terjedjen a vesefunkcio értékelésére is.

Nem iszkémias koreredetii NYHA (New York Heart Association osztalyozas) IIl. vagy IV. stadiumu
szivelégtelenségben szenvedd betegek bevonasaval végzett hosszu tavu, placebo-kontrollos
vizsgalatban (PRAISE-2) az amlodipin-kezelés kapcsan gyakrabban szadmoltak be tiid6ddémarol,
annak ellenére, hogy a placebdhoz viszonyitva nem volt lényeges kiilonbség a szivelégtelenség
sulyosbodésanak el6fordulasa szempontjabol.

Pangésos szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében a kalciumcsatorna-blokkolokat, beleértve
az amlodipint, fokozott koriiltekintéssel kell alkalmazni, mert megndvelhetik a jovobeli
kardiovaszkularis események kockézatat valamint a mortalitast.

Aorta- és mitralis billentyiisziikiilet
Egyéb értagitok alkalmazasdhoz hasonldan, rendkiviili Ovatossag sziikséges mitralis
billentytsztkiilet, illetve nem magas fok1, szignifikans aorta sztendzis esetén.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokadja

Bizonyiték van ra, hogy az ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren egyidejli alkalmazasa fokozza a
hypotonia, hyperkalaemia és csokkent vesemiikodés (beleertve az akut veseelégtelenség) kockazatat.
A RAAS ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren kombinélt alkalmazasaval torténd kettds blokadja
ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kettds blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet. Az
ACE-gatlok és angiotenzin II receptor biokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedd betegeknél nem javasolt.

Az Imprida hatasait eddig nem tanulmanyoztak hypertonias betegeken kiviil egyéb
betegcsoportokban.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A kombinaci6 alkalinazdsa kapcsan felmeriild interakciok
Nem végeztek interakcios vizsgalatokat az Imprida és egyéb gyogyszerek interakcidjanak

tanulmanyozasira.

Egyidejii alkalmazas esetén figyelembe kell venni

Egyeéb vérnyomascsokkento szerek

A gyakran hasznalt vérnyomascsokkentok (pl. alfa-blokkolok, vizhajtok), illetve mas gyogyszerek,
melyek mellékhatasaként vérnyomascsokkenés 1éphet fel (pl. triciklusos antidepresszansok, benignus
prostata hyperplasia kezelésére alkalmazott alfa-blokkolok) fokozhatjak a gydgyszerkombinaciod
vérnyomascsokkentd hatasat.

Az amlodipinnel dsszefliggd interakcidok

Egvidejii alkalmazdasa nem javasolt

Grépfrut vagy grépfrutlé

Az amlodipin grépfrittal vagy grépfratlével torténd alkalmazasa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozdodhat a biohasznosulds, ami a vérnyomascsokkentd hatasok novekedéseét
eredményezi.
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Egvidejii alkalmazas esetén ovatossdag sziikséges

CYP3A44 gatlok

Az amlodipin erds vagy kdzepesen erds CYP3A4 gatlokkal (protedz inhibitorok, antifungalis azolok,
makrolidok mint az eritromicin vagy klaritromicin, verapamil vagy diltiazem) torténd egyideji
alkalmazasa jelentésen megemelheti az amlodipin expoziciot. Ezen farmakokinetikai valtozasoknak
1dOsek esetében van nagyobb klinikai jelent6sége. Ezért klinikai ellenérzésre és a dozis beallitasara
lehet sziikség.

A CYP3A4 induktorai (antikonvulzivumok [pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, foszfenitoin,
primidon], rifampicin, orbancfii [Hypericum perforatum])

A CYP3A4-induktorok amlodipinre kifejtett hatasara vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre. A
CYP3A4-induktorok (pl. rifampicin, orbanctli [ Hypericum perforatum)) egyideji alkalmazéasa
alacsonyabb amlodipin plazmakoncentracidt eredményezhet. Az amlodipint dvatosan kell a

CYP3 A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

Szimvasztatin

A szimvasztatin 6nmagaban torténd adasahoz képest a 10 mg amlodipin tobbszéri dozisainak 80 mg
szimvasztatinnal torténd egyidejli alkalmazasa a szimvasztatin-expozicid 77%-os novekedését
eredményezte. Az amlodipint kapd betegeknél a szimvasztatin dozisat javasolt napi 20 mg-ra
korlatozni.

Dantrolén (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemidval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés sszeomlast figyeltek meg
verapamil és dantrolén intravénas adagolasa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermiara hajlamos betegeknél, é€s a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkolok, mint az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.

Egyidejii alkalmazds esetén figyelembe kell venni

Egyeb

Klinikai k6lcsonhatas vizsgalatokban az amlodipin nem befolyasolta az atorvasztatin, digoxin,
warfarin vagy ciklosporin farmakokinetikajat.

A valzartannal 6sszefliggd interakciok
Egvidejii alkalmazas nem javasolt

Litium

Angiotenzin-konvertal6 enzim gatlok vagy angiotenzin Il receptor antagonistak, koztiik a valzartan
¢s litium egyideji alkalmazésa kapcsan beszdmoltak a szérum litium-koncentracio reverzibilis
emelkedésérol és toxicitas kialakulasarol. Ezért egyidejli alkalmazas esetén a szérum litiumszint
szoros monitorozésa javasolt. Ha vizhajtot is alkalmaznak az Imprida-kezelés mellett, a litium
toxicitas kialakuldsanak kockazata feltehetéen tovabb ndvekedhet.

Kalium-sporolo vizhajtok, kaliumpotlo készitmenyek, kaliumtartalmu sopotlok és egyéb vegyiiletek,
Amennyiben valzartan-kezeléssel egyidejiileg kaliumszintet befolyasolo gydgyszert rendelnek a
betegnek, a plazma kaliumszintjének monitorozasa javasolt.

Egyidejii alkalmazds esetén dvatossag sziikséges

Nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID), beleertve a szeletiv COX-2 gatlokat, acetilszalicilsavat
(> 3 g/nap) és a nem szelektiv NSAID készitményeket

Angiotenzin-II antagonistak és NSAID-ok egyidejii alkalmazasa kapcsan eléfordulhat a
vérnyomascsokkentd hatas gyengiilése. Az angiotenzin-II antagonistak és NSAID-ok egyidejt
alkalmazasa ezenkiviil fokozhatja a vesefunkcié romlasanak és a szérumkaliumszint emelkedésének
kockazatat. Ennek megfelelden a kezelés elején javasolt a vesefunkcid monitorozasa, valamint a
beteg megfeleld hidralasa.
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Uptake-transzporter inhibitorok (rifampicin, ciklosporin) vagy efflux-transzporter inhibitorok
(ritonavir)

Egy human majszovettel végzett in vitro vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a valzartan a
hepaticus uptake-transzporter OATP1B1 és a hepaticus efflux-transzporter MRP2 szubsztratja. Az
uptake-transzporter inhibitorok (rifampicin, ciklosporin) vagy efflux-transzporter inhibitorok

crer

A RAAS kettos blokadja ARB-kel, ACE gatlokkal és aliszkivennel

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a RAAS-nek ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren
kombinaciodjaval torténd kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul
hypotoniat, hyperkalaemiat vagy besziikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget),
mint csak egyféle RAAS-ra hat6 szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 €s 5.1 pont).

Egyéb

Valzartan monoterapia kapcsan nem figyeltek meg klinkailag jelent6s interakciokat az alabbi
vegyliletekkel: cimetidin, warfarin, furoszemid, digoxin, atenolol, indometacin, hidroklorotiazid,
amlodipin, glibenklamid.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Amlodipin

Terhes nékben az amlodipin biztonsagossagat nem bizonyitottak. Allatkisérletekben magas dozisok
esetében reprodukcids toxicitast figyeltek meg (lasd 5.3 pont). Alkalmazasa a terhesség ideje alatt
csak akkor javasolt, ha nincs biztonsagosabb alternativa és a betegség 6nmagaban nagyobb
kockazatot jelent az anya és a magzat szamara.

Valzartan

Az ATIl-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6 trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATIl-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot koveto teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z06, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhat6 ki. Mivel az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra
vonatkozoan, nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemioldgiai adatok, hasonld kockazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az ATIl-receptor antagonistaval torténd kezelés
folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre
kell atallitani, melynek terhesség alatti alkalmazasara vonatkozé biztonsagossagi profilja
megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba
kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell kezdeni.

Az angiotenzin-Il-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik és harmadik harmaddban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacidja) és

ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz. (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATII-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétol kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-II-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).
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Szoptatds
Nem allnak rendelkezésre adatok az Imprida szoptatas ideje alatt torténd alkalmazasaval

kapcsolatban, ezért az Imprida alkalmazasa nem javasolt, és olyan alternativ kezelést kell elényben
részesiteni, melynek a szoptatas idejére vonatkozo biztonsagossagi profilja jobban ismert, kiillondsen
az Ujsziilottek vagy korasziilottek szoptatasa esetén.

Termékenység
A termékenységre vonatkozoan nincsenek klinikai vizsgalatok az Imprida-val.

Valzartan

A valzartannak him és ndstény patkanyok esetén 200 mg/kg/nap-os per os dozisig nincs a reproduktiv
teljesitményre gyakorolt mellékhatésa. Ez a dozis a mg/m” alapon szamitott maximalis javasolt
human dézis 6-szorosa (a szdmitasok napi 320 mg-os per os dozist és egy 60 kg-os beteget tételeznek
fel).

Amlodipin

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasarol nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termekenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésc¢hez sziikséges képességekre

Az Imprida-t szedo és gépjarmiiveket vezetd vagy gépeket kezelo betegeknél figyelembe kell venni
azt, hogy idénként szédiilés vagy faradtsag Iéphet fel.

Az amlodipin kis- vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelés¢hez
szlikséges képességeket. Ha az amlodipint szedd betegek szédiiléstol, fejfajastol, faradtsagtol vagy
hanyingertdl szenvednek, reakciokészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

Az Imprida biztonsagossagat 5, kontrollos klinikai vizsgalatban értékelték, Osszesen 5175 beteg
bevonasaval, akik koziil 2613-an kaptak valzartan/amlodipin kombinaciot. A kovetkezd
mellékhatasokat talaltak a leggyakrabban el6fordulonak, legjelentdsebbnek vagy sulyosnak:
nasopharyngitis, influenza, tilérzékenység, fejfjas, ajulés, orthostaticus hypotonia, oedema,
ujjbenyomatot tartdé oedema, arcoedema, periférias oedema, faradtsag, kipirulas, aszténia és
héhullam.

