ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 5 mg/80 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine amlodipind 5 mg (sub forma de besilat de amlodipina) si
valsartan 80 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate filmate rotunde, cu muchii rotunjite, de culoare galben inchis, inscriptionate ,,NVR”
pe o fata si,,NV” pe cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale.

Imprida este indicat pentru administrare la adulti a caror tensiune arteriala nu este controlata
adecvat prin monoterapie cu amlodipind sau valsartan.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata de Imprida este de un comprimat pe zi.

Imprida 5 mg/80 mg poate fi administrat pacientilor a caror tensiune arteriala nu este controlata
adecvat prin monoterapie cu amlodipind 5 mg sau valsartan 80 mg.

Imprida poate fi adiministrat cu sau fara alimente.

Se recomanda ajustarea individuala a dozelor componentelor (si anume amlodipina si valsartan)
inainte de alegerea combinatiei cu doza fixa. Poate fi avuta in vedere trecerea directa de la
monoterapie la combinatia cu doza fixa cand se considera adecvat din punct de vedere clinic.

Pentru comoditate, pacientii carora li se administreaza valsartan si amlodipina in
comprimate/capsule separate pot fi trecuti la tratamentul Imprida avand componentele n aceleasi
doze.

Insuficienta renala

Nu exista date clinice disponibile la pacientii cu insuficientd renala severa. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pana la moderatd. Se recomanda
monitorizarea concentratiilor potasiului si ale creatininei in cazul insuficientei renale moderate.



Insuficienta hepatica
Administrarea Imprida este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi
pct. 4.3).

Se recomanda prudenta la administrarea Imprida pacientilor cu insuficienta hepatica sau cu
tulburari biliare obstructive (vezi pct. 4.4). La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderata fard colestaza, doza maxima recomandata este de 80 mg valsartan. Nu au fost stabilite
recomandari cu privire la dozele de amlodipina pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara
pana la moderata. Cand pacientii hipertensivi (vezi pct. 4.1) cu insuficientd hepatica trec la
tratamentul cu amlodipina sau Imprida, trebuie utilizatd cea mai micad doza disponibila de
amlodipina, respectiv a componentei amlodipina.

Pacientii varstnici (varsta de 65 ani si peste)

Este necesara prudenta cand se cresc dozele la pacientii varstnici. Cand pacientii varstnici
hipertensivi (vezi pct. 4.1) cu insuficientd hepatica trec la tratamentul cu amlodipina sau Imprida,
trebuie utilizatd cea mai mica doza disponibild de amlodipina, respectiv a componentei
amlodipina.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Imprida la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare
Orala.
Se recomanda administrarea Imprida cu apa.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, la derivati ai dihidropiridinei, sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Insuficienta hepatica severa, ciroza biliara sau colestaza.

. Administrarea concomitenta a Imprida cu medicamente care contin aliskiren la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).

. Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

o Hipotensiune arteriala severa.

. Soc (inclusiv soc cardiogen).

o Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului stang (de exemplu, cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva si stenoza aortica severa).

o Insuficienta cardiaca instabild hemodinamic, dupa un infarct miocardic acut.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei in criza hipertensiva.

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor de angiotensina II (ARAII) nu trebuie initiat in timpul
sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea tratamentului cu ARAII este considerata
esentiala, pacientele care planifica o sarcina trebuie trecute pe tratamente antihipertensive
alternative care au un profil de sigurantd stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. Tratamentul
cu ARAII trebuie oprit imediat, cand sarcina este diagnosticata, si, daca este cazul, trebuie inceput
un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).



Pacienti cu depletie sodica si/sau lichidiana

S-a observat o hipotensiune arteriald pronuntata in cazul a 0,4% dintre pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complicatii, care au fost tratati cu Imprida in cadrul studiilor placebo controlate. In
cazul pacientilor cu sistemul renina-angiotensina activat (cum sunt pacientii cu depletie lichidiana
si/sau sodica carora li se administreaza doze mari de diuretice) carora li se administreaza inhibitori
ai receptorilor angiotensinei, poate apare hipotensiunea arteriald simptomatica. Se recomanda
corectarea acestei stari inainte de administrarea Imprida sau o supraveghere medicald atenta la
inceputul tratamentului.

Daca apare hipotensiunea arteriala dupa administrarea Imprida, pacientul trebuie mentinut in
pozitie orizontald si daca este cazul trebuie sa i se administreze o perfuzie intravenoasa cu ser
fiziologic. Tratamentul poate fi continuat dupa stabilizarea tensiunii arteriale.

Hiperpotasemie
Utilizarea concomitentd cu suplimente cu potasiu, diuretice care retin potasiu, substituente

minerale pentru regim hiposodat care contin potasiu sau alte medicamente care pot creste
concentratia plasmatica a potasiului (heparina, etc.) trebuie realizatd cu prudenta si monitorizarea
frecventa a concentratiilor potasiului.

Stenoza arterei renale

Imprida trebuie utilizat cu prudenta in tratamentul hipertensiunii la pacientii cu stenoza unilaterala
sau bilaterala de artera renala sau stenoza pe rinichi unic deoarece ureea si creatinina plasmatica
pot creste la acesti pacienti.

Transplant renal
Péana in prezent nu exista date privind siguranta utilizarii Imprida de catre pacientii carora li s-a
efectuat recent un transplant renal.

Insuficientd hepatica

Valsartanul se elimind in general nemetabolizat prin bila. Timpul de Injumatatire plasmatica al
amlodipinei este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la pacientii cu insuficientd hepatica; nu
au fost stabilite recomandari cu privire la doze. Se recomanda prudenta la administrarea Imprida la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata sau cu tulburari biliare obstructive.

In cazul pacientilor cu insuficien{ad hepatica usoard pana la moderata fara colestaza, doza maxima
recomandata este de 80 mg valsartan.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Imprida la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la
moderati (RFG >30 ml/min/1,73 m®). Se recomanda monitorizarea concentratiilor potasiului si ale
creatininei 1n cazul insuficientei renale moderate.

Hiperaldosteronism primar
Pacientii cu hiperaldosteronism primar nu trebuie tratati cu valsartan, antagonist al
angiotensinei II, pentru ca sistemul lor renind-angiotensina este afectat de boala de baza.

Angioedem
A fost raportat angioedemul, inclusiv umflarea laringelui si glotei, care a determinat obstructia

cailor respiratorii si/sau umflare a fetei, buzelor, faringelui si/sau limbii la pacientii tratati cu
valsartan. Unii dintre acesti pacienti au prezentat anterior angioedem la administrarea altor
medicamente, inclusiv inhibitori ECA. Administrarea Imprida trebuie Intrerupta imediat la
pacientii care prezintd angioedem si nu trebuie reluata.



Insuficientd cardiacé/ post infarct miocardic

Ca o consecinta a inhibarii sistemului renind-angiotensind-aldosteron, se pot astepta modificari ale
functiei renale in cazul persoanelor predispuse. La pacientii cu insuficienta cardiaca severa a caror
functie renala poate depinde de activitatea sistemului renind-angiotensind-aldosteron, tratamentul
cu inhibitorii ECA si cu antagonistii receptorilor angiotensinei a fost asociat cu oligurie si/sau
azotemia progresiva si (rar) cu insuficienta renald acuta si/sau cu deces. S-au raportat efecte
similare si in cazul valsartanului. Evaluarea pacientilor cu insuficientd cardiaca sau post infarct
miocardic trebuie sa includa intotdeauna evaluarea functiei renale.

In cadrul unui studiu pe termen lung (PRAISE-2), placebo controlat, la pacientii cu insuficienta
cardiaca de gradul III si IV NYHA (Clasificarea Asociatiei Cardiologilor din New York) cu
etiologie non-ischemica tratati cu amilodipind, amlodipina a fost asociatd cu cresterea numarului
de raportari de edem pulmonar in ciuda unor diferente nesemnificative privind incidenta agravirii
insuficientei cardiace comparativ cu placebo.

Blocantele canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie utilizate cu precautie la pacieniii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul aparitiei altor evenimente
cardiovasculare si mortalitatea.

Stenoza valvulara aortica si mitrala
Ca toate celelalte vasodilatatoare, se recomanda precautie deosebita la pacientii care sufera de stenoza
mitrala sau stenoza aortica semnificativa care nu este de grad Inalt.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II (BRA) sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale,
hiperkaliemiei si de diminuare a functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Prin urmare, nu
este recomandata blocarea dubld a SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, BRA
sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Dacai terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale. Inhibitorii ECA si BRA nu trebuie utilizati concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

Imprida nu a fost studiat la nici o altd populatie de pacienti cu exceptia pacientilor cu
hipertensiune.

4.5 Interactiuni cu aite medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni frecvente ale acestei combinatii
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile Imprida cu alte medicamente.

A se avea in vedere in cazul utilizarii concomitente

Alte medicamente antihipertensive

Medicamentele antihipertensive utilizate frecvent (de exemplu alfablocante, diuretice) si alte
medicamente care pot determina reactii adverse hipotensive (de exemplu antidepresive triciclice,
alfablocante utilizate in tratamentul hiperplaziei benigne de prostatd) pot creste efectul
antihipertensiv al combinatiei.

Interactiuni legate de amlodipina

Administrare concomitenta nerecomandatd

Grepfrut sau suc de grepfirut

Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau suc de grepfrut deoarece
biodisponibilitatea poate fi crescutd la unii pacienti, determinand potentarea efectelor de reducere
a tensiunii arteriale.




Se recomandd prudenta in cazul utilizarii concomitente

Inhibitori CYP3A44

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4
(inhibitori de proteaza, antifungice cu structura azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau
claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoara pana la semnificativa a
expunerii la amlodipind. Semnificatia clinica a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai
pronuntata la pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

Inductorii CYP3A4 (medicamente anticonvulsivante [cum sunt carbamazepind, fenobarbital,
fenitoinad, fosfenitoina, primidond], rifampicina, Hypericum perforatum)

Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicind, Hypericum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipind. Amlodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4.

Simvastatina

Administrarea concomitenta de doze multiple de amlodipina 10 mg impreuna cu simvastatina 80 mg a
determinat o crestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de simvastatina
in monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatina la 20 mg zilnic la pacientii carora li se
administreaza amlodipina.

Dantrolen (perfuzie)

La animale, dupd administrarea de verapamil si administrarea intravenoasa de dantrolen, sunt
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala si colaps cardiovascular in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hiperpotasemie, la pacienti cu predispozitie pentru
hipertermia maligna si la cei tratati pentru hipertermie maligna, se recomanda evitarea
administrarii concomitente de blocante ale canalelor de calciu, cum este amlodipina.

A se avea in vedere in cazul utilizarii concomitente

Alte informatii

In studiile clinice de interactiune, amlodipina nu a influentat farmacocinetica atorvastatinei,
digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

Interactiuni legate de valsartan

Nu se recomanda utilizarea concomitentd

Litiu

S-au raportat cresteri reversibile ale concentratiei plasmatice si toxicitatii litiului n timpul
administrarii concomitente a litiului cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, inclusiv valsartan. Prin urmare, se recomanda
monitorizarea atenta a concentratiilor plasmatice ale litiului in timpul administrarii concomitente.
Daca se administreaza si un diurectic, riscul aparitiei toxicitatii litiului poate continua sa creasca
la administrarea Imprida.

Diuretice care retin potasiu, suplimente cu potasiu, substituente minerale pentru regim hiposodat
care contin potasiu sau alte medicamente care pot creste concentratia plasmatica a potasiului

In cazul in care se prescrie un medicament care afecteazi concentratia potasiului in asociere cu
valsartan, se recomandad monitorizarea concentratiilor plasmatice ale potasiului.



Se recomanda prudenta in cazul utilizarii concomitente

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi COX-2, acid
acetilsalicilic (>3 g/zi), si AINS non-selective

Cand antagonistii angiotensinei Il se administreaza concomitent cu AINS poate apare atenuarea
efectului antihipertensiv. Suplimentar, utilizarea concomitentd de antagonisti ai angiotensinei II si
AINS poate determina cresterea riscului de afectare a functiei renale i cresterea concentratiei
plasmatice a potasiului. Astfel, se recomanda monitorizarea functiei renale la inceputul
tratamentului, precum si hidratarea adecvata a pacientului.

Inhibitori ai transportorului de captare (rifampicind, ciclosporina) sau transportorului de eflux
(ritonavir)

Rezultatele unui studiu in vitro la tesutul hepatic uman au indicat faptul ca valsartanul este un
substrat al transportorului de captare hepatica OATP1B1 si al transportorului de eflux hepatic
MRP2. Administrarea concomitenta a inhibitorilor transportorului de captare (rifampicina,
ciclosporind) sau ai transportorului de eflux (ritonavir) pot creste expunerea sistemica la valsartan.

Blocarea dubla a SRAA cu ARA, inhibitori ECA sau aliskiren

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a SRAA, prin administrarea
concomitenta a inhibitorilor ECA, BRA sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a
reactiilor adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale
(inclusiv insuficientd renald acutd), comparativ cu administrarea unui singur inedicament care
actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3,4.4 51 5.1).

Alte substante

In monoterapie cu valtarsan nu s-au observat interactiuni semnificative din punct de vedere clinic
cu urmatoarele substante: cimetidind, warfarina, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
hidroclorotiazida, amlodipina, glibenclamid.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Amlodipina

La om, siguranta utilizarii amlodipinei in timpul sarcinii nu a fost stabilita. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3). Utilizarea in
sarcind este recomandatd doar cand nu exista alta alternativa terapeutica mai sigura si cand boala
in sine reprezinta un risc major pentru mama si fat.

Valsartan

Utilizarea antagonistilor receptorilor de angiotensind II (ARAII) nu este recomandata 1n timpul
primului trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4). Utilizarea ARAII este contraindicata in timpul celui de al
doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Dovezile epidemiologice cu privire la riscul de teratogenitate in urma expunerii la inhibitori ECA
pe durata primului trimestru de sarcind nu au fost concludente; totusi, nu poate fi exclusa o
crestere usoard a riscului. Cu toate ¢d nu exista date epidemiologice controlate despre riscul
asociat cu administrarea de antagonisti ai receptorilor de angiotensina I (ARAII), riscuri similare
pot exista pentru aceasta clasa de medicamente. Cu exceptia cazului in care continuarea
tratamentului cu ARAII este considerata esentiald, pacientele care planifica o sarcina trebuie
trecute pe tratamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta stabilit pentru
utilizarea in timpul sarcinii. Tratamentul cu ARAII trebuie oprit imediat, cand sarcina este
diagnosticata, si, daca este cazul, trebuie inceput un tratament alternativ.




Se cunoaste ca expunerea la tratamentul cu ARAII in timpul celui de al doilea si al treilea
trimestru de sarcina induce la om fetotoxicitate (functie renala diminuata, oligohidramnios,
intarzierea osificarii craniene) si toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune arteriala,
hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daci expunerea la ARAII a avut loc din al doilea trimestru de sarcind, se recomanda o verificare
cu ultrasunete a functiei renale si a craniului.

Sugarii ale caror mame au utilizat ARAII trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
hiptensiunea arteriala (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Alaptarea

Nu exista informatii disponibile privind utilizarea Imprida in timpul alaptarii, prin urmare,
Imprida nu este recomandat si sunt de preferat tratamente alternative cu profiluri de siguranta mai
bine determinate in timpul aldptarii, In special In cazul aldptarii unui nou-nascut sau a unui sugar
nascut prematur.

Fertilitatea
Nu exista studii clinice privind fertilitatea la administrarea Imprida.

Valsartan

Valsartan nu a avut efecte adverse asupra functiei de reproducere la sobolani masculi sau femele, la
care s-au administrat oral doze de pana la 200 mg/kg si zi. Aceastd dozi este echivalentd cu o doza de
6 ori mai mare decit doza maxima recomandati la om, exprimati in mg/m” (calculele presupun
administrarea orald a unei doze de 320 mg pe zi la un pacient cu greutatea de 60 kg).

Amlodipina

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. Inir-un studiu efectuat la sobolani s-au inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la mascul (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care utilizeaza Imprida si conduc vehicule sau folosesc utilaje trebuie sa se aiba in
vedere cd uneori poate apare ameteala sau oboseala.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Daca pacientii tratati cu amlodipina prezintd ameteli, cefalee, fatigabilitate sau
greatd, capacitatea de reactie poate fi afectata.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta administrarii Imprida a fost evaluata in cadrul a cinci studii clinice controlate incluzand
5175 pacienti, dintre care 2613 au primit valsartan in combinatie cu amlodipina. Au fost identificate
urmatoarele reactii adverse ca fiind cele mai frecvente sau cele mai semnificative sau severe:
nazofaringitd, gripa, hipersensibilitate, cefalee, sincopa, hipotensiune ortostatica, edem, edem cu
godeu, edem facial, edem periferic, fatigabilitate, eritem facial, astenie si bufeuri.




Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse au fost ordonate in functie de frecventa, folosind urméatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare

(=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile).

Baza de date Reactii adverse Frecventa
MedDRA pe Imprida Amlodipina | Valsartan
aparate, sisteme
si organe
Infectii si Nasofaringita Frecvente -- --
infestari Gripa Frecvente - -
Tulburari Scaderea valorilor -- -- Cu frecventa
hematologice si | hemoglobinei si necunoscuti
limfatice hematocritului
Leucopenie - Foarte rare -
Neutropenie - - Cu frecventa
necunoscuta
Trombocitopenie, uneori cu - Foarte rare | Cu frecventa
purpurd necunoscuta
Tulburéri ale Hipersensibilitate Rare Foarte rare | Cu frecventa
sistemului necunoscuta
imunitar
Tulburari Anorexie Mai putin - -
metabolice si de frecvente
nutritie Hipercalcemie Mai putin -- --
frecvente
Hiperglicemie - Foarte rare -
Hiperlipidemie Mai putin - -
frecvente
Hiperuricemie Mai putin - -
frecvente
Hipokaliemie Frecvente - -
Hiponatremie Mai putin - -
frecvente
Tulburari psihice | Depresie - Mai putin -
frecvente
Anxietate Rare - -
Insomnie/tulburari de somn - Mai putin -
frecvente
Schimbari de dispozitie - Mai putin -
frecvente
Confuzie - Rare -




Tulburéri ale Tulburari de coordonare Mai putin - -
sistemului nervos frecvente
Ameteala Mai putin Frecvente --
frecvente
Ameteala posturala Mai putin - --
frecvente
Disgeuzie - Mai putin -
frecvente
Sindrom extrapiramidal -- Cu frecventa --
necunoscuta
Cefalee Frecvente Frecvente -
Hipertonie -- Foarte rare --
Parestezie Mai putin Mai putin --
frecvente frecvente
Neuropatie periferica, -- Foarte rare -
neuropatie
Somnolenta Mai putin Frecvente -
frecvente
Sincopa - Mai putin -
frecvente
Tremor - Mai putin -
frecvente
Hipoestezie - Mai putin -
frecvente
Tulburari oculare | Tulburare vizuala Rare Mai putin -
frecvente
Afectare vizuala Mai putin Mai putin -
frecvente frecvente
Tulburari Tinitus Rare Mai putin -
acustice si frecvente
vestibulare Vertij Mai putin - Mai putin
frecvente frecvente
Tulburari Palpitatii Mai putin Frecvente -
cardiace frecvente
Sincopa Rare - -
Tahicardie Mai putin - -
frecvente
Aritmii (inclusiv - Foarte rare --
bradicardia, tahicardie
ventriculara si fibrilatie
atrialad)
Infarct miocardic -- Foarte rare --
Tulburari Inrosire trecitoare a fetei -- Frecvente -~
vasculare Hipotensiune arteriala Rare Mai putin -
frecvente
Hipotensiune arteriala Mai putin - -
ortostatica frecvente

Vasculita

Foarte rare

Cu frecventa
necunoscuta

10




Tulburari Tuse Mai putin Foarte rare Mai putin
respiratorii, frecvente frecvente
toracice si Dispnee -- Mai putin --
mediastinale frecvente
Durere faringolaringiana Mai putin - -
frecvente
Rinita -- Mai putin --
frecvente
Tulburari gastro- | Disconfort abdominal, Mai putin Frecvente Mai putin
intestinale durere in regiunea frecvente frecvente
superioard a abdomenului
Modificarea obiceiurilor -- Mai putin --
intestinale frecvente
Constipatie Mai putin - --
frecvente
Diaree Mai putin Mai putin -
frecvente frecvente
Senzatie de uscaciune a Mai putin Mai putin -
gurii frecvente frecvente
Dispepsie - Mai putin -
frecvente
Gastrita - Foarte rare -
Hiperplazie gingivala - Foarte rare -
Greturi Mai putin Frecvente -
frecvente
Pancreatita - Foarte rare -
Varsaturi - Mai putin -
frecvente
Tulburari Valori anormale ale testelor - Foarte rare* | Cu frecventa
hepatobiliare hepatice, inclusiv cresterea necunoscuta

nivelului bilirubinei

plasmatice
Hepatita - Foarte rare -
Colestaza intrahepatica, - Foarte rare -

icter
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Afectiuni Alopecie -- Mai putin --
cutanate si ale frecvente
tesutului Angioedem - Foarte rare | Cu frecventa
subcutanat necunoscuta
Dermatita buloasa -- -- Cu frecventa
necunoscuta
Eritem Mai putin - --
frecvente
Eritem multiform - Foarte rare -
Exantem Rare Mai putin --
frecvente
Hiperhidroza Rare Mai putin --
frecvente
Reactie de fotosensibilitate -- Mai putin --
frecvente
Prurit Rare Mai putin | Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Purpura - Mai putin -
frecvente
Eruptii cutanate tranzitorii Mai putin Mai putin | Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuta
Decolorare a pielii - Mai putin -
frecvente
Urticarie si alte forme de - Foarte rare -
eruptii cutanate tranzitorii
Dermatitd exfoliativa - Foarte rare -
Sindrom Stevens-Johnson - Foarte rare -
Edem Quincke -- Foarte rare --
Tulburari Artralgie Mai putin Mai putin -
musculo- frecvente frecvente
scheletice si ale Dureri de spate Mai putin Mai putin --
tesutului frecvente frecvente
conjunctiv Edem la nivelul articulatiilor | Mai putin - -
frecvente
Spasme musculare Rare Mai putin -
frecvente
Mialgie - Mai putin | Cu frecventa
frecvente necunoscutd
Edem la nivelul gleznei - Frecvente -
Senzatie de greutate Rare - -
Tulburéri renale | Cresterea valorilor -- -- Cu frecventa
si ale cailor creatininei plasmatice necunoscuta
urinare Tulburari de mictiune - Mai putin -
frecvente
Nicturie - Mai putin -
frecvente
Polachiurie Rare Mai putin -
frecvente
Poliurie Rare -- -~
Insuficienta renala si -~ -- Cu frecventa
afectare a functiei renale necunoscuta
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Tulburéri ale Impotenta Rare - -
aparatului genital | Disfunctie erectila - Mai putin -
si sanului frecvente
Ginecomastie Frecvente Mai putin --
frecvente
Tulburari Astenie Frecvente Mai putin --
generale si la frecvente
nivelul locului de | Disconfort, stare generala -- Mai putin --
administrare proasta frecvente
Oboseala Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Edem facial Frecvente - -
Inrosire trecatoare a fetei, Frecvente -- --
inrosire cu bufeuri
Durere toracica non- -- Mai putin -
cardiaca frecvente
Edem Frecvente Frecvente --
Edem periferic Frecvente - -
Durere - Mai putin -
frecvente
Edem prin apasare Frecvente = -
Investigatii Scaderea concentratiei - - Cu frecventa
diagnostice plasmatice de potasiu necunoscuta
Crestere 1n greutate - Mai putin -
frecvente
Scadere in greutate - Mai putin -
frecvente
* in principal corelate cu colestaza

Informatii suplimentare privind combinatia

Edemul periferic, o cunoscuta reactie adversa a amlodipinei, a fost In general observat cu o incidenta
mai mica la pacientii carora li s-a administrat combinatia amlodipind/valsartan decat la cei carora li s-

a administrat amlodipina Tn monoterapie. In studiile clinice dublu-oarbe, controlate, incidenta
edemului periferic in functie de doza a fost dupa cum urmeaza:

% pacientilor care au prezentat | Valsartan (mg)
edem periferic
0 40 80 160 320
0 3,0 55 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
Amlodipina | 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2.4
(mg) 10 103 | Nueste | Nueste | 9,0 9.5
cazul cazul

Incidenta medie a edemului periferic, simetric distribuitd pentru toate dozele, a fost 5,1% pentru
combinatia amlodipina/valsartan.