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kdvetkez6 egyezményes modon osztalyoztuk: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 —
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre 4116 adatokbol nem allapithato
meg).
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MedDRA Mellékhatasok Gyakorisag
szervrendszeri Imprida Amlodipin Valzartan
kategoria
Fert6z6 betegségek | Nasopharyngitis Gyakori -- --
€s Influenza Gyakori -- --
parazitafertozések
Vérképzoszervi és | Haemoglobin- és - - Nem ismert
nyirokrendszeri haematocrit-csokkenés
betegségek és Leukopenia -- Nagyon --
tiintek ritka
Neutropenia -- -- Nem ismert
Thrombocytopenia, néha -- Nagyon Nem ismert
purpuraval ritka
Immunrendszeri Tualérzékenység Ritka Nagyon Nem ismert
betegségek és ritka
tiinetek
Anyagcsere- és Etvagytalansag Nem -- --
taplalkozasi gyakori
betegségek és Hypercalcaemia Nem - -
tiinetek gyakori
Hyperglykaemia -- Nagyon --
ritka
Hyperlipidaemia Nem -- --
gyakori
Hyperuricaemia Nem -- --
gyakori
Hypokalaemia Gyakori -- --
Hyponatraemia Nem -- --
gyakori
Pszichiatriai Depresszio -- Nem --
korképek gyakori
Szorongés Ritka -- --
Insomnia/alvaszavar -- Nem --
gyakori
Hangulatingadozas -- Nem --
gyakori
Zavartsag -- Ritka --
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Idegrendszeri Koordinacids zavar Nem -- --
betegségek és gyakori
tiinetek Szédiilés Nem Gyakori --
gyakori
Testhelyzettdl fiiggd Nem -- --
szédiilés gyakori
Dysgeusia - Nem --
gyakori
Extrapyramidalis -- Nem ismert --
szindroma
Fejfajas Gyakori Gyakori --
Hypertonia -- Nagyon --
ritka
Paraesthesia Nem Nem --
gyakori gyakori
Periférias neuropathia, -- Nagyon -
neuropathia ritka
Somnolencia Nem Gyakori --
gyakori
Eszméletvesztés -- Nem --
gyakori
Tremor -- Nem --
gyakori
Hypaesthesia -- Nem --
A\ gyakori
Szembetegségek és | Lataszavar Ritka Nem --
szemészeti tlinetek gyakori
Latasromlas Nem Nem --
gyakori gyakori
A fiil és az Tinnitus Ritka Nem --
egyensuly-érzékeld gyakori
szerv betegségei és | Vertigo Nem -- Nem
tiinetei gyakori gyakori
Szivbetegségek és | Palpitaciok Nem Gyakori --
a szivvel gyakori
kapcsolatos Eszméletvesztés Ritka -- --
tiinetek Tachycardia Nem - -
gyakori
Arrhythmidk (beleértve a -- Nagyon --
bradycardiat, ventricularis ritka
tachycardiat és a
pitvarfibrillaciot)
Myocardialis infarctus -- Nagyon --
ritka
Erbetegségek és Kipirulas -- Gyakori --
tiinetek Hypotonia Ritka Nem --
gyakori
Orthostaticus hypotonia Nem -- --
gyakori
Vasculitis - Nagyon Nem ismert
ritka
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Légzorendszeri, Kohogés Nem Nagyon Nem
mellkasi és gyakori ritka gyakori
mediastinalis Dyspnoe - Nem -
betegségek és gyakori
tiinetek Pharyngolaryngealis Nem -- --
fajdalom gyakori
Rhinitis - Nem -
gyakori
Emésztérendszeri | Hasi diszkomfort, felhasi Nem Gyakori Nem
betegségek és fajdalom gyakori gyakori
tiinetek Széklethabitus valtozas -- Nem --
gyakori
Székrekedés Nem -- --
gyakori
Hasmenés Nem Nem -
gyakori gyakori
Szajszarazsag Nem Nem --
gyakori gyakori
Dyspepsia -- Nem --
gyakori
Gastritis -- Nagyon --
ritka
Gingiva hyperplasia -- Nagyon --
ritka
Hanyinger Nem Gyakori --
gyakori
Pancreatitis -- Nagyon --
ritka
Hényés -- Nem --
N gyakori
Maj- és Koéros majfunkcios -- Nagyon Nem ismert
epebetegségek, vizsgalati eredmények, ritka*
illetve tlinetek beleértve a vér
bilirubinszintjének
emelkedését is
Hepeatitis -- Nagyon --
ritka
Intrahepaticus cholestasis, -- Nagyon --
icterus ritka
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A bor és a bor Alopecia -- Nem --
alatti szovet gyakori
betegségei €s Angiooedema -- Nagyon Nem ismert
tiinetei ritka
Dermatitis bullosa -- - Nem ismert
Erythema Nem -- --
gyakori
Erythema multiforme -- Nagyon --
ritka
Exanthema Ritka Nem --
gyakori
Hyperhidrosis Ritka Nem --
gyakori
Fényérzékenységi reakcio -- Nem --
gyakori
Pruritus Ritka Nem Nem ismert
gyakori
Purpura -- Nem --
gyakori
Boérkitités Nem Nem Nem ismert
gyakori gyakori
A bor elszinezddése -- Nem --
gyakori
Urticaria és egyéb tipusu -- Nagyon --
kiiitések A\ ritka
Exfoliativ dermatitis - Nagyon --
ritka
Stevens-Johnson- -- Nagyon --
szindroma ritka
Quincke-oedema -- Nagyon --
ritka
A csont- és Arthralgia Nem Nem --
izomrendszer, gyakori gyakori
valamint a Hatfajas Nem Nem --
kotészovet gyakori gyakori
betegségei €s fziileti duzzanat Nem -- --
tiinetei gyakori
[zomgorcs Ritka Nem --
gyakori
Myalgia -- Nem Nem ismert
gyakori
Bokaduzzanat -- Gyakori --
Elneheziilt végtagok Ritka -- --
Vese- és hugyuti Emelkedett kreatininszint -- -- Nem ismert
betegségek és a vérben
tiinetek Vizelési zavar -- Nem --
gyakori
Nocturia -- Nem --
gyakori
Pollakisuria Ritka Nem
gyakori
Polyuria Ritka -- --
Veseelégtelenség és -- -- Nem ismert

beszikiilt vesemukodés
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A nemi szervekkel | Impotencia -- Nem --
¢és az emldkkel gyakori
kapcsolatos Erectilis dysfunctio Ritka -- --
betegségek €s Gynaecomastia -- Nem --
tiinetek gyakori
Altalanos tiinetek, | Gyengeség Gyakori Nem --
az alkalmazas gyakori
helyén fellép6 Diszkomfort, rossz -- Nem --
reakciok kozérzet gyakori
Féradtsag Gyakori Gyakori Nem
gyakori
Arcoedema Gyakori - -
Kipirulas, héhulldm Gyakori -- --
Nem sziv eredetii mellkasi -- Nem --
fajdalom gyakori
Oedema Gyakori Gyakori -
Periférias oedema Gyakori -- --
Féjdalom -- Nem --
gyakori
Periférias oedema Gyakori - --
Laboratoriumi és Emelkedett kaliumszint a -- = Nem ismert
egy¢eb vizsgalatok | vérben
eredményei Testtomeg-ndvekedés -- Nem --
gyakori
Testtomeg-csokkenés -- Nem --
gyakori
* Az esetek tobbségében cholestasissal

A kombinacidval kapcsolatos tovabbi informaciok

A periférias oedema az amlodipin ismert meli¢khatasa, amely altalaban kisebb gyakorisaggal fordul
eld az amlodipin/valzartan kombinaciét szedd betegek esetében, mint az amlodipint onmagéaban
kapoknal. Kettds-vak, aktiv-kontrollos klinikai vizsgalatokban a periférids oedema eléfordulési
gyakorisagai a kdvetkezOk voltak:

A periférias oedemat Valzartan (mg)

tapasztal6 betegek aranya

(%) 0 40 80 160 | 320
0 3,0 5,5 24 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3.9

Amlodipin 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4

(mg) 10 10,3 | nemrelevans | nem relevans | 9,0 9,5

A periférias oedema el6fordulasi gyakorisaganak atlaga mindegyik dozis esetében egyenldé mértékben
5,1% volt az amlodipin/valzartan kombinaci6é mellett.

Tovabbi informacidk az egyes dsszetevokrol

Az 0sszetevok valamelyikének (amlodipin vagy valzartan) alkalmazasa kapcsan korabban jelentett
mellékhatasok az Imprida potencialis mellékhatasainak is mindsiilhetnek abban az esetben is, ha
azokat nem figyelték meg az ezen készitménnyel végzett klinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba
hozatalt kdvet6 idészakban.
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Amlodipin

Gyakori Aluszékonysag, szédiilés, palpitacio, hasi fajdalom, hanyinger, bokaduzzanat.

Nem gyakori  Insomnia, hangulati valtozasok (beleértve a szorongast), depresszio, tremor,
dysgeusia, syncope, hypaesthesia, lataszavarok (kettdslatas), tinnitus, hypotonia,
nehézlégzes, rhinitis, hanyas, dyspepsia, alopecia, purpura, a bor elszinezddése,
hyperhidrosis, viszketés, exanthema, myalgia, izomgorcsok, fajdalom, vizeletiiritési
zavarok, gyakoribb vizeletlirités, impotencia, gynaeccomastia, mellkasi fajdalom,
rossz kozérzet, testsulygyarapodas, ill.-csokkenés.

Ritka Zavartsag.

Nagyon ritka Leukocytopenia, thrombocytopenia, allergias reakciok, hyperglykaemia, hypertonia,
periférias neuropathia, myocardialis infarctus, arrythmidk (bradycardia, kamrai
tachycardia, pitvarfibrillacio), vasculitis, pancreatitis, gastritis, gingiva hyperplasia,
hepatitis, sargasag, majenzim-emelkedés*, angiooedema, erythema multiforme,
csalankiiités, exfoliativ dermatitis, Stevens-Johnson-szindroma, Quincke-oedema,
fényérzékenység.

*az esetek tobbségében cholestasissal

Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.

Valzartan

Nem ismert Hemoglobinszint-csokkenés, hematokritérték-csokkenes, neutropenia,
thrombocytopenia, szérumkaliumszint-emelkedés, mdjfunkcids laborértékek
emelkedése, beleértve a szérumbilirubin-szint emelkedését, veseelégtelenség
és -karosodas, szérumkreatininszint-emelkedés, angiooedema, myalgia, vasculitis,
talérzékenység, beleértve a szérumbetegséget.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Tiinetek

Nem allnak rendelkezésre tapasztalatok az Imprida taladagolasardl. A valzartan tiladagoléasa esetén
az elsddleges tilinet a szédiiléssel jaro kifejezett hypotonia lehet. Az amlodipin tuladagolésa tilzott
periférias értagulatot, &s esetleg reflexes tachycardiat eredményezhet. Beszamoltak kifejezett és
potencialisan elhtizod6 szisztémas hypotoniarol, mely akér haldlos kimenetelti sokkal jarhat.

Kezelés

Amennyiben a gyogyszer bevétele utan kevés ido telt el, hanytatas és gyomormosas megfontolando.
Egészséges onkéntesekben az amlodipin bevitele utan kdzvetleniil, vagy legfeljebb két oraval adott
aktiv szén jelentdsen csokkentette az amlodipin felszivodasat. Az Imprida tuladagolés kdvetkeztében
fellépo, klinikailag jelentds hypotonia olyan kardiovaszkularis rendszert timogaté intézkedéseket
igényel, mint pl. a szivmiikodés és 1égzés gyakori monitorozasa, a végtagok megemelése, a keringd
folyadéktérfogat és az iiritett vizelet mennyiségének szoros megfigyelése. Ersziikits hatésa
készitmény alkalmazasa, amennyiben az nem ellenjavallt, hasznos lehet az értonus és a vérnyomas
helyreallitasara. Intravénas kalcium-gliikonat alkalmazasa elonyds lehet a kalciumcsatorna-blokkolok
hatasanak semlegesitésére.

Hemodializissel valdsziniileg sem a valzartan, sem az amlodipin nem tavolithato el a szervezetbdl.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotenzin rendszerre hato készitmények, angiotenzin-II
antagonistak kombinacioi; angiotenzin-II antagonistak és kalciumcsatorna-blokkolok, ATC kéd:
C09DBO1

Az Imprida két, egymast kiegészitd hatasmechanizmusi vérnyomascsokkentd vegyiiletet tartalmazo
kombinacio, esszencialis hypertonias betegek vérnyomasanak rendezésére: az amlodipin a kalcium
antagonistak csoportjaba, mig a valzartan az angiotenzin-II antagonistdk csoportjaba tartozik. Ezen
vegyliletek kombinécidja additiv vérnyomascsokkentd hatdssal rendelkezik, igy nagyobb mértékben
csokkenti a vérnyomast, mint barmelyik dsszetevé dnmagaban.

Amlodipin/valzartdn

Az amlodipin és valzartan kombindcioja a teljes terdpias dozistartomanyban dozisfiiggo, additiv
vérnyomascsokkenést eredményez. A kombinécio egyetlen adagjanak antihipertenziv hatasa 24 6ran
keresztiil fennmaradt.

Placebo-kontrollos vizsgalatok

Két placebo-kontrollos vizsgalatban tobb mint 1400 hypertonias beteg kapott naponta egyszer
Imprida-t. A vizsgalatba enyhe-, kdzépsulyos, szovodménymentes esszencialis hypertoniaban
szenvedo felndtteket vontak be (atlagos diasztolés vérnyomas iil6 helyzetben > 95 és < 110 Hgmm).
A vizsgalatbol kizartak az olyan betegeket, akiknél fokozott voit a kardiovaszkularis kockazat
(szivelégtelenség, 1-es tipusu vagy rosszul kontrollalt 2-es tipusi cukorbetegség, egy éven beliil
lezajlott szivizominfarktus vagy stroke az anamnézisben).

Olyan betegekkel végzett aktiv-kontrollos vizsgalatok, akik nem reagaltak a monoterdpiara

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv-Kontrollos, parhuzamos csoporta klinikai vizsgalat
a vérnyomas normalizalodasat mutatta (a vizsgalat végén (il helyzetben mért diasztolés vérnyomas
maradékértéke — a soron kovetkez6 gyogyszeradag bevétele elott mért érték — 90 Hgmm alatti volt) a
160 mg valzartannal nem megfeleléen Kontrollalt betegeknél: a 10 mg/160 mg-os
amlodipin/valzartan kezelésben részesiilo betegek 75%-4nal, az 5 mg/160 mg-os amlodipin/valzartdn
kezelésben részesiild betegek 62%-anal, szemben a tovabbra is 160 mg valzartannal kezelt betegek
53%-aval. A kezelés 10 mg vagy 5 mg amlodipinnel torténd kiegészitése a szisztolés/diasztolés
vérnyomast tovabbi 6,0/4,8 Hgmm-rel, illetve 3,9/2,9 Hgmm-rel csokkentette a tovabbra is 160 mg
valzartannal kezelt betegekhez viszonyitva.