Informatii suplimentare privind componentele individuale

Reactiile adverse semnalate anterior pentru una dintre componentele individuale (amlodipind sau
valsartan) pot constitui posibile reactii adverse si pentru Imprida, chiar daca nu au fost observate

in timpul studiilor clinice sau in perioada ulterioara punerii pe piata.
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Amlodipina

Frecvente Somnolenta, ameteli, palpitatii, dureri abdominale, greatd, edem la nivelul gleznelor.
Mai putin Insomnie, tulburari ale dispozitiei (inclusiv anxietate), depresie, tremor, tulburari ale
frecvente gustului, sincopa, hipoestezie, tulburari de vedere (inclusiv diplopie), tinitus,

hipotensiune arteriald, dispnee, rinitd, varsaturi, dispepsie, alopecie, purpura,
modificari de culoare a tegumentului, hiperhidroza, prurit, exantem, mialgie, crampe
musculare, durere, tulburari ale mictiunii, crestere a frecventei mictiunilor,
impotenta, ginecomastie, dureri toracice, stare generald de rau, crestere in greutate,
scadere in greutate.

Rare Confuzie.

Foarterare  Leucopenie, trombocitopenie, reactii alergice, hiperglicemie, hipertonie, neuropatie
periferica, infarct miocardic, tulburari de ritm (inclusiv bradicardie, tahicardie
ventriculard si fibrilatie atriald), vasculita, pancreatita, gastrita, hiperplazie
gingivala, hepatita, icter, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice*,
angioedem, eritem polimorf, urticarie, dermatitd exfoliativa, sindrom Stevens-
Johnson, edem Quincke, fotosensibilitate.

* 1n principal corelate cu colestaza

Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Valsartan
Cu frecventa  Scaderea valorii hemoglobinei, scaderea valorii hematocritului, neutropenie,
necunoscutd  trombocitopenie, cresterea valorii kaliemiei, cresterea valorilor indicatorilor functiei
hepatice, inclusiv cresterea valorii bilirubinei serice, insuficientd si disfunctie renala,
cresterea valorii creatininei serice, angioedemi, mialgie, vasculita, hipersensibilitate,
inclusiv boala serica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Nu exista experienta privind supradozajul cu Imprida. Principalul simptom al unui supradozaj cu

valtarsan este posibil sé fie hipotensiunea arteriald marcata si o stare de ameteala. Supradozajul cu
amlodipina poate determina vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie reflexa. S-au
raportat hipotensiune sistemica pronuntatd pana la si inclusiv soc cu sfarsit letal.

Tratament

Daci ingerarea a avut loc recent se poate lua in considerare inducerea varsaturilor sau spalaturile
gastrice. S-a demonstrat cd administrarea de carbune activat la voluntarii sanatosi imediat dupa
sau pana la doua ore de la ingerarea amlodipinei reduce semnificativ absorbtia de amlodipina.
Hipotensiunea arteriald semnificativd din punct de vedere clinic, cauzatd de un supradozaj cu
Imprida impune asigurarea de asistenta cardiovasculara activa incluzand monitorizarea frecventa a
functiilor cardiace si respiratorii, asezarea extremitatilor Intr-o pozitie superioara fata de restul
corpului si supravegherea volumului circulant si a cantitatii de urina produsa. Un vasoconstrictor
poate ajuta la restabilirea tonusului vascular si a tensiunii arteriale cu conditia ca utilizarea sa sa
nu fie contraindicata. Gluconatul de calciu administrat intravenos poate fi util pentru inversarea
efectelor blocarii canalelor de calciu.

Este putin probabil ca valsartanul si amlodipina si fie eliminate prin hemodializa.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensind;
antagonisti ai angiotensinei II, combinatii; antagonisti ai angiotensinei II si blocanti ai canalelor de
calciu, codul ATC: C09DBO01

Imprida asociaza doi compusi antihipertensivi cu mecanisme complementare, pentru controlul
tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune esentiala: amlodipina apartine clasei de antagonisti
ai calciului, iar valsartanul clasei de antagonisti ai angiotensinei II. Asocierea acestor substante
are un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriala mai mult decat oricare dintre
componente in mod individual.

Amlodipind/Valsartan

Combinatia de amlodipina si valsartan produce o scadere aditiva a tensiunii arteriale, Tn functie de
doza, in cadrul intervalului sdu terapeutic de dozare. Efectul antihipertensiv al unei singure doze
de combinatie s-a mentinut timp de 24 ore.

Studii placebo-controlate

Peste 1400 pacienti hipertensivi au fost tratati cu Imprida o data pe zi in cadrul a doua studii
placebo controlate. Au fost recrutati adulti cu hipertensiune esentiald usoara pana la moderata,
fara complicatii (presiunea sanguina diastolicd medie masurata cand pacientul este agezat >95 si
<110 mmHg). Au fost exclusi pacientii cu risc cardiovascular crescut - insuficienta cardiaca,
diabet zaharat de tip 1 si de tip 2 slab controlat si cu antecedente de infarct miocardic sau accident
cerebral n decursul unui an.

Studii controlate activ, la pacienti care nu au raspuns la monoterapie

Un studiu desfasurat in mai multe centre, randomizat, dublu orb, controlat activ, pe grupuri
paralele a evidentiat normalizarea tensiunii arteriale (presiunea arteriald diastolicd masuratd cand
pacientul este asezat <90 mmHg la finalul studiului) la pacientii a caror afectiune nu a fost
controlatd in mod adecvat cu valsartan 160 mg, la 75% dintre subiectii tratati cu
amlodipina/valsartan 10 mg/160 mg $i la 62% dintre subiectii tratati cu amlodipina/valsartan

5 mg/160 mg, comparativ cu 53% dintre subiectii care au fost tratati doar cu valsartan 160 mg.
Adaugarea amlodipinei 10 mg gi 5 mg a avut ca rezultat o scidere mai accentuata a presiunii
arteriale sistolice/diastolice cu 6,0/4,8 mmHg si respectiv 3,9/2,9 mmHg, in comparatie cu
pacientii care au fost tratati doar cu valsartan 160 mg.

Un studiu desfasurat in mai multe centre, randomizat, dublu orb, controlat activ, pe grupuri
paralele a evidentiat normalizarea tensiunii arteriale (presiunea arteriald diastolica masurata cand
pacientul este asezat <90 mmHg la finalul studiului) la pacientii a caror afectiune nu a fost
controlata in mod adecvat cu amlodipina 10 mg, la 78% dintre subiectii tratati cu
amlodipind/valsartan 10 mg/160 mg, comparativ cu 67% dintre subiectii care au fost tratati doar
cu amlodipind 10 mg. Adaugarea valsartanului 160 mg a avut ca rezultat o scadere mai accentuata
a presiunii arteriale sistolice/diastolice cu 2,9/2,1 mmHg comparativ cu pacientii care au fost
tratati doar cu amlodipind 10 mg.

De asemenea, Imprida a fost studiat in cadrul unui studiu controlat activ la 130 pacienti
hipertensivi cu presiune arteriald diastolicd medie in pozitia asezat >110 mmHg si <120 mmHg. in
cadrul acestui studiu (valoarea initiald a tensiunii arteriale 171/113 mmHg), tratamentul cu
Imprida de 5 mg/160 mg crescut la 10 mg/160 mg a redus tensiunea arteriald masuratd cand
pacientul este agezat cu 36/29 mmHg, comparativ cu 32/28 mmHg, rezultatul unui tratament cu
lisinopril/hidroclorotiazida 10 mg/12,5 mg crescut la 20 mg/12,5 mg.

15



In cadrul extensiilor pe termen lung a doua studii, efectul Imprida s-a mentinut timp de peste un
an. Intreruperea brusca a tratamentului cu Imprida nu a fost asociata cu o crestere rapida a
tensiunii arteriale.

Virsta, sexul, rasa sau indicele de masa corporala (>30 kg/m?, <30 kg/m”) nu au influentat
raspunsul la tratamentul cu Imprida.

Imprida nu a fost studiat la nicio alta populatie de pacienti cu exceptia pacientilor cu hipertensiune
arteriald. Valsartanul a fost studiat la pacienti post infarct miocardic si cu insuficienta cardiaca.
Amlodipina a fost studiata la pacienti cu angina stabild cronicd, cu angind vasospastica si cu
afectiuni ale arterelor coronare documentate angiografic.

Amlodipina

Amlodipina din Imprida inhiba patrunderea transmembranara a ionilor de calciu la nivelul
musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul de actiune antihipertensiv al amlodipinei
se datoreaza unui efect direct de relaxare a musculaturii vasculare netede producand reducerea
rezistentei vasculare periferice si scaderea tensiunii arteriale. Datele experimentale sugereaza ca
amlodipina se leaga atat de situsurile dihidropirinice cat si cele non-dihidropirinice. Functia
contractild a miocardului si musculaturii vasculare netede depinde de deplasarea ionilor
extracelulari de calciu 1n interiorul acestor celule, prin canale ionice specifice.

In urma administrarii dozelor terapeutice pacientilor cu hipertensiune arteriald, amlodipina
produce vasodilatare, avand ca rezultat scdderea tensiunii arteriale Tn clinostatism §i ortostatism.
Aceste scaderi ale tensiunii arteriale nu sunt insotite de modificari semnificative ale ritmului
cardiac sau ale valorilor plasmatice ale catecolaminelor in cazul utilizarii pe termen lung.

Concentratiile plasmatice se coreleaza cu efectul atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale, cresterea vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal real fard modificarea fractiei de filtrare sau a proteinuriei.

Ca si in cazul altor blocanti ai canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei
cardiace efectuate 1n timpul repausului sau in timpul desfagurarii de activitati fizice (sau mers) la
pacientii cu functie ventriculard normala, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica
crestere a indicelui cardiac fara o influentd semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau
volumului telediastolic al ventriculului stang. in cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a
fost asociata cu un efect inotrop negativ cand este administrata in dozele din intervalul terapeutic
la animale si oameni sanatosi, chiar i atunci cand este administrata la oameni concomitent cu
betablocante.

Amlodipina nu afecteaza functia sinoatriald nodald sau de conducere atrioventriculara la animale
si oamerii sanatosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administratd impreuna cu

betablocante pacientilor care sufera fie de hipertensiune arteriala fie de angina, nu s-au observat

efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune arteriald

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a concentratiilor plasmatice ale lipidelor pentru
prevenirea infarctului miocardic (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina

2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor al ECA) ca terapii de
prima linie fata de terapia diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg/zi 1n hipertensiunea arteriala
usoard pana la moderata.
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Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau peste au fost randomizati si
urmariti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risc suplimentar
privind afectiunea coronariana, inclusiv: infarct miocardic sau accident vascular cerebral anterior
(>6 luni inainte de inscriere) sau alta afectiune cardiovasculara aterosclerotica diagnosticata (total
51,5%), diabet zaharat tip 2 (36,1%), concentratie plasmatica a lipoproteinelor cu densitate mare
(HDL) - colesterol <35 mg/dl sau <0,906 mmol/I (11,6%), hipertrofie ventriculara stanga
diagnosticata prin electrocardiograma sau ecocardiograma (20,9%), status prezent de fumator
(21,9%).

Criteriul de evaluare finala principal a fost un compozit de boala coronariana letald sau infarct
miocardic non-letal. Nu a existat nicio diferentd semnificativa privind criteriul de evaluare finala
principal intre terapia pe baza de amlodipina si terapia pe baza de clortalidona: risc relativ (RR)
0,98, interval de incredere 95% (0,90-1,07) p=0,65. Dintre criteriile de evaluare finale secundare,
incidenta insuficientei cardiace (componenta a unui criteriu de evaluare compozit combinat
cardiovascular) a fost semnificativ mai mare in grupul caruia i s-a administrat amlodipin in
comparatie cu grupul cdruia i s-a administrat clortalidona (10,2% comparativ cu 7,7%; RR 1,38, Ii
95% [1,25-1,52] p <0,001). Cu toate acestea, nu a existat nicio diferentd privind mortalitatea din
toate cauzele intre terapia pe bazi de amlodipina si terapia pe baza de clortalidond, RR 0,96 Ii
95% [0,89-1,02] p=0,20.