Egy multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos, parhuzamos csoportt klinikai vizsgalat
a vérnyomas normalizal6dasat mutatta (a vizsgédlat végén 1il6 helyzetben mért diasztolés vérnyomas
maradékértéke — a soron kovetkezd gyogyszeradag bevétele eldtt mért érték — 90 Hgmm alatti volt) a
10 mg amlodipinnel nem megfeleléen kontrollalt betegeknél: a 10 mg/160 mg-os amlodipin/valzartan
kezelésben részesiild betegek 78%-anal, szemben a tovabbra is 10 mg amlodipinnel kezelt betegek
67%-aval. A kezelés 160 mg valzartannal torténo kiegészitése a szisztolés/diasztolés vérnyomast
tovabbi 2,9/2,1 Hgmm-rel csdkkentette a tovabbra is 10 mg amlodipinnel kezelt betegekhez
viszonyitva.

Az Imprida hatasat vizsgaltak tovabba egy aktiv-kontrollos vizsgalatban, amelybe 130 olyan
hypertonias beteget vontak be, akiknek az {il6 testhelyzetben mért atlagos diasztolés vérnyomasa

> 110 Hgmm és < 120 Hgmm volt. Ebben a vizsgalatban (kiindulasi vérnyomas 171/113 Hgmm) az
Imprida adagjat 5 mg/160 mg-r6l 10 mg/160 mg-ra emelték, és ennek hatasara az {il6 helyzetben
mért vérnyomas értéke 36/29 Hgmm-rel csdkkent, a 10 mg/12,5 mg-r6l 20 mg/12,5 mg-ra emelt
adagt lizinopril/hidroklorotiazid kezelés mellett latott 32/28 Hgmm csokkenéshez viszonyitva.

Két hosszt tavu, kovetéses vizsgalatban az Imprida hatasa egy éven til is fennmaradt. Az
Imprida-kezelés hirtelen felfliggesztése nem jart a vérnyomas hirtelen emelkedésével.
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Az életkor, nem, rassz vagy testtémeg-index (> 30 kg/m’, < 30 kg/m’) nem befolyasolta az
Imprida-kezelésre adott valaszt.

Az Imprida hatasait eddig csak hypertonias betegcsoportokban tanulmanyoztak. A valzartant
vizsgaltak szivinfarktuson atesett és szivelégtelenségben szenved6 betegeknél. Az amlodipint
vizsgaltak kronikus stabil angina pectorisban, vasospastikus anginaban €s angiografiaval kimutatott
koszortér-betegségben szenvedd betegeknél.

Amlodipin

Az Imprida amlodipin dsszetevje gatolja a kalcium ionok membranon keresztiil torténd bejutdsat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatdsa az erek
simaizomzatara gyakorolt kozvetlen relaxalo hatas kovetkezménye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia €s a vérnyomads csokkenését eredményezi. Kisérleti adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem dihidropiridin receptorokhoz kotédik. A szivizomsejtek
¢és az erek simaizomsejtjeinek Osszehuzodasa fiigg az extracellularis kalcium ezen sejtekbe valo,
specifikus ioncsatorndkon keresztiil torténd bejutasatol.

Hypertonias betegeknél terapids adagok alkalmazasa utdn az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve és az allva mért vérnyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szivfrekvencia vagy a plazma katekolaminszintek szamottevo valtozasa.

A plazmakoncentracio és a gyogyszerhatas kozott mind fiatal, mind idds betegeknél korrelacio
mutathato ki.

Egészséges vesefunkcioju hypertonias betegeknél az amlodipin terapids adagjainak hatasara csokkent
a renalis vaszkularis rezisztencia, és nott a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv renalis
plazma-ataramlas, a filtracios frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkoldkhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcidju
betegeknél a szivmiikodés hemodinamikai mérései nyugalomban és terhelésre (vagy pacemaker-
ingerlésre) altalaban azt mutattak, hogy kisinértékben no a kardialis index, a dP/dt-re, a bal kamrai
végdiasztolés nyomasra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terapias adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem tarsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlileg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csomé mitkodését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejtileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkolokat hypertonias vagy anginas betegeknél, nem észleltek az
elektrokardiografias paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.

Alkalmazasa hypertonias betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- €s lipidszint-csokkentd kezelés) elnevezési,
randomizalt, kettds-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy 0sszehasonlitsak az
ujabb kezeléseket: enyhe, kozepesen sulyos hypertoniaban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klortalidon mellé elsévonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkolo) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).
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Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hypertonias beteget randomizaltak és kovettek atlagosan

4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszoruér-betegséghez vezetd kockazati tényezdjiik volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (> 6 honappal a vizsgalatba torténd bevonas elott)
vagy egyéb, igazolt atheroscleroticus eredetii kardiovaszkularis betegség (6sszesen 51,5%), 2-es
tipusu diabetes (36,1%), nagy stirtiségti lipoprotein-koleszterinszint < 35 mg/dl vagy < 0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographiaval diagnosztizalt balkamra hypertrophia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%).

Az elsédleges kompozit végpontot a végzetes koszoriér-betegség vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az elsédleges végpontban nem mutatkozott 1ényeges kiilonbség az amlodipin-alapt
¢s a klortalidon-alapu terdpidk kozott: kockazati arany (RR): 0,98; 95%-o0s CI: (0,90-1,07);

p =0,65. A masodlagos végpontok kozott, a szivelégtelenség eldfordulési gyakorisdga (egy kompozit
kombinalt kardiovaszkularis végpont dsszetevdje) szignifikansan magasabb volt az
amlodipin-csoportban, mint a klortalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: 1,38; 95%-os CI:
[1,25-1,52]; p< 0,001). Ugyanakkor az 6sszmortalitadsban nem volt szignifikans kiilonbség az
amlodipin-alapt kezelés és a klortalidon-alapt kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-os CI: [0,89-1,02]

p =0,20.

Valzartan

A valzartan szajon at alkalmazva aktiv, hatasos, specifikus angiotenzin-II-receptor antagonista.
Szelektiven hat az AT, altipusu receptorra, amely felelds az angiotenzin-Il ismert hatasaiért.
Valzartan altal kivaltott AT -receptor blokadot kdvetden az angiotenzin-II plazmaszintjének
megndvekedése stimulalhatja a nem gatolt AT, altipusu receptorokat, amely ugy tlinik, hogy
ellensulyozza az AT -receptorok hatasat. A valzartan nem rendelkezik parcialis AT;-receptor
agonista hatassal és sokkal (koriilbeliil 20 000-szer) nagyobb atfinitassal kotoédik az AT,-receptoroz,
mint az AT,-receptorhoz.

A valzartan nem gatolja az ACE-t, melyet mas néven kinindz-II-nek is hivnak, és amely az
angiotenzin-I-et alakitja at angiotenzin-II-vé, és amely lebontja a bradikinint. Mivel az angiotenzin-II
antagonistak az ACE-ra nem gyakorolnak hatast, ¢s nem potencirozzak a bradikinin vagy a
substance-P hatésait, alkalmazasuk kapcsan csekély valoszintiséggel jelentkezik kohogés. A
valzartant egy ACE-gatloval 6sszehasonlité klinikai vizsgalatokban a szdraz kohogés incidenciaja
jelentésen alacsonyabb volt (p < 0,05) a valzartan-kezelésben részesiilo betegeknél, mint az
ACE-gatloval kezelt betegeknél (2,6% vs 7,9%). Egy klinikai vizsgalatba olyan betegeket vontak be,
akiknél korabban ACE-gatlo kezelés mellett szaraz kohogés alakult ki. A valzartant kapo betegek
19,5%-4anal és a tiazid vizhajtot kapo betegek 19,0%-anal jelentkezett szaraz kohogés, szemben az
ACE-gatloval kezelt betegek 68,5%-aval (p <0,05). A valzartdn nem kotddik vagy gatol mas, a
kardiovaszkularis szabalyozasban ismerten fontos szerepet jatszé hormonreceptorokat vagy
ioncsatornakat.

A hypertonias betegeknek adott valzartan hatasara a pulzusszam valtozasa nélkiil leesik a vérnyomas.

A legtobb betegben, egyetlen szajon at bevitt adag alkalmazasa utan a vérnyomascsokkentd hatas

2 oran beliil jelentkezik, és a vérnyomascsokkenés 4-6 oran beliil éri el maximumat. Az
antihipertenziv hatas a bevétel utan 24 6ran keresztiil fennmarad. Ismételt alkalmazas soran, a
maximalis vérnyomascsokkenés barmely adag esetén altalaban 2-4 héten beliil jelentkezik, és hosszi
tava kezelés soran fennmarad. A valzartan hirtelen megvonasa nem jart egyiitt rebound
(visszacsapasos) hypertonia kialakulasaval, vagy mas nemkivanatos klinikai eseménnyel.

¢b: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokddja
Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] és VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) vizsgaltak az ACE-gatl6 és az ARB kombinalt alkalmazasat.
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Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében kardiovaszkularis
vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro II tipusu diabetes mellitus szerepelt. A
VA NEPHRON-D vizsgalatot II tipusu diabetesben és diabeteses nephropathiaban szenvedo
betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikansan elényds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozasaban, mikézben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hyperkalaemia, akut veseelégtelenség és/vagy hypotonia kockazata.

A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és ARB-k
esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin Il receptor blokkoldk egyidejii alkalmazasa diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeknél igy tehat nem javasolt (14sd 4.4 pont).

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Discase
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megéllapitsak, elényds-e a standard ACE-gatlo vagy ARB
kezelés kiegészitése aliszkirennel II tipusti diabetesben és kronikus vesebetegségben, illetve
kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettoben szenvedd betegeknél. A vizsgalatot id6 eldtt
leallitottak, mert n6tt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkularis eredetil hialal és a stroke szam
szerint gyakoribb volt az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban, és a jelentds
mellékhatasok illetve stilyos mellékhatasok (hyperkalaemia, hypotonia és vesemiikddési zavar) is
gyakoribbak voltak az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Linearités
Az amlodipin és valzartan farmakokinetikai jellemz6i linearisak.

Amlodipin/valzartdn

Az Imprida szajon at torténd alkalmazasat kovetden a valzartan plazma csucskoncentraciodja 3, az
amlodipin plazma csticskoncentracidja 6-8 oran beliil alakul ki. Az Imprida felszivodasanak iiteme
és mértéke megfelel a kiilon tablettaban adott valzartan és amlodipin biohasznosulasanak.

Amlodipin

Felszivodas: Az amlodipin (6nimagaban) terapias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utan az
amlodipin csticskoncentracioja a plazmaban 6-12 oran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulas
szamitott értéke 64-80% kdzé esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.

Eloszlas: Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro
vizsgalatok azt mutattidk, hogy a keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5%-ban kotédik
plazmafehérjékhez.

Biotranszformdcio: Az amlodipin nagymértékben (koriilbeliil 90%) metabolizalodik a majban
inaktiv metabolitokka.

Elimindcio: Az amlodipin eliminécidja a plazmabol bifazisos, a terminalis eliminacids felezési ideje
koriilbeliil 30-50 6ra. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.
Az eredetileg bevitt amlodipin 10%-a, mig a metabolitok 60%-a iiriil a vizelettel.
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Valzartan

Felszivodas: A valzartan (6nmagaban) terapias adagjainak szajon at torténo alkalmazasa utan a
plazmaban a valzartan csicskoncentracidja 2-4 oran beliil alakul ki. Az atlagos abszolut
biohasznosulas 23%. A taplalék koriilbeliil 40%-kal csdkkenti a valzartan expoziciot (AUC mérés
alapjan) és koriilbeliil 50%-kal csokkenti a plazma csticskoncentraciot (C,.x), annak ellenére, hogy
az adagolas utan 8 draval a valzartan koncentracioja a plazmaban azonos volt taplalékkal, illetve
éhgyomorra torténd bevétel esetén. Az AUC-érték ezen csdokkenését azonban nem kisérte a terapias
hatas csokkenése, igy a valzartan étkezés kdzben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd.

Eloszlas: Intravénas bevitelt kdvetden a valzartan egyensulyi megoszlasi térfogata koriilbeliil
17 liter, ami arra utal, hogy a valzartdn nem oszlik meg nagymértékben a szovetekben. A valzartan
nagymértékben (94-97%) kotddik a szérumfehérjékhez, elsésorban a szérumalbuminhoz.

Biotranszformdcio: A valzartan nem alakul 4t nagymértékben, mivel a bevitt adagnak csak
koriilbeliil 20%-a nyerhet6 vissza metabolitok formajaban. A hidroxi-metabolitot alacsony
koncentracioban (a valzartan AUC kevesebb, mint 10%-a) kimutattak a plazmaban. Ez a metabolit
farmakologiailag inaktiv.

Elimindcio: A valzartan multiexponencialis bomlasi kinetikat mutat (t,,, <1 6ra €s tys koriilbeliil

9 ora). A valzartan elsosorban a széklettel (a bevitt adag koriilbeliil 85%-a) €s a vizelettel (a bevitt
adag koriilbeliil 13%-a) tiriil, féként valtozatlan formaban. Intravénas bevitelt kdvetden a valzartan
plazma clearance-ének értéke kortilbeliil 2 1/6ra, mig a renalis clearance 0,62 1/6ra (a teljes clearance
koriilbeliil 30%-a). A valzartan felezési ideje 6 ora.

Specialis betegcsoportok
Gyermekpopuldcio (18 évesnél fiatalabb)
Nem allnak rendelkezésre gyermekpopulaciora vonatkozo farmakokinetikai adatok.

1dos betegek (65 éves vagy idosebb)

Az amlodipin plazma cstcskoncentracio kialakulasaig eltelt id6 hasonlo6 volt fiatal és idos
betegeknél. Id6s betegeknél az amlodipin clearance csdokkeno tendenciat mutat, ami a gérbe alatti
tertilet (AUC) és az eliminacios felezési ido ndvekedését eredményezi. A valzartan szisztémas
AUC-értéke 70%-kal magasabb id6és betegeknél, mint fiataloknal, ezért dozisemeléskor dvatossag
sziikséges.

Besziikiilt vesefunkcio

Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szamottevé mértékben a vesefunkcid besziikiilése.
Amint az varhatd egy olyan vegylilet esetében, amelynél a rendlis clearance a teljes plazma
clearance-nek csak 30%.-at teszi ki, nem lattak korrelaciot a vesefunkciod és a szisztémas valzartan-
expozicid kozott.

Besziikiilt mdjfunkcio

Az amlodipin besziikiilt majfunkcidju betegnél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A besziikiilt majfunkcidju betegeknél az amlodipin csokkent clearance-e az AUC
megkdzelitéleg 40-60%-os ndvekedését eredményezi. Enyhe-, kozépsulyos kronikus majbetegségben
szenved6 betegeknél a valzartan expozicio (melyet az AUC-értéke alapjan mérnek) atlagosan
kétszerese az életkorra, nemre €s testsulyra korrigalt, egészséges kontrollcsoportban mértnek.
Majbetegségben szenvedo betegek esetében dvatossag ajanlott (lasd 4.2 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Amlodipin/Valzartin

Az allatkisérletekben megfigyelt mellékhatasok koziil az alabbiaknak lehet klinikai relevanciaja:
Him patkanyokban a gyomor mirigyeinek gyulladasos jeleit figyelték meg a klinikumban alkalmazott
adagok (160 mg valzartan, illetve 10 mg amlodipin) koriilbeliil 1,9-szeresének (valzartan), illetve
2,6-szorosanak (amlodipin) megfelel6 expozicid esetén. Magasabb expozicio esetén fekélyképzodést
elvaltozasokat figyeltek meg a csak valzartant kapd csoportban (a valzartan klinikumban alkalmazott
160 mg-os adagja esetén fellépo expozicio 8,5-11,0-szerese mellett).

A klinikumban alkalmazott adagok (160 mg valzartan és 10 mg amlodipin) melletti expozicid
8-13-szorosa (valzartan), illetve 7-8-szorosa (amlodipin) esetén a renalis tubularis
bazofilia/hialinizaci6 incidenciaja és sulyossaga fokozodott, tagulatokat és cilindereket, valamint
intersticialis limfocitas gyulladast és az arteriolak media-hypertrophiajat figyelték meg. Hasonlo
elvaltozasokat figyeltek meg a csak valzartant kapd csoportban (a valzartan klinikumban alkalmazott
160 mg-os adagja esetén fellépd expozicio 8,5-11,0-szerese mellett).

Egy patkanyokon végzett, az embrio-foetalis fejlodést tanulmanyozo vizsgalatban a klinikumban
alkalmazott adagok (160 mg valzartan és 10 mg amlodipin) melletti expozicié koriilbeliil 12-szerese
(valzartan), illetve 10-szerese (amlodipin) esetén tagult uretereket, szegycsontfejlodési
rendellenességeket, és a mellsd végtagok ujjperceinek csontosodasi zavarait lattak. Tagult uretereket
figyeltek meg a csak valzartant kapo csoportban is (a valzartan klinikumban alkalmazott 160 mg-os
adagja esetén fellépd expozicid 12-szerese mellett). Ebben a vizsgalatban az anyai toxicitasra utalo
jelek (a testsuly mérsékelt mértéki csokkenése) csekélyek voltak. A fejlodési hatasok szempontjabol
az AUC alapjan szamolt klinikai expozicio 3-szorosa (valzartan), illetve 4-szerese (amlodipin) volt
az a szint, amely mellett még nem jelentkeztek megfigyelhet6 hatasok.

Az egyes Osszetevok tekintetében nem észleltek mutagenitasra, klasztogenitasra vagy
karcinogenitasra utald bizonyitékokat.

Amlodipin

Reprodukcios toxicitds

Patkéanyokkal és egerekkel végzett reprodukcids vizsgalatok az ellés id6pontjanak késObbre
tolodésat, a vajudas idotartamanak megnyulasat és az utddok alacsonyabb talélését mutattak, az
ember szamara maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.

Fertilitas karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozist (ami a mg/m” alapon szamolt, maximalisan 10 mg javasolt human
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkanyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at
parzas el6tt) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkanyokkal végzett
vizsgalatban, amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az
embernél aikalmazott do6zisokhoz hasonlé amlodipin-bezilat adagokkal, csokkent a plazma folliculus
stimulalé hormon €s tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitasanak, az érett spermiumok
szamanak és a Sertolli sejtek szamanak csdokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitas, mutagenits

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
dozisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonlo, patkanyoknal a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkozelitette az egereknél mért maximalis toleralhatd adagot, patkanyoknal
azonban nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatdst sem gén-, sem kromoszomaszinten nem
mutattak.
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*50 kg-os testtomeget véve alapul.

Valzartan

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcios és fejlodési toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Patkanynal az anyai toxikus dozis (600 mg/ttkg/nap), a terhesség utolsd napjaiban és a szoptatas alatt
adva, csokkent talélési aranyt, kisebb teststlygyarapodast és késleltetett fejlodést okozott az
ujsziilotteknél (fiilkagylo és hallojarat fejlodési zavara) (lasd 4.6 pont). A patkanynal alkalmazott
dozis (600 mg/ttkg/nap) mg/m’ alapon szamitva megkozelitéleg 18-szorosa a javasolt maximalis
human dézisnak (a szamitasokat 320 mg/nap dozist €s 60 kg-os beteget feltételezve végezték).

A nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban a nagy valzartan dézisok (200-600 mg/ttkg)
patkanyoknal a vorosvértest paraméterek (eritrocitak, hemoglobin, hematokrit) csokkenését, illetve a
vese hemodinamikajanak (enyhén emelkedett karbamidnitrogén-szint a vérben, illetve renalis
tubularis hyperplasia és bazophilia a himeknél) valtozasat okoztak. Ez, a patkanynal alkalmazott
dozis (200-600 mg/ttkg/nap) mg/m’ alapon szamitva megkozelitdleg 6- és 18-szorosa a javasolt
maximalis human doézisnak (a szamitasokat 320 mg/nap dozist és 60 kg-os beteget feltételezve
végeztek).

A selyemmajmokban hasonlé dézisoknal a valtozasok hasonloak, de siilyosabbak voltak, kiilondsen a
vese tekintetében, beleértve az emelkedett karbamidnitrogén- és kreatininszintet a vérben, ahol a
valtozasok nephropathidhoz vezettek.

crer

valzartan farmakoldgiai hatasanak tulajdonitottak, amely hosszabb ideig tarté hypotonidhoz vezet,
kiilondsen a selyemmajmoknal. Embernél a terapids dozisok esetében a renalis juxtaglomerularis
sejtek hypertrophidjanak egyaltalan nincs jelentdsége.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolisa

Mag:

Mikrokristalyos cellul6z

A tipust kroszpovidon

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Bevonat:

Hipromelloz
Titan-dioxid (E171)
Séarga vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172)
Makrogol 4000
Talkum

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVDC buborékcsomagolas. 7, 10 vagy 14 filmtabletta buborékcsomagolasonkeént.
Csomagolasi egységek: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 vagy 280 filmtabletta és 280 (4x70 vagy
20x14) filmtablettat tartalmaz6 gylijtécsomagolas.

PVC/PVDC adagonként perforalt buborékcsomagolés. 7, 10 vagy 14 filmtabletta
buborékcsomagoldsonként.
Csomagolasi egységek: 56, 98 vagy 280 filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéh, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Nincsenek kiilonleges eléirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. januar 17.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. januar 17.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS
ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Novartis Pharma GmbH
Roonstraf3e 25
D-90429 Niirnberg
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI £S
KOVETELMENYEI

. Idé6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6é 1d0szakos

gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-iddpontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

Nem értelmezhetd.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

70



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 5 mg/80 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) és 80 mg valzartan filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 filmtabletta

56 filmtabletta

90 filmtabletta

98 filmtabletta

280 filmtabletta

56x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
98x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
280x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/373/001 7 filmtabletta

EU/1/06/373/002 14 filmtabletta

EU/1/06/373/003 28 filmtabletta

EU/1/06/373/004 30 filmtabletta

EU/1/06/373/005 56 filmtabletta

EU/1/06/373/006 90 filmtabletta

EU/1/06/373/007 98 filmtabletta

EU/1/06/373/008 280 filmtabletta

EU/1/06/373/025 56x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/373/026 98x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/373/027 280x! filintabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imprida 5 mg/80 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 5 mg/80 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat forméjaban) é¢s 80 mg valzartan filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

70 filmtabletta. A gyiijtocsomagolas része, kiilon nem arusithaté.
14 filmtabletta. A gylijtdcsomagolas része, kiilon nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szé4jon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVARBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imprida 5 mg/80 mg

75



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (BELEERTVE A BLUE BOX-OT IS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 5 mg/80 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) és 80 mg valzartan filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtocsomagolas: 280 (4 doboz 70 darabos) filmtabletta
Gytijtocsomagolas: 280 (20 doboz 14 darabos) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVARBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imprida 5 mg/80 mg

77



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 5 mg/80 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 5 mg/160 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) és 160 mg valzartan filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 filmtabletta

56 filmtabletta

90 filmtabletta

98 filmtabletta

280 filmtabletta

56x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
98x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
280x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/373/009 7 filmtabletta

EU/1/06/373/010 14 filmtabletta

EU/1/06/373/011 28 filmtabletta

EU/1/06/373/012 30 filmtabletta

EU/1/06/373/013 56 filmtabletta

EU/1/06/373/014 90 filmtabletta

EU/1/06/373/015 98 filmtabletta

EU/1/06/373/016 280 filmtabletta

EU/1/06/373/028 56x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/373/029 98x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/373/030 280x! filintabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imprida 5 mg/160 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 5 mg/160 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) és 160 mg valzartan filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

70 filmtabletta. A gyiijtdcsomagolas része, kiilon nem arusithato.
14 filmtabletta. A gylijtécsomagolas része, kiillon nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szé4jon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVARBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imprida 5 mg/160 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (BELEERTVE A BLUE BOX-OT IS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 5 mg/160 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) és 160 mg valzartan filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtocsomagolas: 280 (4 doboz 70 darabos) filmtabletta
Gytijtocsomagolas: 280 (20 doboz 14 darabos) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVARBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imprida 5 mg/160 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 5 mg/160 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 10 mg/160 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat forméjaban) és 160 mg valzartan filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

7 filmtabletta

14 filmtabletta

28 filmtabletta

30 filmtabletta

56 filmtabletta

90 filmtabletta

98 filmtabletta

280 filmtabletta

56x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
98x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
280x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/373/017 7 filmtabletta

EU/1/06/373/018 14 filmtabletta

EU/1/06/373/019 28 filmtabletta

EU/1/06/373/020 30 filmtabletta

EU/1/06/373/021 56 filmtabletta

EU/1/06/373/022 90 filmtabletta

EU/1/06/373/023 98 filmtabletta

EU/1/06/373/024 280 filmtabletta

EU/1/06/373/031 56x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/373/032 98x1 filmtabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/06/373/033 280x! filintabletta (adagonként perforalt buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imprida 10 mg/160 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 10 mg/160 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat forméjaban) és 160 mg valzartan filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

70 filmtabletta. A gyiijtdcsomagolas része, kiilon nem arusithato.
14 filmtabletta. A gylijtécsomagolas része, kiillon nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVARBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imprida 10 mg/160 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (BELEERTVE A BLUE BOX-OT IS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 10 mg/160 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat forméjaban) és 160 mg valzartan filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtocsomagolas: 280 (4 doboz 70 darabos) filmtabletta
Gytijtocsomagolas: 280 (20 doboz 14 darabos) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVARBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Imprida 10 mg/160 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Imprida 10 mg/160 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Imprida 5 mg/80 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely az

On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdméra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészeét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Imprida és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imprida szedése elott

Hogyan kell szedni az Imprida-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imprida-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1.  Milyen tipusu gyégyszer az Imprida és milyen beiegségek esetén alkalmazhat6?