Valsartan

Valsartanul este un antagonist puternic, specific receptorilor de angiotensina II, activ dupa
administrare orald. Acesta actioneaza selectiv asupra receptorilor de subtip AT, care sunt
responsabili pentru efectele cunoscute ale angiotensinei 1. Concentratiile plasmatice crescute de
angiotensind II, ca urmare a blocarii de catre valsartan a receptorilor AT, pot stimula receptorii de
subtip AT, care tind sa contrabalanseze efectul receptorilor AT,. Valsartanul nu a demonstrat o
activitate agonista partiald la nivelul receptorilor AT, si are o afinitate mult mai mare (de
aproximativ 20000 ori) pentru receptorul AT, decat pentru receptorul AT,.

Valsartanul nu inhiba ECA, cunoscuta si sub denumirea de kininaza II, care transforma
angiotensina I in angiotensina Il si degradeaza bradikinina. Avand in vedere ca nu s-a constat
existenta unor efecte asupra ECA si nici a potentarii bradikininei sau a substantei P, este
improbabild asocierea antagonistilor angiotensinei II cu tusea. In cadrul studiilor clinice in care
valsartanul a fost comparat cu un-inhibitor ECA, incidenta tusei neproductive a fost semnificativ
mai scazutd (p <0,05) la pacientii tratati cu valtarsan decat la cei tratati cu inhibitor ECA (2,6%
comparativ cu respectiv 7,9%). In cadrul unui studiu clinic la pacientii cu antecedente de tuse
neproductiva in timpul tratamentului cu inhibitori ECA, 19,5% dintre subiectii studiului care au
fost tratati cu valsartan i 19,0% dintre cei care fost tratati cu un diuretic tiazidic au prezentat tuse,
comparativ cu 68,5% dintre cei tratati cu un inhibitor ECA (p <0,05). Valsartanul nu se leagd de
sau nu blocheaza alti receptori hormonali sau alte canale de ioni cunoscute ca fiind importante
pentru reglarea activitatii cardiovasculare.

Administrarea valsartanului pacientilor cu hipertensiune arteriala determina o scadere a tensiunii
arteriale fara a afecta pulsul.

La majoritatea pacientilor declangarea actiunii antihipertensive are loc la 2 ore dupa administrarea
unei singure doze orale, iar scaderea maxima a tensiunii arteriale se obtine in 4-6 ore. Efectul
antihipertensiv dureazi peste 24 ore dupa administrare. In timpul administririi repetate, sciderea
maxima a tensiunii arteriale, pentru orice prizd, se atinge in general dupa 2-4 sdptdmani si se
mentine in timpul tratamentului de lungi durati. Intreruperea brusci a tratamentului cu valsartan
nu a fost asociatd cu hipertensiune arteriald de rebound sau cu alte evenimente clinice adverse.
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Altele: Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/ Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuata de Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a unui
inhibitor al ECA si unui BRA.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renald acutd si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si BRA.

Prin urmare, inhibitorii ECA si BRA nu trebuie administrati concomitent la pacientii cu nefropatie
diabetica (vezi pct. 4.4).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze
beneficiul adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un BRA la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cromicd, afectiune cardiovasculara sau
ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor
adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente
numeric in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a
administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Linearitate
Amlodipina si valsartanui prezinta o farmacocinetica lineara.

Amlodipina/Valsartan

Dupa administrarea orald de Imprida, concentratiile plasmatice maxime ale valsartanului si
amlodipinei se ating dupa 3 si respectiv 6-8 ore. Viteza si gradul de absorbtie al Imprida sunt
echivalente cu biodisponibilitatea valsartanului si amlodipinei cAnd sunt administrate sub forma
de comprimate individuale.

Amlodipina

Absorbtie: Dupa administrarea orala a dozelor terapeutice de amlodipina in monoterapie,
concentratia plasmaticd maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a calculat ca
biodisponibilitatea absoluta se situeaza intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este
afectata de ingerarea de alimente.

Distributie: Volumul de distributie este de aproximativ 21 1/kg. Studii in vitro cu amlodipind au
demonstrat ca aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leaga de proteinele plasmatice.

Metabolizare: Amlodipina este metabolizatd In proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul
ficatului Tn metaboliti inactivi.
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Eliminare: Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de injumatatire terminal
prin eliminare de aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au
atins dupa o administrare continua timp de 7-8 zile. Zece la sutd din cantitatea de initiala de
amlodipina si 60% din metabolitii sdi se excreta prin urina.

Valsartan

Absorbtie: Dupa administrarea orald de valsartan in monoterapie, concentratia plasmaticad maxima
de valsartan se atinge dupa 2-4 ore. Biodisponibilitatea absolutd medie este de 23%. Alimentele
diminueaza expunerea (calculata cu ajutorul ASC) la valsartan cu aproximativ 40%, iar
concentratia plasmaticd maxima (C,y) cu aproximativ 50%, desi incepand cu 8 ore dupa
administrarea dozei, concentratiile plasmatice ale valsartanului sunt similare la grupurile care au
consumat alimente cu ale celor care nu au consumat. Cu toate acestea, sciderea ASC nu este
insotita de o diminuare semnificativa din punct de vedere clinic a efectului terapeutic, astfel
valsartanul putand fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie: Volumul de distributie al valsartanului la starea de echilibru, dupa administrarea
intravenoasa, este de aproximativ 17 litri, indicdnd ca valsartanul nu se distribuic in proportie
mare in tesuturi. Valsartanul se leaga intens de proteinele plasmatice (94-97%), in principal de
albumina plasmatica.

Metabolizare: Valsartanul nu se metabolizeaza In mod semnificativ, doar 20% din doza fiind
recuperatd sub formd de metaboliti. In plasmi s-au identificat concentratii scizute ale unui
hidroximetabolit (sub 10% din ASC a valsartanului). Acest metabolit este inactiv din punct de
vedere farmacologic.

Eliminare: Valsartanul prezinta o cineticd de descompunere multiexponentiala (ty,, <1 ora si t,g
aproximativ 9 ore). Valsartanul se elimina In principal prin fecale (aproximativ 83% din doza) si
urind (aproximativ 13% din doza), in principal sub forma nemetabolizati. in urma administrarii
intravenoase, clearence-ul plasmatic al valsartanului este de aproximativ 2 1/or4, iar clearance-ul
sau renal este de 0,62 1/ora (aproximativ 30% din clearance-ul total). Timpul de Tnjumatatire al
valsartanului este de 6 ore.

Populatii speciale
Copii si adolescenti (sub 18 ani)
Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind administrarea la copii si adolescenti.

Pacienti varstnici (varsta de 65 ani si peste)

Timpul de atingere al concentratiei plasmatice maxime al amlodipinei este similar pentru pacientii
tineri si pentru cei varstnici. La pacientii varstnici, clearance-ul amlodipinei tinde sa scada
determinand cresterea ariei de sub curba (ASC) si a timpului de injumatatire prin eliminare. ASC
sistemicd medie a valsartanului este cu 70% mai mare la varstnici comparativ cu cei tineri, astfel
fiind necesara prudentd in momentul cresterii dozei.

Insuficienta renala

Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata in mod semnificativ de insuficienta renala. Dupa
cum se asteaptd in cazul unui compus al carui clearance renal reprezinta doar 30% din clearance-
ul plasmatic total, nu s-a observat nici o corelatie intre functia renala si expunerea sistemica la
valsartan.
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Insuficienta hepatica

Datele privind administrarea amlodipinei la pacienti cu insuficienta hepatica sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficientd hepatica prezinta un clearance al amlodipinei scazut ceea ce determind o
crestere a ASC de aproximativ 40-60%. in medie, la pacientii cu o boali cronic hepatica usoara
pana la moderatd expunerea (evaluata in functie de valorile ASC) la valsartan este dubla fata de
cea observata la voluntarii sanatosi (care au caracteristici similare in ceea ce priveste varsta, sexul
si greutatea). Trebuie sd se manifeste prudenta in privinta pacientilor cu boala hepatica (vezi pct.
4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Amlodipina/Valsartan

Reactiile adverse observate in cadrul studiilor la animale, cu o posibila relevanta din punct de
vedere clinic, sunt urmatoarele:

S-au observat simptome histopatologice de inflamare a stomacului glandular la sobolanii-masculi
expusi la aproximativ 1,9 (valsartan) si 2,6 (amlodipind) ori dozele clinice pentru valsartan

160 mg si amlodipina 10 mg. In cazul unor expuneri mai mari au aparut ulceratii si eroziuni ale
mucoasei de la nivelul stomacului atat la femele cat si la masculi. S-au observat modificari
similare §i la grupul tratat cu valsartan in monoterapie (expunere la 8,5-11,0 ori doza clinica
pentru valsartan 160 mg).

S-a constatat o crestere a incidentei si 0 agravare a bazofiliei//hialinizarii tubulare renale, a
dilatarii si desprinderii, precum si a inflamarii limfocitare interstitiale i a hipertrofiei arteriolare
mediale, la expuneri de 8-13 (valsartan) si 7-8 (amlodipind) ori dozele clinice pentru valsartan
160 mg si amlodipind 10 mg. S-au observat modificari similare gi la grupul tratat cu valsartan in
monoterapie (expunere la 8,5-11,0 ori doza clinicd pentru valsartan 160 mg).

In cadrul unui studiu privind dezvoltarea embrio-fetali la sobolan, s-a observat cresterea
incidentei ureterelor dilatate, a malformatiilor sternului si ale falangelor de la membrele anterioare
neosificate in cazul expunerii la aproximativ 12 (valsartan) si 10 (amlodipine) ori dozele clinice
pentru valsartan 160 mg si amlodipind 10 mg. De asemenea, s-au observat uretere dilatate si la
grupul tratat doar cu valsartan in monoterapie (expunere la 12 ori doza clinica pentru valsartan
160 mg). In cadrul acestui studiu s-au observat doar simptome minore de toxicitate materni
(reducere moderata a greutatii corporale). Doza fara efect toxic observabil asupra dezvoltarii s-a
observat la o expunere de 3 (valsartan) si 4 (amlodipind) ori mai mare decat expunerea clinica (pe
baza ASC).

La compusii individuali nu s-au identificat semne de mutagenitate, clastogenitate sau
carcinogenitate.

Amlodipina

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
ardtat intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului si scaderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrérii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimatd in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, inainte de imperechere) in doze de 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima recomandata la
om, exprimati in mg/m?) nu a fost observati afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu efectuat la
sobolani, in cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp de 30 zile,
la 0 doza comparabild cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat concentratii
plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea, scaderi ale
densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.
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Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina pe cale orala timp de doi ani, in doze
zilnice de 0,5, 1,25 sau 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate efecte carcinogene. Cea mai mare doza
administrata (la soarece doza similard cu doza zilnica maxima recomandata la om de 10 mg, iar la
sobolani o doza de doud ori mai mare*, exprimati in mg/m?) a fost apropriati de doza maxima tolerata
pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale amlodipinei la nivelul genelor sau la nivel
cromozomial.

*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg.

Valsartan

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatii dupa doze repetate, genotoxicitatii,
carcinogenitatii, toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

La sobolan, administrarea unor doze toxice pentru mama (600 mg/kg si zi) in timpul ultimelor zile de
gestatie si lactatiei au determinat o ratd mai mica de supravietuire, o crestere mai mica in greutate si o
intarziere in dezvoltare (detasare a pavilionului urechii externe si deschidere a canalului auricular) la
pui (vezi pct. 4.6). Aceste doze administrate la sobolan (600 mg/kg si zi) sunt de aproximativ 18 ori
mai mari dect doza maxima recomandati la om, exprimati in mg/m’ (calculul ia in considerare
administrarea orald a unei doze de 320 mg pe zi la un pacient cu o greutate de 60 kg).

In studiile preclinice de siguranta, administrarea de doze mari de valsartan (intre 200 si 600 mg/kg) a
provocat la sobolani o scadere a parametrilor eritrocitari (numarul de eritrocite, valoarea
hemoglobinei, hematocritul) si dovezi de modificare a hemodinamicii renale (crestere moderata a
uremiei, hiperplazie tubulara renala si bazofilie la masculi). Aceste doze administrate la sobolan (intre
200 si 600 mg/kg si zi) sunt de aproximativ 6 pana la 18 ori mai mari decat doza maxima recomandata
la om, exprimata in mg/m” (calculul ia in considerare o administrarea orala a unei doze de 320 mg pe
zi la un pacient cu o greutate de 60 kg).

La maimutele marmoset, in cazul administrarii de doze comparabile, modificarile au fost similare, dar
mai severe, in special la nivel renal, unde modificarile au determinat nefropatie, inclusiv crestere a
uremiei si a creatininemiei.

De asemenea, la ambele specii a fost observata hipertrofia celulelor renale juxtaglomerulare.
Toate modificarile au fost considerate a fi consecinta actiunii farmacologice a valsartanului, care
produce hipotensiune arteriald prelungitd, mai ales la maimutele marmoset. La dozele terapeutice
de valsartan administrate la om, hipertrofia celulelor juxtaglomerulare renale nu pare a avea nicio
relevanta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalind

Crospovidona tip A

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Macrogol 4000

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PVDC. Un blister coniine 7, 10 sau 14 comprimate filmate.
Marimi de ambalaj: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 sau 280 comprimate filmate si ambalaje colective
continand 280 (4x70 sau 20x14) comprimate filmate.

Blistere perforate din PVC/PVDC pentru eliberarea unei unitati dozate. Un blister contine 7, 10
sau 14 comprimate filmate.

Marimi de ambalaj: 56, 98 sau 280 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precaatii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIET
Data primei autorizari: 17 ianuarie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 ianuarie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 5 mg/160 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine amlodipind 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind) si
valsartan 160 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate filmate ovale, de culoare galben inchis, inscriptionate ,,NVR” pe o fata si ,,ECE” pe
cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale.

Imprida este indicat pentru administrare la adulti a caror tensiune arteriald nu este controlata
adecvat prin monoterapie cu amlodipina sau valsartan.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata de Imprida este de un comprimat pe zi.

Imprida 5 mg/160 mg poate fi administrat pacientilor a caror tensiune arteriald nu este controlata
adecvat prin monoterapie cu amlodipind 5 mg sau valsartan 160 mg.

Imprida poate fi adiministrat cu sau fara alimente.

Se recomanda ajustarea individuala a dozelor componentelor (si anume amlodipina si valsartan)
inainte de alegerea combinatiei cu doza fixa. Poate fi avutd in vedere trecerea directa de la
monoterapie la combinatia cu doza fixa cand se considera adecvat din punct de vedere clinic.

Pentru comoditate, pacientii carora li se administreaza valsartan si amlodipina in
comprimate/capsule separate pot fi trecuti la tratamentul Imprida avind componentele in aceleasi
doze.

Insuficienta renala

Nu exista date clinice disponibile la pacientii cu insuficientd renala severa. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pana la moderata. Se recomanda
monitorizarea concentratiilor potasiului si ale creatininei in cazul insuficientei renale moderate.
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Insuficienta hepatica
Administrarea Imprida este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi
pct. 4.3).

Se recomanda prudenta la administrarea Imprida pacientilor cu insuficienta hepatica sau cu
tulburari biliare obstructive (vezi pct. 4.4). La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderata fard colestaza, doza maxima recomandata este de 80 mg valsartan. Nu au fost stabilite
recomandari cu privire la dozele de amlodipina pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara
pana la moderata. Cand pacientii hipertensivi (vezi pct. 4.1) cu insuficienta hepatica trec la
tratamentul cu amlodipina sau Imprida, trebuie utilizatd cea mai mica doza disponibila de
amlodipina, respectiv a componentei amlodipina.

Pacientii varstnici (varsta de 65 ani si peste)

Este necesara prudenta cand se cresc dozele la pacientii varstnici. Cand pacientii varstnici
hipertensivi (vezi pct. 4.1) cu insuficientd hepatica trec la tratamentul cu amlodipina sau Imprida,
trebuie utilizatd cea mai mica doza disponibild de amlodipina, respectiv a componentei
amlodipina.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Imprida la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare
Orala.
Se recomanda administrarea Imprida cu apa.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, la derivati ai dihidropiridinei, sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Insuficienta hepatica severa, ciroza biliara sau colestaza.

. Administrarea concomitenta a Imprida cu medicamente care contin aliskiren la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).

. Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

o Hipotensiune arteriala severa.

. Soc (inclusiv soc cardiogen).

o Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului stang (de exemplu, cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva si stenoza aortica severa).

o Insuficienta cardiaca instabild hemodinamic, dupa un infarct miocardic acut.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei in criza hipertensiva.

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor de angiotensina II (ARAII) nu trebuie inifiat in timpul
sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea tratamentului cu ARAII este considerata
esentiald, pacientele care planifica o sarcina trebuie trecute pe tratamente antihipertensive
alternative care au un profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. Tratamentul
cu ARAII trebuie oprit imediat, cand sarcina este diagnosticata, si, daca este cazul, trebuie inceput
un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).
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Pacienti cu depletie sodica si/sau lichidiana

S-a observat o hipotensiune arteriald pronuntata in cazul a 0,4% dintre pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complicatii, care au fost tratati cu Imprida in cadrul studiilor placebo controlate. In
cazul pacientilor cu sistemul renina-angiotensina activat (cum sunt pacientii cu depletie lichidiana
si/sau sodica carora li se administreaza doze mari de diuretice) carora li se administreaza inhibitori
ai receptorilor angiotensinei, poate apare hipotensiunea arteriald simptomatica. Se recomanda
corectarea acestei stari inainte de administrarea Imprida sau o supraveghere medicald atenta la
inceputul tratamentului.

Daca apare hipotensiunea arteriala dupa administrarea Imprida, pacientul trebuie mentinut in
pozitie orizontala si daca este cazul trebuie sd i se administreze o perfuzie intravenoasa cu ser
fiziologic. Tratamentul poate fi continuat dupa stabilizarea tensiunii arteriale.

Hiperpotasemie
Utilizarea concomitentd cu suplimente cu potasiu, diuretice care retin potasiu, substituente

minerale pentru regim hiposodat care contin potasiu sau alte medicamente care pot creste
concentratia plasmatica a potasiului (heparina, etc.) trebuie realizatd cu prudenta si monitorizarea
frecventa a concentratiilor potasiului.

Stenoza arterei renale

Imprida trebuie utilizat cu prudenta in tratamentul hipertensiunii la pacientii cu stenoza unilaterala
sau bilaterala de artera renala sau stenoza pe rinichi unic deoarece ureea si creatinina plasmatica
pot creste la acesti pacienti.

Transplant renal
Péana in prezent nu exista date privind siguranta utilizarii Imprida de catre pacientii carora li s-a
efectuat recent un transplant renal.

Insuficientd hepatica

Valsartanul se elimind in general nemetabolizat prin bila. Timpul de Tnjumatatire plasmatica al
amlodipinei este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la pacientii cu insuficienta hepatica; nu
au fost stabilite recomandari cu privire la doze. Se recomanda prudenta la administrarea Imprida la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata sau cu tulburari biliare obstructive.

In cazul pacientilor cu insuficien{ad hepatica usoard pana la moderata fara colestaza, doza maxima
recomandata este de 80 mg valsartan.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Imprida la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la
moderati (RFG >30 ml/min/1,73 m®). Se recomanda monitorizarea concentratiilor potasiului si ale
creatininei 1n cazul insuficientei renale moderate.

Hiperaldosteronism primar
Pacientii cu hiperaldosteronism primar nu trebuie tratati cu valsartan, antagonist al
angiotensinei II, pentru ca sistemul lor renind-angiotensina este afectat de boala de baza.

Angioedem
A fost raportat angioedemul, inclusiv umflarea laringelui si glotei, care a determinat obstructia

cdilor respiratorii si/sau umflare a fetei, buzelor, faringelui si/sau limbii la pacientii tratati cu
valsartan. Unii dintre acesti pacienti au prezentat anterior angioedem la administrarea altor
medicamente, inclusiv inhibitori ECA. Administrarea Imprida trebuie Intrerupta imediat la
pacientii care prezintd angioedem si nu trebuie reluata.
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Insuficientd cardiacé/ post infarct miocardic

Ca o consecinta a inhibarii sistemului renind-angiotensind-aldosteron, se pot astepta modificari ale
functiei renale in cazul persoanelor predispuse. La pacientii cu insuficienta cardiaca severa a caror
functie renala poate depinde de activitatea sistemului renind-angiotensind-aldosteron, tratamentul
cu inhibitorii ECA si cu antagonistii receptorilor angiotensinei a fost asociat cu oligurie si/sau
azotemia progresiva si (rar) cu insuficienta renald acutd si/sau cu deces. S-au raportat efecte
similare si in cazul valsartanului. Evaluarea pacientilor cu insuficientd cardiaca sau post infarct
miocardic trebuie sa includa intotdeauna evaluarea functiei renale.

In cadrul unui studiu pe termen lung (PRAISE-2), placebo controlat, la pacientii cu insuficienta
cardiaca de gradul III si IV NYHA (Clasificarea Asociatiei Cardiologilor din New York) cu
etiologie non-ischemica tratati cu amilodipind, amlodipina a fost asociata cu cresterea numarului
de raportari de edem pulmonar in ciuda unor diferente nesemnificative privind incidenta agravirii
insuficientei cardiace comparativ cu placebo.

Blocantele canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul aparitiei altor evenimente
cardiovasculare si mortalitatea.

Stenoza valvulara aortica si mitrala
Ca toate celelalte vasodilatatoare, se recomanda precautie deosebita la pacieritii care sufera de stenoza
mitrala sau stenoza aortica semnificativa care nu este de grad Inalt.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei I (BRA) sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale,
hiperkaliemiei si de diminuare a functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Prin urmare, nu
este recomandata blocarea dubld a SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, BRA
sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Dacai terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale. Inhibitorii ECA si BRA nu trebuie utilizati concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

Imprida nu a fost studiat la nici o altd populatie de pacienti cu exceptia pacientilor cu
hipertensiune.

4.5 Interactiuni cu aite medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni frecvente ale acestei combinatii
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile Imprida cu alte medicamente.

A se avea in vedere in cazul utilizarii concomitente

Alte medicamente antihipertensive

Medicamentele antihipertensive utilizate frecvent (de exemplu alfablocante, diuretice) si alte
medicamente care pot determina reactii adverse hipotensive (de exemplu antidepresive triciclice,
alfablocante utilizate in tratamentul hiperplaziei benigne de prostata) pot creste efectul
antihipertensiv al combinatiei.

Interactiuni legate de amlodipina

Administrare concomitenta nerecomandatd

Grepfrut sau suc de grepfrut

Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau suc de grepfrut deoarece
biodisponibilitatea poate fi crescutd la unii pacienti, determinand potentarea efectelor de reducere
a tensiunii arteriale.
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Se recomandd prudenta in cazul utilizarii concomitente

Inhibitori CYP3A44

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4
(inhibitori de proteaza, antifungice cu structura azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau
claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea ugoara pana la semnificativa a
expunerii la amlodipind. Semnificatia clinica a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai
pronuntata la pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

Inductorii CYP3A4 (medicamente anticonvulsivante [cum sunt carbamazepind, fenobarbital,
fenitoinad, fosfenitoina, primidond], rifampicina, Hypericum perforatum)

Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, Hypericum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipind. Amlodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4.

Simvastatina

Administrarea concomitenta de doze multiple de amlodipina 10 mg impreuna cu simvastatina 80 mg a
determinat o crestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de simvastatina
in monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatind la 20 mg zilnic la pacientii carora li se
administreaza amlodipina.

Dantrolen (perfuzie)

La animale, dupd administrarea de verapamil si administrarea intravenoasa de dantrolen, sunt
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala si colaps cardiovascular in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hiperpotasemie, la pacienti cu predispozitie pentru
hipertermia maligna si la cei tratati pentru hipertermie maligna, se recomanda evitarea
administrarii concomitente de blocante ale canalelor de calciu, cum este amlodipina.

A se avea in vedere in cazul utilizarii concomitente

Alte informatii

In studiile clinice de interactiune, amlodipina nu a influentat farmacocinetica atorvastatinei,
digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

Interactiuni legate de valsartan

Nu se recomanda utilizarea concomitentd

Litiu

S-au raportat cresteri reversibile ale concentratiei plasmatice si toxicitatii litiului n timpul
administrarii concomitente a litiului cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, inclusiv valsartan. Prin urmare, se recomanda
monitorizarea atenta a concentratiilor plasmatice ale litiului in timpul administrarii concomitente.
Daca se administreaza si un diurectic, riscul aparitiei toxicitatii litiului poate continua sa creasca
la administrarea Imprida.