Az Imprida tabletta két hatdanyagot tartalmaz: amlodipint és valzartant. Mindkét vegylilet a magas

vérnyomas csokkentésére szolgal.

- Az amlodipin a ,,kalciumcsatorna-blokkolok-nak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik.
Az amlodipin megakadalyozza a kalcium bejutdsat az érfalba, ami meggatolja az erek
Osszehuzodasat.

- A valzartan az ,,angiotenzin-II receptor antagonistak”-nak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik. Az angiotenzin-lI a szervezetben termelddik, és érsziikitd hatasa, ezaltal emeli a
vérnyomast. A valzartdn az angiotenzin-II hatasat gatolja.

Ez azt jelenti, hogy mindkét hatoanyag az erek 6sszehuizodasat gatolja. Ennek eredményeként az

erek ellazulnak, és csdkken a vérnyomas.

Az Imprida a magas vérnyomads kezelésére szolgal olyan felnétteknél, akiknek a vérnyomasat
onmagaban adott amlodipinnel vagy valzartannal nem lehet megfelel6en csokkenteni.

2. Tudnivalék az Imprida szedése eldtt

Ne szedje az Imprida-t

- ha allergias az amlodipinre vagy barmilyen mas kalciumcsatorna-blokkoloéra. Ez viszketéssel, a
bor kivorosodésével vagy nehézlégzéssel tarsulhat.

- ha allergias a valzartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére. Ha tigy
gondolja, hogy allergias lehet, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdené szedni az Imprida-
t.

- ha sulyos maj- vagy epebetegségben, pl. biliaris cirrdzisban (az epeutak elzarédasa vagy
fert6zodése miatt kialakuld majzsugor), vagy kolesztazisban (az epe elfolyasanak csokkenése
vagy megsziinése) szenved.
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- ha tobb mint 3 honapos terhes. (A terhesség korai szakaszaban is javasolt elkeriilni az Imprida
szedését, lasd a Terhesség cimii részt).

- ha nagyon alacsony a vérnyomasa (hipotonia).

- ha aortabillentyi sziikiilete (aorta sztendzis) vagy kardiogén sokkja van (egy olyan betegség,
amikor a sziv nem képes elegendd vérrel ellatni a szervezetet).

- ha szivrohamot kdvetden szivelégtelenségben szenved.

- ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése €s aliszkiren hatéanyag
tartalmu vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Ha ezek barmelyike érvényes Onre, ne vegyen be Imprida tablettat és beszéljen kezelgorvosaval.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az Imprida szedése elott beszéljen kezelGorvosaval:

— ha hanyt vagy hasmenése volt.

— ha méj- vagy vesebetegségben szenved.

— ha veseatiiltetésen esett at, vagy veseartéria-sziikiiletben szenved.

— ha a mellékveséket érintd, ,,primer hiperaldoszteronizmusnak” nevezett betegségben szenved.

— ha szivelégtelensége volt vagy szivrohamot szenvedett. A kezdd adagot illetden gondosan
kovesse kezelGorvosa utasitasait. Kezeldorvosa ellendrizheti még a vesemiikodését is.

- ha kezel6orvosa elmondasa szerint besziikiiltek a szivbillentytii (aorta vagy mitralis sztenozis),
vagy a szivizom vastagsaga korosan megnovekedett (obstruktiv hipertrofias kardiomiopatia).

- ha mas gyogyszerek (koztiik az angiotenzin-konvertald enzim gatiok) szedése kozben vizeny6t
észlelt, kiilondsen, ha az az arcan és a torkaban alakult ki. Ha ilyen tiinetei vannak, hagyja
abba az Imprida szedését, és azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Soha t6bbé nem szedhet
Imprida-t.

- ha On a kovetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgalé gyogyszerek barmelyikét szedi:
- ACE gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha

cukorbetegséggel 0sszefliggd vesebetegségben szenved.

- aliszkiren.

Kezeléorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikodését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a vérben.

Lasd még a ,,Ne szedje az Imprida-t” pontban szerepld informaciokat.
Ha ezek barmelyike érvényes Onre, kozolje kezeloorvosaval, miel6tt bevenné az Imprida tablettat.

Gyermekek és serdiilék
Gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok szamara nem ajanlott az Imprida szedése.

Egyéb gyogyszerek és az Imprida

Feltétleniil tajekoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Lehet, hogy orvosanak meg kell véltoztatnia a

gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket tehet. Ez kiemelten vonatkozik az alabb

felsorolt gyogyszerekre:

- ACE gatlok vagy aliszkiren (1asd még a ,,Ne szedje az Imprida-t” és a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” pontok alatti informaciot);

- vizhajtok (a vizelet mennyiségét noveld gyogyszerek);

- litium (a depresszio bizonyos formainak kezelésére szolgalo gyogyszer);

- kalium-sporolo vizhajtok, kaliumpotld készitmények, kaliumtartalmi sopotlok és egyéb
vegyiiletek, amelyek megemelhetik a vér kaliumszintjét;

- a fajdalomcsillapitoé gyogyszerek bizonyos csoportjai, melyeket nem szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszereknek (NSAID-ok) vagy szelektiv ciklooxigenaz-2 gatloknak
(COX-2 gatloknak) neveznek. Kezeldorvosa a vesefunkcio ellendrzését is kérheti;

- goresgatlo szerek (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, foszfenitoin, primidon);
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- orbancfi;

- nitroglicerin s mas nitratok vagy egyéb, ,,értagitonak’ nevezett gyogyszerek;

- HIV/AIDS (pl. ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- gombas fert6zések kezelésére szolgald gyogyszerek (pl. ketokonazol, itrakonazol);

- a baktériumok okozta fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (mint példaul a
rifampicin, eritromicin, klaritromicin, talitromicin);

- verapamil, diltiazem (szivgyogyszerek);

- szimvasztatin (egy, a magas koleszterinszint beallitasara alkalmazott gyogyszer);

- dantrolén (a testhémérséklet szabalyozas sulyos zavara esetén alkalmazott inf(izi6);

- az atiiltetett szerv kilok6désének megakadalyozasara alkalmazott gyogyszerek (ciklosporin).

Az Imprida egyidejii bevétele étellel és itallal

Az Imprida-t szed6 emberek nem fogyaszthatnak grépfratot és grépfratlevet. Ennek az az oka, hogy a
grépfrut és a grépfrutlé emelheti az amlodipin nevii hatdanyag vérszintjét, ami az Imprida
vérnyomascsokkentd hatasanak kiszamithatatlan novekedését okozhatja.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha tgy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeldorvosa
rendszerint azt tandcsolja majd Onnek, hogy hagyja abba az Imprida szedését a tervezett terhesség
elott, vagy amint megtudja, hogy terhes, €s az Imprida helyett egyéb gyogyszer szedését fogja
ajanlani. Az Imprida alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban (els6 3 honap), és tilos
3 honaposnal elérehaladottabb terhesség esetén szedni, mert stilyosan karosithatja a magzatot, ha azt
a terhesség harmadik honapja utan szedik.

Szoptatas
Kozo6lje kezeloorvosaval, ha gyermeket szoptat vagy nemsokdara szoptatni kezd. Szoptatd anyak

szamara nem javasolt az Imprida-kezelés és kezelGorvosa egyéb kezelést valaszthat, amennyiben On
szoptatni szeretne, kiilondsen, ha gyermeke ujsziilott vagy korasziilott.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer szédiilést okozhat, ami befolyasolhatja a koncentraloképességet. Ennek megfelelden,
ha On nem tudja biztosan, hogy ez a gyogyszer milyen hatassal lesz Onre, ne vezessen gépjarmiivet,
ne kezeljen gépeket, és ne végezzen koncentraciot igényld tevékenységeket.

3. Hogyan kell szedni az Imprida-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelborvosat. Ezzel biztosithatja a legjobb eredményt és
csokkenti a mellékhatasok kialakuldsanak kockazatat.

Az Imprida szokasos adagja napi 1 tabletta.

- A tablettat minden nap azonos iddpontban ajanlott bevenni.

- A tablettakat egy pohar vizzel kell bevenni.

- Az Imprida étkezés kozben, illetve étkezéstodl fliggetleniil is bevehetd. Ne vegye be az
Imprida-t grépfrattal vagy grépfrutlével.

A kezelésre adott valasz fliggvényében kezelGorvosa magasabb vagy alacsonyabb adag alkalmazasat
javasolhatja Onnek.

Ne vegyen be az eldirtnal tobb tablettat.
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Az Imprida alkalmazisa idosebb betegeknél (65 év és afelett)
Az adag emelésekor a kezeldorvosnak dvatossagra van sziiksége.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészet.

Ha az eléirtnal tobb Imprida-t vett be
Ha az eldirtnal tobb Imprida tablettat vett be vagy mds vette be az On tablettait, haladéktalanul
forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni az Imprida-t

Ha elfelejtette bevenni a gydgyszert, potolja amint eszébe jut, majd a szokasos idében vegye be a
kovetkezo adagot. Ha azonban mar kozel van a kdvetkezd adag bevételének iddpontja, ne vegye be
az elfelejtett adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 elétt abbahagyja az Imprida szedését
Az Imprida-kezelés leallitasa sulyosbithatja a betegségét. Ne hagyja abba a gydgyszere szedését, csak
akkor, ha kezel6orvosa azt mondja Onnek.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek, és azonnali orvosi beavatkozast igényelhetnek:
Kevés betegnél jelentkeztek ezek a sulyos mellékhatasok (1000 beteghdl legfeljebb 1 esetében
jelentkezhet). Ha az alabbiak barmelyikét tapasztalja, haladéktalanul értesitse kezeloorvosat:
Allergias reakcid, mely kiiitéssel, viszketéssel, az arc, ajkak vagy a nyelv duzzanataval, 1égzési
nehézséggel, alacsony vérnyomassal (szédiiles, gyengeség) jar.

Az Imprida egyéb lehetséges mellékhatasai:

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb ] esetében jelentkezhet): Influenza; orrdugulas, torokfajas és nyelési
nehezitettség; fejfajas; a kar, kezfej, 1ab, boka vagy labfej duzzanata; faradtsag; aszténia
(gyengeség); az arc és/vagy a nyak teriiletét érintd borpir és melegség.

Nem gyakori (100 betegbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Szédiilés; émelygés és hasfijas;
szajszarazsag; aluszékonysag; a kezek és labak bizsergése vagy zsibbadasa; szédiilés; gyors szivverés,
szivdobogas; felallaskor jelentkez6 szédiilés; kohoges; hasmenés; székrekedés; borkiiités; borpir;
iziileti duzzanat; hatféjas; iziileti fajdalom.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Szorongas; fiilcsengés; ajulas; a
szokasosnal nagyobb mennyiségii vizeletiirités vagy siirgetd vizelési kényszer; erekciod
kialakulasanak vagy fenntartasanak képtelensége; elneheziilt végtagok, alacsony vérnyomas,
szédiiléssel és gyengeséggel; fokozott izzadas; testszerte jelentkezo kilités; viszketés; izomgoresok.
Ha ezek barmelyike sulyos formaban jelentkezik, értesitse kezel6orvosat.

Az 6nmagaban alkalmazott amlodipin vagy valzartin mellett jelentett olyan mellékhatasok,

melyek egyikét sem észlelték az Imprida esetén, vagy nagyobb gyakorisaggal észlelték, mint az
Imprida esetén:
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Amlodipin

Ha a kovetkez6 nagyon ritka, silyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja a gyogyszer bevétele

utan, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

- Hirtelen kialakul6 sipol6 1égzés, mellkasi fajdalom, 1€gszom;j, 1égzési nehézség.

- A szemhéj, arc vagy ajkak duzzanata.

- A nyelv és a torok duzzanata, ami jelentOs 1égzési nehézséget okoz.

- Sulyos borreakciok, beleértve a stlyos borkititést, csalankiiitést, egész testre kiterjedd borpirt,
sulyos viszketés, a bor felholyagosodasat, hamlasat, duzzanatat, nyalkahartya gyulladast
(Stevens-Johnson-szindroma) vagy egy¢b allergias reakciokat.

- Szivinfarktus, szivritmus zavar.

- Hasnyalmirigy-gyulladés, ami rossz kozérzettel tarsulod, erds hasi és hatfajdalmat okoz.

A kodvetkez6 mellékhatdsokat jelentették. Ha barmelyik eléfordul Onnél vagy egy hétnél tovabb tart,
keresse fel kezelGorvosat.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb I esetében jelentkezhet): SzEdiilés, aluszékonysag;
szivdobogasérzés (szabalytalan szivverés); az arc kipirulasa, bokaduzzanat (6déma); hasi fajdalom,
hanyinger.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Hangulatvaltozasok, szorongas,
depresszio, almatlansag, remegés, az izérzés zavara, eszméletvesztés, fajdalomerzés csokkenése;
lataszavarok, lataskarosodas, fiilcsengés; alacsony vérnyomas; tiisszogés/orrfolyas az orrnyalkahartya
gyulladasa miatt (rinitisz); emésztési zavarok, hanyas; hajhullés, fokozott verejtékezés, viszketés, a
bor elszinezddése; vizeletliritési zavarok, fokozott éjszakai vizelési inger, gyakoribb vizeletiirités; az
erekcio fenntartasanak képtelensége (impotencia), férfiaknal kellemetlen érzés az emldkben vagy az
emlok megnagyobbodasa, fajdalom, rossz kozérzet, izomfajdalom, izomgoresok; testsulygyarapodas
ill.-csokkenés.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 eseteben jelentkezhet): Zavartsag.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Csokkent fehérvérsejtszam,
csokkent vérlemezkeszam, ami szokatlan véralafutasokat, vérzékenységet okozhat (vorosvértest
karosodas); emelkedett vércukorszint (hiperglikémia); inyduzzanat, a has felfuvodasa (gasztritisz);
megvaltozott majmikodés, majgyulladas (hepatitisz), sargasag, majenzimszint-emelkedés, ami
befolyasolhatja néhany orvosi vizsgalat eredményét; fokozott izomfeszesség; érgyulladas, gyakran
borkiiitéssel, fényérzékenység; izommerevseg, izomremeges €s/vagy mozgaszavarok 0sszességébol
allé korképek.

Valzartan

Nem ismert (a rendelkezésre allo adatok alapjan a gyakorisag nem dllapithato meg): A
vorosvértestek szamanak csdkkenése, 1az, fertdzés okozta torokfajas vagy szajfekélyek; spontan
kialakul6 vérzés és borvérzés; magas kaliumszint a vérben; rendellenes majfunkcios
laboreredmények; csokkent vesemiikddés és sulyos mértékben csdokkent vesemiikodés; duzzanat,
foként az arcon és a torokban; izomfajdalom; kiiités, biborvoros foltok; 1az; viszketés; allergias
reakciok; a bor felholyagosodasa (egy dermatitisz bull6zanak nevezett betegség tiinete).

Ha ezek barmelyikét tapasztalja, haladéktalanul értesitse kezeldorvosat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Imprida-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé utan (Felhasznalhato:) ne szedje a
gyogyszert.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne vegyen be Imprida-t, ha a csomagolas sériilt, vagy azt felnyitottak.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciék

Mit tartalmaz az Imprida

— Az Imprida hatéanyaga az amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) és a valzartan. Minden
tabletta 5 mg amlodipint és 80 mg valzartant tartalmaz.

— Egyéb osszetevOk: mikrokristalyos celluloz; A tipust kroszpovidon; vizmentes kolloid
szilicium-dioxid; magnézium-sztearat; hipromell6z; makrogol 4000; talkum; titan-dioxid
(E171); sarga vas-oxid (E172).

Milyen az Imprida kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az Imprida 5 mg/80 mg tabletta kerek, sotét sarga, az egyik oldalon ,,NVR”, a masikon ,,NV”
felirattal.

Az Imprida 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 vagy 280 tablettat tartalmazé csomagolasban és 4, egyenként
70 tablettat vagy 20, egyenként 14 tablettat tartalmazo dobozbol allo gyiijtécsomagolasban kaphato.
Minden csomagolas elérhetd standard buborékcsomagolasi kiszerelésben; ezen kiviil az 56, 98 és
280 tablettat tartalmaz6 csomagolasok adagonként pertoralt buborékcsomagolassal is elérhetok. Az
On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

Gyarto

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25
D-90429 Niirnberg
Németorszag

A készitmeényhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +359 2 976 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.1.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark Malta

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

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

EM.Gda Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 541 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzmpog Sverige

Novartis Phiarma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Imprida 5 mg/160 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely az

On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szaméra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Imprida és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Imprida szedése elott

Hogyan kell szedni az Imprida-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imprida-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1.  Milyen tipusu gyégyszer az Imprida és milyen beiegségek esetén alkalmazhat6?

Az Imprida tabletta két hatéanyagot tartalmaz: amlodipint és valzartant. Mindkét vegyiilet a magas

vérnyomas csokkentésére szolgal.

- Az amlodipin a ,,kalciumcsatorna-blokkolok”-nak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik.
Az amlodipin megakadalyozza a kalcium bejutdsat az érfalba, ami meggatolja az erek
Osszehuzodasat.

- A valzartan az ,,angiotenzin-II receptor antagonistak”’-nak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik. Az angiotenzin-lI a szervezetben termelddik, és érsziikitd hatasu, ezaltal emeli a
vérnyomast. A valzartdn az angiotenzin-II hatasat gatolja.

Ez azt jelenti, hogy mindkét hatdanyag az erek Osszehuzodasat gatolja. Ennek eredményeként az

erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.

Az Imprida a magas vérnyomads kezelésére szolgal olyan felnétteknél, akiknek a vérnyomasat
Onmagaban adott amlodipinnel vagy valzartannal nem lehet megfeleléen csokkenteni.

2. Tudnivalék az Imprida szedése eldtt

Ne szedje az Imprida-t

- ha allergias az amlodipinre vagy barmilyen mas kalciumcsatorna-blokkolora. Ez viszketéssel, a
bor kivorosodésével vagy nehézlégzéssel tarsulhat.

- ha allergias a valzartanra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére. Ha ugy
gondolja, hogy allergias lehet, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdené szedni az Imprida-
t.

- ha stlyos maj- vagy epebetegségben, pl. biliaris cirrdzisban (az epeutak elzarddasa vagy
fertézodése miatt kialakuld majzsugor), vagy kolesztazisban (az epe elfolyasanak csokkenése
vagy megsziinése) szenved.
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- ha tobb mint 3 honapos terhes. (A terhesség korai szakaszaban is javasolt elkeriilni az Imprida
szedését, lasd a Terhesség cimii részt).

- ha nagyon alacsony a vérnyomasa (hipotonia).

- ha aortabillentyii sziikiilete (aorta sztendzis) vagy kardiogén sokkja van (egy olyan betegség,
amikor a sziv nem képes elegendd vérrel ellatni a szervezetet).

- ha szivrohamot kdvetden szivelégtelenségben szenved.

- ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése €s aliszkiren hatéanyag
tartalmu vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Ha ezek barmelyike érvényes Onre, ne vegyen be Imprida tablettat és beszéljen kezelgorvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Imprida szedése elott beszéljen kezelGorvosaval:

— ha hanyt vagy hasmenése volt.

— ha méj- vagy vesebetegségben szenved.

— ha veseatiiltetésen esett at, vagy veseartéria-sziikiiletben szenved.

- ha a mellékveséket érinto, ,,primer hiperaldoszteronizmusnak™ nevezett betegségben szenved.

— ha szivelégtelensége volt vagy szivrohamot szenvedett. A kezd6 adagot illetden gondosan
kovesse kezelGorvosa utasitasait. Kezeldorvosa ellendrizheti még a vesemiikodését is.

- ha kezel6orvosa elmondasa szerint besziikiiltek a szivbillentylii (aorta vagy mitralis sztendzis),
vagy a szivizom vastagsaga korosan megnovekedett (obstruktiv hipertrofias kardiomiopatia).

— ha mas gyogyszerek (koztiik az angiotenzin-konvertalo enzim gatiok) szedése kdzben vizenydt
észlelt, kiilondsen, ha az az arcan és a torkaban alakult ki. Ha ilyen tiinetei vannak, hagyja
abba az Imprida szedését, €s azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Soha tobbé nem szedhet
Imprida-t.

- ha On a kovetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgalé gyogyszerek barmelyikét szedi:
- ACE gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha

cukorbetegséggel 0sszefliggd vesebetegségben szenved.

- aliszkiren.

Kezeléorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a vérben.

Lasd még a ,,Ne szedje az Imprida-t” pontban szerepld informaciokat.
Ha ezek barmelyike érvényes Onre, kozolje kezelborvosaval, miel6tt bevenné az Imprida tablettat.

Gyermekek és serdiil6k
Gyermekek ¢és 18 éves kor alatti serdiilok szdmara nem ajanlott az Imprida szedése.

Egyéb gyogyszerek és az Imprida

Feltétleniil tajekoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a

gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket tehet. Ez kiemelten vonatkozik az alabb

felsorolt gyogyszerekre:

- ACE gatlok vagy aliszkiren (1asd még a ,,Ne szedje az Imprida-t” és a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” pontok alatti informaciot);

- vizhajtok (a vizelet mennyiségét ndveld gyogyszerek);

- litium (a depresszi6 bizonyos formainak kezelésére szolgald gyogyszer);

- kalium-sporolo vizhajtok, kaliumpotld készitmények, kaliumtartalmi sopotlok és egyéb
vegyliletek, amelyek megemelhetik a vér kaliumszintjét;

- a fajdalomcesillapité gyogyszerek bizonyos csoportjai, melyeket nem szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszereknek (NSAID-ok) vagy szelektiv ciklooxigenaz-2 gatloknak
(COX-2 gatloknak) neveznek. KezelGorvosa a vesefunkcio ellendrzését is kérheti;

— goresgatlo szerek (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, foszfenitoin, primidon);
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- orbancfi;

- nitroglicerin €s mas nitratok vagy egyéb, ,,értagitonak” nevezett gyogyszerek;

- HIV/AIDS (pl. ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- gombas fert6zések kezelésére szolgald gydgyszerek (pl. ketokonazol, itrakonazol);

- a baktériumok okozta fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (mint példaul a
rifampicin, eritromicin, klaritromicin, talitromicin);

- verapamil, diltiazem (szivgyogyszerek);

- szimvasztatin (egy, a magas koleszterinszint beallitasara alkalmazott gyogyszer);

- dantrolén (a testhémérséklet szabalyozas sulyos zavara esetén alkalmazott inf(izio);

- az atiiltetett szerv kilok6désének megakadalyozasara alkalmazott gyogyszerek (ciklosporin).

Az Imprida egyidejii bevétele étellel és itallal

Az Imprida-t szed6 emberek nem fogyaszthatnak grépfratot és grépfratlevet. Ennek az az oka, hogy a
grépfrut és a grépfrutlé emelheti az amlodipin nevii hatéanyag vérszintjét, ami az Imprida
vérmyomascsokkentd hatasanak kiszamithatatlan novekedését okozhatja.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha tgy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeldorvosa
rendszerint azt tandcsolja majd Onnek, hogy hagyja abba az Imprida szedését a tervezett terhesség
elott, vagy amint megtudja, hogy terhes, és az Imprida helyett egyéb gyogyszer szedését fogja
ajanlani. Az Imprida alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban (elsé 3 honap), és tilos
3 honaposnal elérehaladottabb terhesség esetén szedni, mert sulyosan kérosithatja a magzatot, ha azt
a terhesség harmadik honapja utan szedik.

Szoptatas
Kozo6lje kezeloorvosaval, ha gyermeket szoptat vagy nemsokara szoptatni kezd. Szoptaté anyak

szamara nem javasolt az Imprida-kezelés és kezelGorvosa egyéb kezelést valaszthat, amennyiben On
szoptatni szeretne, kiilondsen, ha gyermeke ujszilott vagy korasziilott.

Mielott barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer szédiilést okozhat, ami befolyasolhatja a koncentraloképességet. Ennek megfelelden,
ha On nem tudja biztosan, hogy ez a gydgyszer milyen hatéssal lesz Onre, ne vezessen gépjarmiivet,
ne kezeljen gépeket, €s ne végezzen koncentraciot igénylo tevékenységeket.

3. Hogyan kell szedni az Imprida-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelborvosat. Ezzel biztosithatja a legjobb eredményt és
csdkkenti a mellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

Az Imprida szokasos adagja napi 1 tabletta.