Diuretice care retin potasiu, suplimente cu potasiu, substituente minerale pentru regim hiposodat
care contin potasiu sau alte medicamente care pot creste concentratia plasmatica a potasiului

In cazul in care se prescrie un medicament care afecteazi concentratia potasiului in asociere cu
valsartan, se recomandad monitorizarea concentratiilor plasmatice ale potasiului.
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Se recomanda prudenta in cazul utilizarii concomitente

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi COX-2, acid
acetilsalicilic (>3 g/zi), si AINS non-selective

Cand antagonistii angiotensinei Il se administreaza concomitent cu AINS poate apare atenuarea
efectului antihipertensiv. Suplimentar, utilizarea concomitentd de antagonisti ai angiotensinei II si
AINS poate determina cresterea riscului de afectare a functiei renale si cresterea concentratiei
plasmatice a potasiului. Astfel, se recomanda monitorizarea functiei renale la inceputul
tratamentului, precum si hidratarea adecvata a pacientului.

Inhibitori ai transportorului de captare (rifampicind, ciclosporina) sau transportorului de eflux
(ritonavir)

Rezultatele unui studiu in vitro la tesutul hepatic uman au indicat faptul ca valsartanul este un
substrat al transportorului de captare hepatica OATP1BI si al transportorului de eflux hepatic
MRP2. Administrarea concomitenta a inhibitorilor transportorului de captare (rifampicina,
ciclosporind) sau ai transportorului de eflux (ritonavir) pot creste expunerea sistemica la valsartan.

Blocarea dubla a SRAA cu ARA, inhibitori ECA sau aliskiren

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a SRAA, prin administrarea
concomitenta a inhibitorilor ECA, BRA sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a
reactiilor adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale
(inclusiv insuficientd renald acutd), comparativ cu administrarea unui singur inedicament care
actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3,4.4 51 5.1).

Alte substante

In monoterapie cu valtarsan nu s-au observat interactiuni semnificative din punct de vedere clinic
cu urmatoarele substante: cimetidind, warfarina, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
hidroclorotiazida, amlodipina, glibenclamid.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Amlodipina

La om, siguranta utilizarii amlodipinei in timpul sarcinii nu a fost stabilita. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3). Utilizarea in
sarcind este recomandatd doar cand nu exista alta alternativa terapeutica mai sigura si cand boala
in sine reprezinta un risc major pentru mama si fat.

Valsartan

Utilizarea antagonistilor receptorilor de angiotensina II (ARAII) nu este recomandata in timpul
primului trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Utilizarea ARAII este contraindicata 1n timpul celui de al
doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Dovezile epidemiologice cu privire la riscul de teratogenitate in urma expunerii la inhibitori ECA
pe durata primului trimestru de sarcind nu au fost concludente; totusi, nu poate fi exclusa o
crestere usoard a riscului. Cu toate ¢d nu exista date epidemiologice controlate despre riscul
asociat cu administrarea de antagonisti ai receptorilor de angiotensina I (ARAII), riscuri similare
pot exista pentru aceasta clasa de medicamente. Cu exceptia cazului in care continuarea
tratamentului cu ARAII este considerata esentiald, pacientele care planifica o sarcind trebuie
trecute pe tratamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta stabilit pentru
utilizarea in timpul sarcinii. Tratamentul cu ARAII trebuie oprit imediat, cand sarcina este
diagnosticata, si, daca este cazul, trebuie inceput un tratament alternativ.
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Se cunoaste ca expunerea la tratamentul cu ARAII in timpul celui de al doilea si al treilea
trimestru de sarcina induce la om fetotoxicitate (functie renala diminuata, oligohidramnios,
intarzierea osificarii craniene) si toxicitate neonatala (insuficientd renald, hipotensiune arteriala,
hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daci expunerea la ARAII a avut loc din al doilea trimestru de sarcind, se recomanda o verificare
cu ultrasunete a functiei renale si a craniului.

Sugarii ale caror mame au utilizat ARAII trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
hiptensiunea arteriala (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Alaptarea

Nu exista informatii disponibile privind utilizarea Imprida in timpul alaptarii, prin urmare,
Imprida nu este recomandat si sunt de preferat tratamente alternative cu profiluri de siguranta mai
bine determinate in timpul aldptarii, In special in cazul aldptarii unui nou-nascut sau a unui sugar
nascut prematur.

Fertilitatea
Nu exista studii clinice privind fertilitatea la administrarea Imprida.

Valsartan

Valsartan nu a avut efecte adverse asupra functiei de reproducere la sobolani masculi sau femele, la
care s-au administrat oral doze de pana la 200 mg/kg si zi. Aceastd dozi este echivalentd cu o doza de
6 ori mai mare decit doza maxima recomandati la om, exprimati in' mg/m” (calculele presupun
administrarea orald a unei doze de 320 mg pe zi la un pacient cu greutatea de 60 kg).

Amlodipina

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. Inir-un studiu efectuat la sobolani s-au inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la mascul (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care utilizeaza Imprida si conduc vehicule sau folosesc utilaje trebuie sa se aiba in
vedere cd uneori poate apare ameteala sau oboseala.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Daca pacientii tratati cu amlodipina prezintd ameteli, cefalee, fatigabilitate sau
greatd, capacitatea de reactie poate fi afectata.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta administrarii Imprida a fost evaluata in cadrul a cinci studii clinice controlate incluzand
5175 pacienti, dintre care 2613 au primit valsartan in combinatie cu amlodipina. Au fost identificate
urmatoarele reactii adverse ca fiind cele mai frecvente sau cele mai semnificative sau severe:
nazofaringitd, gripa, hipersensibilitate, cefalee, sincopa, hipotensiune ortostatica, edem, edem cu
godeu, edem facial, edem periferic, fatigabilitate, eritem facial, astenie si bufeuri.
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse au fost ordonate in functie de frecventa, folosind urméatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare

(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile).

Baza de date Reactii adverse Frecventa
MedDRA pe Imprida Amlodipina | Valsartan
aparate, sisteme
si organe
Infectii si Nasofaringita Frecvente -- --
infestari Gripa Frecvente - -
Tulburari Scaderea valorilor -- -- Cu frecventa
hematologice si | hemoglobinei si necunoscuti
limfatice hematocritului
Leucopenie - Foarte rare -
Neutropenie - - Cu frecventa
necunoscuta
Trombocitopenie, uneori cu - Foarte rare | Cu frecventa
purpurd necunoscuta
Tulburéri ale Hipersensibilitate Rare Foarte rare | Cu frecventa
sistemului necunoscuta
imunitar
Tulburari Anorexie Mai putin - -
metabolice si de frecvente
nutritie Hipercalcemie Mai putin -- --
frecvente
Hiperglicemie - Foarte rare -
Hiperlipidemie Mai putin - -
frecvente
Hiperuricemie Mai putin - -
frecvente
Hipokaliemie Frecvente - -
Hiponatremie Mai putin - -
frecvente
Tulburari psihice | Depresie - Mai putin -
frecvente
Anxietate Rare - -
Insomnie/tulburari de somn - Mai putin -
frecvente
Schimbari de dispozitie - Mai putin -
frecvente
Confuzie - Rare -
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Tulburéri ale Tulburari de coordonare Mai putin - -
sistemului nervos frecvente
Ameteala Mai putin Frecvente --
frecvente
Ameteala posturala Mai putin - --
frecvente
Disgeuzie - Mai putin -
frecvente
Sindrom extrapiramidal -- Cu frecventa --
necunoscuta
Cefalee Frecvente Frecvente -
Hipertonie -- Foarte rare --
Parestezie Mai putin Mai putin --
frecvente frecvente
Neuropatie periferica, -- Foarte rare -
neuropatie
Somnolenta Mai putin Frecvente -
frecvente
Sincopa - Mai putin -
frecvente
Tremor - Mai putin -
frecvente
Hipoestezie - Mai putin -
frecvente
Tulburari oculare | Tulburare vizuala Rare Mai putin -
frecvente
Afectare vizuala Mai putin Mai putin -
frecvente frecvente
Tulburari Tinitus Rare Mai putin -
acustice si frecvente
vestibulare Vertij Mai putin - Mai putin
frecvente frecvente
Tulburari Palpitatii Mai putin Frecvente -
cardiace frecvente
Sincopa Rare - -
Tahicardie Mai putin - -
frecvente
Aritmii (inclusiv - Foarte rare --
bradicardia, tahicardie
ventriculara si fibrilatie
atrialad)
Infarct miocardic -- Foarte rare --
Tulburari Inrosire trecitoare a fetei -- Frecvente -~
vasculare Hipotensiune arteriala Rare Mai putin -
frecvente
Hipotensiune arteriala Mai putin - -
ortostatica frecvente

Vasculita

Foarte rare

Cu frecventa
necunoscuta
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Tulburari Tuse Mai putin Foarte rare Mai putin
respiratorii, frecvente frecvente
toracice si Dispnee -- Mai putin --
mediastinale frecvente
Durere faringolaringiana Mai putin - -
frecvente
Rinita -- Mai putin --
frecvente
Tulburari gastro- | Disconfort abdominal, Mai putin Frecvente Mai putin
intestinale durere in regiunea frecvente frecvente
superioard a abdomenului
Modificarea obiceiurilor -- Mai putin --
intestinale frecvente
Constipatie Mai putin - --
frecvente
Diaree Mai putin Mai putin -
frecvente frecvente
Senzatie de uscaciune a Mai putin Mai putin -
gurii frecvente frecvente
Dispepsie - Mai putin -
frecvente
Gastrita - Foarte rare -
Hiperplazie gingivala - Foarte rare -
Greturi Mai putin Frecvente -
frecvente
Pancreatita - Foarte rare -
Varsaturi - Mai putin -
frecvente
Tulburari Valori anormale ale testelor - Foarte rare* | Cu frecventa
hepatobiliare hepatice, inclusiv cresterea necunoscuta

nivelului bilirubinei

plasmatice
Hepatita - Foarte rare -
Colestaza intrahepatica, - Foarte rare -

icter
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Afectiuni Alopecie -- Mai putin --
cutanate si ale frecvente
tesutului Angioedem - Foarte rare | Cu frecventa
subcutanat necunoscuta
Dermatita buloasa -- -- Cu frecventa
necunoscuta
Eritem Mai putin - --
frecvente
Eritem multiform - Foarte rare -
Exantem Rare Mai putin --
frecvente
Hiperhidroza Rare Mai putin --
frecvente
Reactie de fotosensibilitate -- Mai putin --
frecvente
Prurit Rare Mai putin | Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Purpura - Mai putin -
frecvente
Eruptii cutanate tranzitorii Mai putin Mai putin | Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuta
Decolorare a pielii - Mai putin -
frecvente
Urticarie si alte forme de - Foarte rare -
eruptii cutanate tranzitorii
Dermatitd exfoliativa - Foarte rare -
Sindrom Stevens-Johnson - Foarte rare -
Edem Quincke -- Foarte rare --
Tulburari Artralgie Mai putin Mai putin -
musculo- frecvente frecvente
scheletice si ale Dureri de spate Mai putin Mai putin --
tesutului frecvente frecvente
conjunctiv Edem la nivelul articulatiilor | Mai putin - -
frecvente
Spasme musculare Rare Mai putin -
frecvente
Mialgie - Mai putin | Cu frecventa
frecvente necunoscutd
Edem la nivelul gleznei - Frecvente -
Senzatie de greutate Rare - -
Tulburéri renale | Cresterea valorilor -- -- Cu frecventa
si ale cailor creatininei plasmatice necunoscuta
urinare Tulburari de mictiune - Mai putin -
frecvente
Nicturie - Mai putin -
frecvente
Polachiurie Rare Mai putin -
frecvente
Poliurie Rare -- -~
Insuficienta renala si -~ -- Cu frecventa
afectare a functiei renale necunoscuta
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Tulburéri ale Impotenta Rare - -
aparatului genital | Disfunctie erectila - Mai putin -
si sanului frecvente
Ginecomastie Frecvente Mai putin --
frecvente
Tulburari Astenie Frecvente Mai putin --
generale si la frecvente
nivelul locului de | Disconfort, stare generala -- Mai putin --
administrare proasta frecvente
Oboseala Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Edem facial Frecvente - -
Inrosire trecatoare a fetei, Frecvente -- --
inrosire cu bufeuri
Durere toracica non- -- Mai putin -
cardiaca frecvente
Edem Frecvente Frecvente --
Edem periferic Frecvente - -
Durere - Mai putin -
frecvente
Edem prin apasare Frecvente = -
Investigatii Scaderea concentratiei - - Cu frecventa
diagnostice plasmatice de potasiu necunoscuta
Crestere 1n greutate - Mai putin -
frecvente
Scadere in greutate - Mai putin -
frecvente
* in principal corelate cu colestaza

Informatii suplimentare privind combinatia

Edemul periferic, o cunoscuta reactie adversa a amlodipinei, a fost in general observat cu o incidenta
mai mica la pacientii carora li s-a administrat combinatia amlodipind/valsartan decat la cei carora li s-

a administrat amlodipina In monoterapie. In studiile clinice dublu-oarbe, controlate, incidenta
edemului periferic in functie de doza a fost dupa cum urmeaza:

% pacientilor care au prezentat | Valsartan (mg)
edem periferic
0 40 80 160 320
0 3,0 55 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
Amlodipina | 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2.4
(mg) 10 103 | Nueste | Nueste | 9,0 9.5
cazul cazul

Incidenta medie a edemului periferic, simetric distribuitd pentru toate dozele, a fost 5,1% pentru
combinatia amlodipina/valsartan.

Informatii suplimentare privind componentele individuale

Reactiile adverse semnalate anterior pentru una dintre componentele individuale (amlodipina sau
valsartan) pot constitui posibile reactii adverse si pentru Imprida, chiar daca nu au fost observate

in timpul studiilor clinice sau in perioada ulterioara punerii pe piata.
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Amlodipina

Frecvente Somnolenta, ameteli, palpitatii, dureri abdominale, greatd, edem la nivelul gleznelor.
Mai putin Insomnie, tulburari ale dispozitiei (inclusiv anxietate), depresie, tremor, tulburari ale
frecvente gustului, sincopa, hipoestezie, tulburari de vedere (inclusiv diplopie), tinitus,

hipotensiune arteriald, dispnee, rinitd, varsaturi, dispepsie, alopecie, purpura,
modificari de culoare a tegumentului, hiperhidroza, prurit, exantem, mialgie, crampe
musculare, durere, tulburari ale mictiunii, crestere a frecventei mictiunilor,
impotenta, ginecomastie, dureri toracice, stare generald de rau, crestere in greutate,
scadere in greutate.

Rare Confuzie.

Foarterare  Leucopenie, trombocitopenie, reactii alergice, hiperglicemie, hipertonie, neuropatie
periferica, infarct miocardic, tulburari de ritm (inclusiv bradicardie, tahicardie
ventriculard si fibrilatie atriald), vasculita, pancreatita, gastrita, hiperplazie
gingivala, hepatita, icter, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice*,
angioedem, eritem polimorf, urticarie, dermatitd exfoliativa, sindrom Stevens-
Johnson, edem Quincke, fotosensibilitate.

* 1n principal corelate cu colestaza

Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Valsartan
Cu frecventa  Scaderea valorii hemoglobinei, scaderea valorii hematocritului, neutropenie,
necunoscutd  trombocitopenie, cresterea valorii kaliemiei, cresterea valorilor indicatorilor functiei
hepatice, inclusiv cresterea valorii bilirubinei serice, insuficienta si disfunctie renala,
cresterea valorii creatininei serice, angioedemi, mialgie, vasculita, hipersensibilitate,
inclusiv boala serica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Nu exista experienta privind supradozajul cu Imprida. Principalul simptom al unui supradozaj cu

valtarsan este posibil sé fie hipotensiunea arteriala marcata si o stare de ameteald. Supradozajul cu
amlodipina poate determina vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie reflexa. S-au
raportat hipotensiune sistemica pronuntatd pana la si inclusiv soc cu sfarsit letal.

Tratament

Daci ingerarea a avut loc recent se poate lua in considerare inducerea varsaturilor sau spalaturile
gastrice. S-a demonstrat cd administrarea de carbune activat la voluntarii sanitosi imediat dupa
sau pana la doua ore de la ingerarea amlodipinei reduce semnificativ absorbtia de amlodipina.
Hipotensiunea arteriald semnificativd din punct de vedere clinic, cauzatd de un supradozaj cu
Imprida impune asigurarea de asistenta cardiovasculara activa incluzand monitorizarea frecventa a
functiilor cardiace si respiratorii, agezarea extremitatilor intr-o pozitie superioara fata de restul
corpului si supravegherea volumului circulant si a cantitatii de urina produsa. Un vasoconstrictor
poate ajuta la restabilirea tonusului vascular si a tensiunii arteriale cu conditia ca utilizarea sa sa
nu fie contraindicata. Gluconatul de calciu administrat intravenos poate fi util pentru inversarea
efectelor blocarii canalelor de calciu.

Este putin probabil ca valsartanul si amlodipina s fie eliminate prin hemodializa.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensind;
antagonisti ai angiotensinei I, combinatii; antagonisti ai angiotensinei II si blocanti ai canalelor de
calciu, codul ATC: C09DBO01

Imprida asociaza doi compusi antihipertensivi cu mecanisme complementare, pentru controlul
tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune esentiala: amlodipina apartine clasei de antagonisti
ai calciului, iar valsartanul clasei de antagonisti ai angiotensinei II. Asocierea acestor substante
are un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriala mai mult decat oricare dintre
componente in mod individual.

Amlodipind/Valsartan

Combinatia de amlodipina si valsartan produce o scadere aditiva a tensiunii arteriale, in functie de
doza, in cadrul intervalului sdu terapeutic de dozare. Efectul antihipertensiv al unei singure doze
de combinatie s-a mentinut timp de 24 ore.

Studii placebo-controlate

Peste 1400 pacienti hipertensivi au fost tratati cu Imprida o data pe zi in cadrul a doua studii
placebo controlate. Au fost recrutati adulti cu hipertensiune esentiald usoara pana la moderata,
fara complicatii (presiunea sanguina diastolicd medie masurata cand pacientul este asezat >95 si
<110 mmHg). Au fost exclusi pacientii cu risc cardiovascular crescut - insuficienta cardiaca,
diabet zaharat de tip 1 si de tip 2 slab controlat si cu antecedente de infarct miocardic sau accident
cerebral n decursul unui an.

Studii controlate activ, la pacienti care nu au raspuns la monoterapie

Un studiu desfasurat in mai multe centre, randomizat, dublu orb, controlat activ, pe grupuri
paralele a evidentiat normalizarea tensiunii arteriale (presiunea arteriald diastolica masurata cand
pacientul este asezat <90 mmHg la finalul studiului) la pacientii a caror afectiune nu a fost
controlatd in mod adecvat cu valsartan 160 mg, la 75% dintre subiectii tratati cu
amlodipina/valsartan 10 mg/160 mg $i la 62% dintre subiectii tratati cu amlodipina/valsartan

5 mg/160 mg, comparativ cu 53% dintre subiectii care au fost tratati doar cu valsartan 160 mg.
Adaugarea amlodipinei 10 mg gi 5 mg a avut ca rezultat o scidere mai accentuata a presiunii
arteriale sistolice/diastolice cu 6,0/4,8 mmHg si respectiv 3,9/2,9 mmHg, in comparatie cu
pacientii care au fost tratati doar cu valsartan 160 mg.

Un studiu desfasurat in mai multe centre, randomizat, dublu orb, controlat activ, pe grupuri
paralele a evidentiat normalizarea tensiunii arteriale (presiunea arteriald diastolicd masuratd cand
pacientul este asezat <90 mmHg la finalul studiului) la pacientii a caror afectiune nu a fost
controlata in mod adecvat cu amlodipina 10 mg, la 78% dintre subiectii tratati cu
amlodipind/valsartan 10 mg/160 mg, comparativ cu 67% dintre subiectii care au fost tratafi doar
cu amlodipind 10 mg. Adaugarea valsartanului 160 mg a avut ca rezultat o scadere mai accentuata
a presiunii arteriale sistolice/diastolice cu 2,9/2,1 mmHg comparativ cu pacientii care au fost
tratati doar cu amlodipind 10 mg.

De asemenea, Imprida a fost studiat in cadrul unui studiu controlat activ la 130 pacienti
hipertensivi cu presiune arteriald diastolicd medie in pozitia asezat >110 mmHg si <120 mmHg. in
cadrul acestui studiu (valoarea initiald a tensiunii arteriale 171/113 mmHg), tratamentul cu
Imprida de 5 mg/160 mg crescut la 10 mg/160 mg a redus tensiunea arteriald masuratd cand
pacientul este agezat cu 36/29 mmHg, comparativ cu 32/28 mmHg, rezultatul unui tratament cu
lisinopril/hidroclorotiazida 10 mg/12,5 mg crescut la 20 mg/12,5 mg.
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In cadrul extensiilor pe termen lung a doua studii, efectul Imprida s-a mentinut timp de peste un
an. Intreruperea brusca a tratamentului cu Imprida nu a fost asociata cu o crestere rapida a
tensiunii arteriale.

Virsta, sexul, rasa sau indicele de masa corporala (>30 kg/m?, <30 kg/m”) nu au influentat
raspunsul la tratamentul cu Imprida.

Imprida nu a fost studiat la nicio alta populatie de pacienti cu exceptia pacientilor cu hipertensiune
arteriald. Valsartanul a fost studiat la pacienti post infarct miocardic si cu insuficienta cardiaca.
Amlodipina a fost studiata la pacienti cu angina stabild cronicd, cu angind vasospastica si cu
afectiuni ale arterelor coronare documentate angiografic.

Amlodipina

Amlodipina din Imprida inhiba patrunderea transmembranara a ionilor de calciu la nivelul
musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul de actiune antihipertensiv al amlodipinei
se datoreaza unui efect direct de relaxare a musculaturii vasculare netede producand reducerea
rezistentei vasculare periferice si scaderea tensiunii arteriale. Datele experimentale sugereaza ca
amlodipina se leaga atat de situsurile dihidropirinice cat si cele non-dihidropirinice. Functia
contractild a miocardului si musculaturii vasculare netede depinde de deplasarea ionilor
extracelulari de calciu 1n interiorul acestor celule, prin canale ionice specifice.

In urma administrarii dozelor terapeutice pacientilor cu hipertensiune arteriala, amlodipina
produce vasodilatare, avand ca rezultat scdderea tensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism.
Aceste scaderi ale tensiunii arteriale nu sunt insotite de modificari semnificative ale ritmului
cardiac sau ale valorilor plasmatice ale catecolaminelor in cazul utilizarii pe termen lung.

Concentratiile plasmatice se coreleaza cu efectul atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale, cresterea vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal real fard modificarea fractiei de filtrare sau a proteinuriei.

Ca si 1n cazul altor blocanti ai canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei
cardiace efectuate in timpul repausului sau in timpul desfasurarii de activitati fizice (sau mers) la
pacientii cu functie ventriculard normala, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica
crestere a indicelui cardiac fara o influentd semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau
volumului telediastolic al ventriculului stng. in cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a
fost asociata cu un efect inotrop negativ cand este administrata in dozele din intervalul terapeutic
la animale si oameni sdnatosi, chiar si atunci cand este administrata la oameni concomitent cu
betablocante.

Amlodipina nu afecteaza functia sinoatriald nodald sau de conducere atrioventriculara la animale
si oameri sanatosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administrati impreuni cu

betablocante pacientilor care sufera fie de hipertensiune arteriald fie de angina, nu s-au observat

efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune arteriald

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a concentratiilor plasmatice ale lipidelor pentru
prevenirea infarctului miocardic (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina

2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor al ECA) ca terapii de
prima linie fata de terapia diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg/zi 1n hipertensiunea arteriala
usoard pana la moderata.
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Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau peste au fost randomizati si
urmariti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risc suplimentar
privind afectiunea coronariana, inclusiv: infarct miocardic sau accident vascular cerebral anterior
(>6 luni inainte de inscriere) sau alta afectiune cardiovasculara aterosclerotica diagnosticata (total
51,5%), diabet zaharat tip 2 (36,1%), concentratie plasmatica a lipoproteinelor cu densitate mare
(HDL) - colesterol <35 mg/dl sau <0,906 mmol/I (11,6%), hipertrofie ventriculara stanga
diagnosticata prin electrocardiograma sau ecocardiograma (20,9%), status prezent de fumator
(21,9%).