- A tablettat minden nap azonos idépontban ajanlott bevenni.

- A tablettakat egy pohar vizzel kell bevenni.

- Az Imprida étkezés kozben, illetve étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd. Ne vegye be az
Imprida-t grépfrattal vagy grépfrutlével.

A kezelésre adott valasz fliggvényében kezelGorvosa magasabb vagy alacsonyabb adag alkalmazasat
javasolhatja Onnek.

Ne vegyen be az eldirtnal tobb tablettat.
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Az Imprida alkalmazisa idésebb betegeknél (65 év és afelett)
Az adag emelésekor a kezeldorvosnak dvatossagra van sziiksége.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha az eléirtnal tobb Imprida-t vett be
Ha az eldirtnal tobb Imprida tablettat vett be vagy més vette be az On tablettait, haladéktalanul
forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni az Imprida-t

Ha elfelejtette bevenni a gyogyszert, potolja amint eszébe jut, majd a szokasos id6ben vegye be a
kovetkezo adagot. Ha azonban mar kdzel van a kdvetkezo adag bevételének idopontja, ne vegye be
az elfelejtett adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 elétt abbahagyja az Imprida szedését
Az Imprida-kezelés leallitasa sulyosbithatja a betegségét. Ne hagyja abba a gydgyszere szedését, csak
akkor, ha kezel6orvosa azt mondja Onnek.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek, és azonnali orvosi beavatkozast igényelhetnek:
Kevés betegnél jelentkeztek ezek a sulyos mellékhatasok (1000 beteghdl legfeljebb 1 esetében
Jjelentkezhet). Ha az alabbiak barmelyikét tapasztalja, haladéktalanul értesitse kezeloorvosat:
Allergias reakcid, mely kilitéssel, viszketéssel, az arc, ajkak vagy a nyelv duzzanataval, 1égzési
nehézséggel, alacsony vérnyomassal (szédiiles, gyengeség) jar.

Az Imprida egyéb lehetséges mellékhatasai:

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb ] esetében jelentkezhet): Influenza; orrdugulas, torokfajas és nyelési
nehezitettség; fejfajas; a kar, keziej, 1ab, boka vagy labfej duzzanata; faradtsag; aszténia
(gyengeség); az arc és/vagy a nyak teriiletét érintd bérpir és melegség.

Nem gyakori (100 betegbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Szédiilés; émelygés és hasfajas;
szajszarazsag; aluszékonysag; a kezek és labak bizsergése vagy zsibbadésa; szédiilés; gyors szivverés,
szivdobogas; felallaskor jelentkez6 szédiilés; kohogés; hasmenés; székrekedés; borkiiités; borpir;
iziileti duzzanat; hatfajas; iziileti fajdalom.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Szorongas; fiilcsengés; ajulas; a
szokasosnal nagyobb mennyiségii vizeletiirités vagy siirgetd vizelési kényszer; erekcio
kialakulasanak vagy fenntartdsanak képtelensége; elneheziilt végtagok, alacsony vérnyomas,
szédiiléssel és gyengeséggel; fokozott izzadas; testszerte jelentkezd kilités; viszketés; izomgoresok.
Ha ezek barmelyike stlyos formaban jelentkezik, értesitse kezel6orvosat.

Az 6nmagaban alkalmazott amlodipin vagy valzartan mellett jelentett olyan mellékhatasok,

melyek egyikét sem észlelték az Imprida esetén, vagy nagyobb gyakorisaggal észlelték, mint az
Imprida esetén:
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Amlodipin

Ha a kovetkez6 nagyon ritka, stilyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja a gyégyszer bevétele

utan, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

- Hirtelen kialakulo sipol6 1égzés, mellkasi fajdalom, 1€gszom;j, 1égzési nehézség.

- A szemhéj, arc vagy ajkak duzzanata.

- A nyelv és a torok duzzanata, ami jelentds 1égzési nehézséget okoz.

- Sulyos borreakciok, beleértve a sulyos borkititést, csalankititést, egész testre kiterjedd borpirt,
sulyos viszketés, a bor felhdlyagosodasat, hamlasat, duzzanatat, nyalkahartya gyulladast
(Stevens-Johnson-szindroma) vagy egy¢b allergias reakciokat.

- Szivinfarktus, szivritmus zavar.

- Hasnyalmirigy-gyulladés, ami rossz kozérzettel tarsulo, erds hasi és hatfdjdalmat okoz.

A kodvetkez6 mellékhatdsokat jelentették. Ha barmelyik eléfordul Onnél vagy egy hétnél tovabb tart,
keresse fel kezelGorvosat.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): SzEdiilés, aluszékonysag;
szivdobogasérzés (szabalytalan szivverés); az arc kipirulasa, bokaduzzanat (6déma); hasi fajdalom,
hanyinger.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Hangulatvaltozasok, szorongas,
depresszio, almatlansag, remegés, az izérzés zavara, eszméletvesztés, fajdalomerzés csokkenése;
lataszavarok, lataskarosodas, fiilcsengés; alacsony vérnyomas; tiisszogés/orrfolyas az orrnyalkahartya
gyulladasa miatt (rinitisz); emésztési zavarok, hanyas; hajhullas, fokozott verejtekezes, viszketés, a
bor elszinezddése; vizeletiiritési zavarok, fokozott éjszakai vizelési inger, gyakoribb vizeletiirités; az
erekcio fenntartasanak képtelensége (impotencia), férfiaknal kellemetlen érzés az emldkben vagy az
emlok megnagyobbodasa, fajdalom, rossz kdzérzet, izomfajdalom, izomgoresok; testsulygyarapodas
ill.-csokkenés.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 eseteben jelentkezhet): Zavartsag.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Csokkent fehérvérsejtszam,
csokkent vérlemezkeszam, ami szokatlan véralafutasokat, vérzékenységet okozhat (vorosvértest
karosodas); emelkedett vércukorszint (hiperglikémia); inyduzzanat, a has felfivodasa (gasztritisz);
megvaltozott majmikodés, majgyulladas (hepatitisz), sargasag, majenzimszint-emelkedés, ami
befolyasolhatja néhany orvosi vizsgalat eredményét; fokozott izomfeszesség; érgyulladas, gyakran
borkiiitéssel, fényérzékenység; izommerevseg, izomremegés és/vagy mozgaszavarok 6sszességebol
allé korképek.

Valzartan

Nem ismert (a rendelkezésre allo adatok alapjan a gyakorisag nem allapithato meg): A
vorosvértestek szamanak csdkkenése, 1az, fertdzés okozta torokfajas vagy szajfekélyek; spontan
kialakul6 vérzés és bérvérzés; magas kaliumszint a vérben; rendellenes majfunkcios
laboreredmények; csokkent vesemiikddés és stilyos mértékben csdkkent vesemiikddés; duzzanat,
foként az arcon és a torokban; izomfajdalom; kiiités, biborvoros foltok; 1az; viszketés; allergias
reakciok; a bor felholyagosodasa (egy dermatitisz bull6zanak nevezett betegség tiinete).

Ha ezek barmelyikét tapasztalja, haladéktalanul értesitse kezelGorvosat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Imprida-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé utan (Felhasznalhato:) ne szedje a
gyogyszert.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne vegyen be Imprida-t, ha a csomagolas sériilt, vagy azt felnyitottak.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Imprida

— Az Imprida hatéanyaga az amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) €s a valzartan. Minden
tabletta 5 mg amlodipint és 160 mg valzartant tartalmaz.

— Egyéb dsszetevOk: mikrokristalyos celluloz; A tipusu kroszpovidon; vizmentes kolloid
szilicium-dioxid; magnézium-sztearat; hipromell6z; makrogol 4000; talkum; titdn-dioxid
(E171); sarga vas-oxid (E172).

Milyen az Imprida kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az Imprida 5 mg/160 mg tabletta ovalis, sotét sarga, az egyik oldalon ,,NVR”, a masikon ,,ECE”
felirattal.

Az Imprida 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 vagy 280 tablettat tartalmaz6 csomagolasban és 4, egyenként
70 tablettat vagy 20, egyenként 14 tablettat tartalmazo dobozbol allo gylijtécsomagolasban kaphato.
Minden csomagolas elérhetd standard buborékcsomagolasi kiszerelésben; ezen kiviil az 56, 98 és
280 tablettat tartalmaz6 csomagolasok adagonként perforalt buborékcsomagolassal is elérhetok. Az
On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

Gyarto

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25
D-90429 Niirnberg
Németorszag

A készitmeényhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +359 2 976 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.1.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark Malta

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

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

EM.Gda Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 541 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzmpog Sverige

Novartis Phiarma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Imprida 10 mg/160 mg filmtabletta
amlodipin/valzartan

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely az

On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szaméra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Imprida és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imprida szedése elott

Hogyan kell szedni az Imprida-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imprida-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1.  Milyen tipusu gyégyszer az Imprida és milyen beiegségek esetén alkalmazhat6?

Az Imprida tabletta két hatéanyagot tartalmaz: amlodipint és valzartant. Mindkét vegyiilet a magas

vérnyomas csokkentésére szolgal.

- Az amlodipin a ,,kalciumcsatorna-blokkolok”-nak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik.
Az amlodipin megakadalyozza a kalcium bejutdsat az érfalba, ami meggatolja az erek
Osszehuzodasat.

- A valzartan az ,,angiotenzin-II receptor antagonistak”’-nak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik. Az angiotenzin-lI a szervezetben termelddik, és érsziikité hatasa, ezaltal emeli a
vérnyomast. A valzartdn az angiotenzin-II hatasat gatolja.

Ez azt jelenti, hogy mindkét hatdanyag az erek Osszehuzodasat gatolja. Ennek eredményeként az

erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.

Az Imprida a magas vérnyomads kezelésére szolgal olyan felnétteknél, akiknek a vérnyomasat
Onmagaban adott amlodipinnel vagy valzartannal nem lehet megfeleléen csokkenteni.

2. Tudnivalék az Imprida szedése eldtt

Ne szedje az Imprida-t

- ha allergias az amlodipinre vagy barmilyen mas kalciumcsatorna-blokkoloéra. Ez viszketéssel, a
bor kivorosodésével vagy nehézlégzéssel tarsulhat.

- ha allergias a valzartanra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére. Ha ugy
gondolja, hogy allergias lehet, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdené szedni az Imprida-
t.

- ha sulyos maj- vagy epebetegségben, pl. biliaris cirrdzisban (az epeutak elzarddasa vagy
fert6zodése miatt kialakuld majzsugor), vagy kolesztazisban (az epe elfolyasanak csokkenése
vagy megsziinése) szenved.
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- ha tobb mint 3 honapos terhes. (A terhesség korai szakaszaban is javasolt elkeriilni az Imprida
szedését, lasd a Terhesség cimii részt).

- ha nagyon alacsony a vérnyomasa (hipotonia).

- ha aortabillentyi sziikiilete (aorta sztendzis) vagy kardiogén sokkja van (egy olyan betegség,
amikor a sziv nem képes elegendd vérrel ellatni a szervezetet).

- ha szivrohamot kdvetden szivelégtelenségben szenved.

- ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése €s aliszkiren hatéanyag
tartalmu vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Ha ezek barmelyike érvényes Onre, ne vegyen be Imprida tablettat és beszéljen kezelgorvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Imprida szedése elott beszéljen kezelGorvosaval:

— ha hanyt vagy hasmenése volt.

— ha méj- vagy vesebetegségben szenved.

— ha veseatiiltetésen esett at, vagy veseartéria-sziikiiletben szenved.

- ha a mellékveséket érintd, ,,primer hiperaldoszteronizmusnak™ nevezett betegségben szenved.

— ha szivelégtelensége volt vagy szivrohamot szenvedett. A kezdd adagot illetden gondosan
kovesse kezelGorvosa utasitasait. Kezeldorvosa ellendrizheti még a vesemiikodését is.

- ha kezeldorvosa elmondasa szerint besziikiiltek a szivbillentyiii (aorta vagy mitralis sztenozis),
vagy a szivizom vastagsaga korosan megnovekedett (obstruktiv hipertrofias kardiomiopatia).

- ha mas gyogyszerek (koztiik az angiotenzin-konvertald enzim gatiok) szedése kdzben vizenyot
észlelt, kiilondsen, ha az az arcan és a torkaban alakult ki. Ha ilyen tlinetei vannak, hagyja
abba az Imprida szedését, és azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Soha t6bbé nem szedhet
Imprida-t.

- ha On a kovetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:
- ACE gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha

cukorbetegséggel 0sszefliggd vesebetegségben szenved.

- aliszkiren.

Kezeléorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kalium) a vérben.

Lasd még a ,,Ne szedje az Imprida-t” pontban szerepld informaciokat.
Ha ezek barmelyike érvényes Onre, kozolje kezeldorvosaval, miel6tt bevenné az Imprida tablettat.

Gyermekek és serdiilék
Gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok szamara nem ajanlott az Imprida szedése.

Egyéb gyogyszerek és az Imprida

Feltétleniil tajekoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Lehet, hogy orvosanak meg kell véltoztatnia a

gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket tehet. Ez kiemelten vonatkozik az alabb

felsorolt gyogyszerekre:

— ACE gatlok vagy aliszkiren (lasd még a ,,Ne szedje az Imprida-t” és a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések” pontok alatti informaciot);

- vizhajtok (a vizelet mennyiségét ndvelo gyogyszerek);

- litium (a depresszio bizonyos formainak kezelésére szolgald gyogyszer);

- kalium-sporolo vizhajtok, kaliumpotlo készitmények, kaliumtartalmi sopotlok és egyéb
vegyiiletek, amelyek megemelhetik a vér kaliumszintjét;

- a fajdalomcsillapitd gydgyszerek bizonyos csoportjai, melyeket nem szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszereknek (NSAID-ok) vagy szelektiv ciklooxigenaz-2 gatloknak
(COX-2 gatloknak) neveznek. Kezeldorvosa a vesefunkcio ellendrzését is kérheti;

- goresgatlo szerek (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, foszfenitoin, primidon);
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- orbancfi;

- nitroglicerin €s mas nitratok vagy egyéb, ,,értagitonak” nevezett gyogyszerek;

- HIV/AIDS (pl. ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- gombas fert6zések kezelésére szolgald gydgyszerek (pl. ketokonazol, itrakonazol);

- a baktériumok okozta fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (mint példaul a
rifampicin, eritromicin, klaritromicin, talitromicin);

- verapamil, diltiazem (szivgyogyszerek);

- szimvasztatin (egy, a magas koleszterinszint beallitasara alkalmazott gyogyszer);

- dantrolén (a testhémérséklet szabalyozas sulyos zavara esetén alkalmazott inf(izi6);

- az atiiltetett szerv kilok6désének megakadalyozasara alkalmazott gyogyszerek (ciklosporin).

Az Imprida egyidejii bevétele étellel és itallal

Az Imprida-t szed6 emberek nem fogyaszthatnak grépfratot és grépfratlevet. Ennek az az oka, hogy a
grépfrut és a grépfrutlé emelheti az amlodipin nevii hatdanyag vérszintjét, ami az Imprida
vérnyomascsokkentd hatasanak kiszamithatatlan novekedését okozhatja.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha tgy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeldorvosa
rendszerint azt tandcsolja majd Onnek, hogy hagyja abba az Imprida szedését a tervezett terhesség
elott, vagy amint megtudja, hogy terhes, €s az Imprida helyett egyéb gydgyszer szedését fogja
ajanlani. Az Imprida alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban (els6 3 honap), és tilos
3 honaposnal elérehaladottabb terhesség esetén szedni, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt
a terhesség harmadik honapja utan szedik.

Szoptatas
Kozo6lje kezeloorvosaval, ha gyermeket szoptat vagy nemsokdara szoptatni kezd. Szoptatd anyak

szamara nem javasolt az Imprida-kezelés és kezelGorvosa egyéb kezelést valaszthat, amennyiben On
szoptatni szeretne, kiilondsen, ha gyermeke ujszilott vagy korasziilott.

Mielott barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer szédiilést okozhat, ami befolyasolhatja a koncentraloképességet. Ennek megfelelden,
ha On nem tudja biztosan, hogy ez a gyogyszer milyen hatassal lesz Onre, ne vezessen gépjarmiivet,
ne kezeljen gépeket, és ne végezzen koncentraciot igényld tevékenységeket.

3. Hogyan kell szedni az Imprida-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelborvosat. Ezzel biztosithatja a legjobb eredményt és
csdkkenti a mellékhatasok kialakulasanak kockéazatat.

Az Imprida szokasos adagja napi 1 tabletta.

- A tablettat minden nap azonos iddpontban ajanlott bevenni.

- A tablettakat egy pohar vizzel kell bevenni.

- Az Imprida étkezés kozben, illetve étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd. Ne vegye be az
Imprida-t grépfrattal vagy grépfrutlével.

A kezelésre adott valasz fliggvényében kezelGorvosa magasabb vagy alacsonyabb adag alkalmazasat
javasolhatja Onnek.

Ne vegyen be az eldirtnal tobb tablettat.
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Az Imprida alkalmazisa idésebb betegeknél (65 év és afelett)
Az adag emelésekor a kezeldorvosnak dvatossagra van sziiksége.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha az eléirtnal tobb Imprida-t vett be
Ha az eldirtnal tobb Imprida tablettat vett be vagy més vette be az On tablettait, haladéktalanul
forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni az Imprida-t

Ha elfelejtette bevenni a gyogyszert, potolja amint eszébe jut, majd a szokasos id6ben vegye be a
kovetkezo adagot. Ha azonban mar kdzel van a kdvetkezo adag bevételének idopontja, ne vegye be
az elfelejtett adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 elétt abbahagyja az Imprida szedését
Az Imprida-kezelés leallitasa silyosbithatja a betegsegét. Ne hagyja abba a gyogyszere szedéset, csak
akkor, ha kezel6orvosa azt mondja Onnek.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek, és azonnali orvosi beavatkozast igényelhetnek:
Kevés betegnél jelentkeztek ezek a sulyos mellékhatasok (1000 beteghdl legfeljebb 1 esetében
Jjelentkezhet). Ha az alabbiak barmelyikét tapasztalja, haladéktalanul értesitse kezeloorvosat:
Allergias reakcid, mely kiiitéssel, viszketéssel, az arc, ajkak vagy a nyelv duzzanataval, 1égzési
nehézséggel, alacsony vérnyomassal (szédiiles, gyengeség) jar.

Az Imprida egyéb lehetséges mellékhatasai:

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb ] esetében jelentkezhet): Influenza; orrdugulas, torokfajas és nyelési
nehezitettség; fejfajas; a kar, keziej, 1ab, boka vagy labfej duzzanata; faradtsag; aszténia
(gyengeség); az arc és/vagy a nyak teriiletét érintd bérpir és melegség.

Nem gyakori (100 betegbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Szédiilés; émelygés és hasfajas;
szajszarazsag; aluszékonysag; a kezek és labak bizsergése vagy zsibbadasa; szédiilés; gyors szivverés,
szivdobogas; felallaskor jelentkez6 szédiilés; kohogés; hasmenés; székrekedés; borkiiités; borpir;
iziileti duzzanat; hatfajas; iziileti fajdalom.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Szorongas; fiilcsengés; ajulas; a
szokasosnal nagyobb mennyiségii vizeletiirités vagy siirgetd vizelési kényszer; erekcio
kialakulasanak vagy fenntartasanak képtelensége; elneheziilt végtagok, alacsony vérnyomas,
szédiiléssel és gyengeséggel; fokozott izzadas; testszerte jelentkez6 kiiités; viszketés; izomgoresok.
Ha ezek barmelyike stlyos formaban jelentkezik, értesitse kezel6orvosat.

Az 6nmagaban alkalmazott amlodipin vagy valzartan mellett jelentett olyan mellékhatasok,

melyek egyikét sem észlelték az Imprida esetén, vagy nagyobb gyakorisaggal észlelték, mint az
Imprida esetén:
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Amlodipin

Ha a kovetkez6 nagyon ritka, stilyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja a gy6gyszer bevétele

utan, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

- Hirtelen kialakul6 sipol6 1égzés, mellkasi fajdalom, 1égszomj, 1égzési nehézség.

- A szemhéj, arc vagy ajkak duzzanata.

- A nyelv és a torok duzzanata, ami jelentGs 1égzési nehézséget okoz.

- Sulyos borreakciok, beleértve a sulyos borkititést, csalankititést, egész testre kiterjedd borpirt,
sulyos viszketés, a bor felhdlyagosodasat, hamlasat, duzzanatat, nyalkahartya gyulladast
(Stevens-Johnson-szindroma) vagy egy¢b allergias reakciokat.

- Szivinfarktus, szivritmus zavar.

- Hasnyalmirigy-gyulladés, ami rossz kozérzettel tarsulo, erds hasi és hatfidjdalmat okoz.

A kodvetkez6 mellékhatdsokat jelentették. Ha barmelyik eléfordul Onnél vagy egy hétnél tovabb tart,
keresse fel kezelGorvosat.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): SzEdiilés, aluszékonysag;
szivdobogasérzés (szabalytalan szivverés); az arc kipirulasa, bokaduzzanat (6déma); hasi fajdalom,
hanyinger.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Hangulatvaltozasok, szorongas,
depresszio, almatlansag, remegés, az izérzés zavara, eszméletvesztés, fajdalomerzés csokkenése;
lataszavarok, lataskarosodas, fiilcsengés; alacsony vérnyomas; tiisszogés/orrfolyas az orrnyalkahartya
gyulladasa miatt (rinitisz); emésztési zavarok, hanyas; hajhullés, fokozott verejtékezés, viszketés, a
bor elszinezddése; vizeletiiritési zavarok, fokozott éjszakai vizelési inger, gyakoribb vizeletiirités; az
erekcio fenntartasanak képtelensége (impotencia), férfiaknal kellemetlen érzés az emldkben vagy az
emlok megnagyobbodasa, fajdalom, rossz kdzérzet, izomfajdalom, izomgoresok; testsulygyarapodas
ill.-csokkenés.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 eseteben jelentkezhet): Zavartsag.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet): Csokkent fehérvérsejtszam,
csokkent vérlemezkeszam, ami szokatlan véralafutasokat, vérzékenységet okozhat (vorosvértest
karosodas); emelkedett vércukorszint (hiperglikémia); inyduzzanat, a has felfivodasa (gasztritisz);
megvaltozott majmikodés, majgyulladas (hepatitisz), sairgasag, majenzimszint-emelkedés, ami
befolyasolhatja néhany orvosi vizsgalat eredményét; fokozott izomfeszesség; érgyulladas, gyakran
borkiiitéssel, fényérzékenység; izommerevseg, izomremegés és/vagy mozgaszavarok 6sszességebol
allé korképek.

Valzartan

Nem ismert (a rendelkezésre allo adatok alapjan a gyakorisag nem allapithato meg): A
vorosvértestek szamanak csdkkenése, 1az, fertdzés okozta torokfajas vagy szajfekélyek; spontan
kialakul6 vérzés és bérvérzés; magas kaliumszint a vérben; rendellenes majfunkcios
laboreredmények; csokkent vesemiikddés és stilyos mértékben csdkkent vesemiikddés; duzzanat,
foként az arcon és a torokban; izomfajdalom; kiiités, biborvoros foltok; 1az; viszketés; allergias
reakciok; a bor felholyagosodasa (egy dermatitisz bull6zanak nevezett betegség tiinete).

Ha ezek barmelyikét tapasztalja, haladéktalanul értesitse kezelGorvosat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Imprida-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé utan (Felhasznalhato:) ne szedje a
gyogyszert.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne vegyen be Imprida-t, ha a csomagolas sériilt, vagy azt felnyitottak.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciék

Mit tartalmaz az Imprida

— Az Imprida hatéanyaga az amlodipin (amlodipin-bezilat formajaban) €s a valzartan. Minden
tabletta 10 mg amlodipint és 160 mg valzartant tartalmaz.

— Egyéb dsszetevOk: mikrokristalyos celluloz; A tipusu kroszpovidon; vizmentes kolloid
szilicium-dioxid; magnézium-sztearat; hipromell6z; makrogol 4000; talkum; titdn-dioxid
(E171); sarga vas-oxid (E172); vords vas-oxid (E172).

Milyen az Imprida kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az Imprida 10 mg/160 mg tabletta ovalis, vilagossarga, az egyik oldalon ,,NVR”, a masikon ,,UIC”
felirattal.

Az Imprida 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 vagy 280 tablettat tartalmazé csomagolasban és 4, egyenként
70 tablettat vagy 20, egyenként 14 tablettat tartalmazo dobozbol allo gylijtécsomagolasban kaphato.
Minden csomagolas elérhetd standard buborékcsomagolasi kiszerelésben; ezen kiviil az 56, 98 és
280 tablettat tartalmaz6 csomagolasok adagonként perforalt buborékcsomagolassal is elérhetok. Az
On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

Gyarto

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25
D-90429 Niirnberg
Németorszag

A keészitmeényhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +359 2 976 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.1.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark Malta

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

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

EM.Gda Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 541 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzmpog Sverige

Novartis Phiarma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma
Egyéb informaciéforrasok

A gydgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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