Criteriul de evaluare finala principal a fost un compozit de boala coronariana letald sau infarct
miocardic non-letal. Nu a existat nicio diferentd semnificativa privind criteriul de evaluare finala
principal intre terapia pe baza de amlodipina si terapia pe baza de clortalidona: risc relativ (RR)
0,98, interval de incredere 95% (0,90-1,07) p=0,65. Dintre criteriile de evaluare finale secundare,
incidenta insuficientei cardiace (componenta a unui criteriu de evaluare compozit combinat
cardiovascular) a fost semnificativ mai mare in grupul caruia i s-a administrat amlodipin in
comparatie cu grupul cdruia i s-a administrat clortalidona (10,2% comparativ cu 7,7%; RR 1,38, Ii
95% [1,25-1,52] p <0,001). Cu toate acestea, nu a existat nicio diferentd privind mortalitatea din
toate cauzele intre terapia pe bazi de amlodipina si terapia pe bazi de clortalidona, RR 0,96 I
95% [0,89-1,02] p=0,20.

Valsartan

Valsartanul este un antagonist puternic, specific receptorilor de angiotensina II, activ dupa
administrare orald. Acesta actioneaza selectiv asupra receptorilor de subtip AT, care sunt
responsabili pentru efectele cunoscute ale angiotensinei II. Corncentratiile plasmatice crescute de
angiotensind II, ca urmare a blocarii de catre valsartan a receptorilor AT, pot stimula receptorii de
subtip AT, care tind sa contrabalanseze efectul receptorilor AT,. Valsartanul nu a demonstrat o
activitate agonista partiald la nivelul receptorilor AT, si are o afinitate mult mai mare (de
aproximativ 20000 ori) pentru receptorul AT, decat pentru receptorul AT,.

Valsartanul nu inhiba ECA, cunoscuta si sub denumirea de kininaza II, care transforma
angiotensina I in angiotensina Il si degradeaza bradikinina. Avand in vedere ca nu s-a constat
existenta unor efecte asupra ECA si nici a potentarii bradikininei sau a substantei P, este
improbabild asocierea antagonistilor angiotensinei II cu tusea. In cadrul studiilor clinice in care
valsartanul a fost comparat cu un inhibitor ECA, incidenta tusei neproductive a fost semnificativ
mai scazutd (p <0,05) la pacientii tratati cu valtarsan decat la cei tratati cu inhibitor ECA (2,6%
comparativ cu respectiv 7,9%). In cadrul unui studiu clinic la pacientii cu antecedente de tuse
neproductiva in timpul tratamentului cu inhibitori ECA, 19,5% dintre subiectii studiului care au
fost tratati cu valsartan i 19,0% dintre cei care fost tratati cu un diuretic tiazidic au prezentat tuse,
comparativ cu 68,5% dintre cei tratati cu un inhibitor ECA (p <0,05). Valsartanul nu se leagd de
sau nu blocheaza alti receptori hormonali sau alte canale de ioni cunoscute ca fiind importante
pentru reglarea activitatii cardiovasculare.

Administrarea valsartanului pacientilor cu hipertensiune arteriala determina o scadere a tensiunii
arteriale fara a afecta pulsul.

La majoritatea pacientilor declangarea actiunii antihipertensive are loc la 2 ore dupa administrarea
unei singure doze orale, iar scaderea maxima a tensiunii arteriale se obtine in 4-6 ore. Efectul
antihipertensiv dureazi peste 24 ore dupa administrare. In timpul administririi repetate, sciderea
maxima a tensiunii arteriale, pentru orice priza, se atinge in general dupd 2-4 sdptdmani si se
mentine in timpul tratamentului de lungd durata. Intreruperea brusci a tratamentului cu valsartan
nu a fost asociatd cu hipertensiune arteriald de rebound sau cu alte evenimente clinice adverse.
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Altele: Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/ Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuata de Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitenta a unui
inhibitor al ECA si unui BRA.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renala acutd si/sau hipotensiune arteriala, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si BRA.

Prin urmare, inhibitorii ECA si BRA nu trebuie administrati concomitent la pacientii cu nefropatie
diabetica (vezi pct. 4.4).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze
beneficiul adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un BRA la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronicd, afectiune cardiovasculara sau
ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor
adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente
numeric in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a
administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Linearitate
Amlodipina si valsartanui prezintd o farmacocinetica lineara.

Amlodipina/Valsartan

Dupa administrarea orald de Imprida, concentratiile plasmatice maxime ale valsartanului si
amlodipinei se ating dupa 3 si respectiv 6-8 ore. Viteza si gradul de absorbtie al Imprida sunt
echivalente cu biodisponibilitatea valsartanului si amlodipinei cand sunt administrate sub forma
de comprimate individuale.

Amlodipina

Absorbtie: Dupa administrarea orala a dozelor terapeutice de amlodipina in monoterapie,
concentratia plasmaticd maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a calculat ca
biodisponibilitatea absoluta se situeaza intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este
afectata de ingerarea de alimente.

Distributie: Volumul de distributie este de aproximativ 21 1/kg. Studii in vitro cu amlodipind au
demonstrat ca aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leaga de proteinele plasmatice.

Metabolizare: Amlodipina este metabolizatd In proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul
ficatului Tn metaboliti inactivi.
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Eliminare: Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de injumatatire terminal
prin eliminare de aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au
atins dupa o administrare continua timp de 7-8 zile. Zece la sutd din cantitatea de initiala de
amlodipina si 60% din metabolitii sdi se excreta prin urina.

Valsartan

Absorbtie: Dupa administrarea orald de valsartan in monoterapie, concentratia plasmaticad maxima
de valsartan se atinge dupa 2-4 ore. Biodisponibilitatea absolutd medie este de 23%. Alimentele
diminueaza expunerea (calculatd cu ajutorul ASC) la valsartan cu aproximativ 40%, iar
concentratia plasmaticd maxima (C,y) cu aproximativ 50%, desi incepand cu 8 ore dupa
administrarea dozei, concentratiile plasmatice ale valsartanului sunt similare la grupurile care au
consumat alimente cu ale celor care nu au consumat. Cu toate acestea, scaderea ASC nu este
insotita de o diminuare semnificativa din punct de vedere clinic a efectului terapeutic, astfel
valsartanul putand fi administrat cu sau fara alimente.

Distribugie: Volumul de distributie al valsartanului la starea de echilibru, dupd administrarea
intravenoasa, este de aproximativ 17 litri, indicdnd ca valsartanul nu se distribuic in proportie
mare in tesuturi. Valsartanul se leaga intens de proteinele plasmatice (94-97%), in principal de
albumina plasmatica.

Metabolizare: Valsartanul nu se metabolizeaza In mod semnificativ, doar 20% din doza fiind
recuperatd sub formd de metaboliti. In plasmi s-au identificat concentratii scizute ale unui
hidroximetabolit (sub 10% din ASC a valsartanului). Acest metabolit este inactiv din punct de
vedere farmacologic.

Eliminare: Valsartanul prezinta o cineticd de descompunere multiexponentiala (ty,, <1 ora si t,g
aproximativ 9 ore). Valsartanul se elimina In principal prin fecale (aproximativ 83% din doza) si
urind (aproximativ 13% din dozi), in principal sub forma nemetabolizata. in urma administrarii
intravenoase, clearence-ul plasmatic al valsartanului este de aproximativ 2 1/ord, iar clearance-ul
sau renal este de 0,62 1/ora (aproximativ 30% din clearance-ul total). Timpul de Tnjumatatire al
valsartanului este de 6 ore.

Populatii speciale
Copii si adolescenti (sub 18 ani)
Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind administrarea la copii si adolescenti.

Pacienti varstnici (varsta de 65 ani si peste)

Timpul de atingere al concentratiei plasmatice maxime al amlodipinei este similar pentru pacientii
tineri si pentru cei varstnici. La pacientii varstnici, clearance-ul amlodipinei tinde sa scada
determinand cresterea ariei de sub curba (ASC) si a timpului de injumatatire prin eliminare. ASC
sistemicd medie a valsartanului este cu 70% mai mare la varstnici comparativ cu cei tineri, astfel
fiind necesara prudentd in momentul cresterii dozei.

Insuficienta renala

Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata in mod semnificativ de insuficienta renald. Dupa
cum se asteaptd in cazul unui compus al carui clearance renal reprezinta doar 30% din clearance-
ul plasmatic total, nu s-a observat nici o corelatie intre functia renala si expunerea sistemica la
valsartan.
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Insuficienta hepatica

Datele privind administrarea amlodipinei la pacienti cu insuficienta hepatica sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficientd hepatica prezinta un clearance al amlodipinei scazut ceea ce determind o
crestere a ASC de aproximativ 40-60%. In medie, la pacientii cu o boal cronicd hepatica usoara
pana la moderatd expunerea (evaluata in functie de valorile ASC) la valsartan este dubla fata de
cea observata la voluntarii sanatosi (care au caracteristici similare in ceea ce priveste varsta, sexul
si greutatea). Trebuie sd se manifeste prudentd in privinta pacientilor cu boald hepatica (vezi pct.
4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Amlodipina/Valsartan

Reactiile adverse observate in cadrul studiilor la animale, cu o posibila relevanta din punct de
vedere clinic, sunt urmatoarele:

S-au observat simptome histopatologice de inflamare a stomacului glandular la sobolanii-masculi
expusi la aproximativ 1,9 (valsartan) si 2,6 (amlodipind) ori dozele clinice pentru valsartan

160 mg si amlodipina 10 mg. In cazul unor expuneri mai mari au aparut ulceratii si eroziuni ale
mucoasei de la nivelul stomacului atat la femele cat si la masculi. S-au observat modificari
similare §i la grupul tratat cu valsartan in monoterapie (expunere la 8,5-11,0 ori doza clinica
pentru valsartan 160 mg).

S-a constatat o crestere a incidentei si 0 agravare a bazofiliei//hialinizarii tubulare renale, a
dilatarii si desprinderii, precum si a inflamarii limfocitare interstitiale i a hipertrofiei arteriolare
mediale, la expuneri de 8-13 (valsartan) si 7-8 (amlodipind) ori dozele clinice pentru valsartan
160 mg si amlodipind 10 mg. S-au observat modificari similare gi la grupul tratat cu valsartan in
monoterapie (expunere la 8,5-11,0 ori doza clinicd pentru valsartan 160 mg).

In cadrul unui studiu privind dezvoltarea embrio-fetali la sobolan, s-a observat cresterea
incidentei ureterelor dilatate, a malformatiilor sternului si ale falangelor de la membrele anterioare
neosificate in cazul expunerii la aproximativ 12 (valsartan) si 10 (amlodipine) ori dozele clinice
pentru valsartan 160 mg si amlodipind 10 mg. De asemenea, s-au observat uretere dilatate si la
grupul tratat doar cu valsartan in monoterapie (expunere la 12 ori doza clinica pentru valsartan
160 mg). In cadrul acestui studiu s-au observat doar simptome minore de toxicitate materni
(reducere moderata a greutatii corporale). Doza fara efect toxic observabil asupra dezvoltarii s-a
observat la o expunere de 3 (valsartan) si 4 (amlodipind) ori mai mare decat expunerea clinica (pe
baza ASC).

La compusii individuali nu s-au identificat semne de mutagenitate, clastogenitate sau
carcinogenitate.

Amlodipina

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
ardtat intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului i scaderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrarii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimatd in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipind (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, inainte de imperechere) in doze de 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima recomandata la
om, exprimati in mg/m?) nu a fost observati afectarea fertilitatii. intr-un alt studiu efectuat la
sobolani, in cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp de 30 zile,
la 0 doza comparabild cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat concentratii
plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea, scaderi ale
densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.
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Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina pe cale orald timp de doi ani, in doze
zilnice de 0,5, 1,25 sau 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate efecte carcinogene. Cea mai mare doza
administrata (la soarece doza similarad cu doza zilnica maxima recomandata la om de 10 mg, iar la
sobolani o doza de doud ori mai mare*, exprimata in mg/m?) a fost apropriati de doza maxima tolerata
pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale amlodipinei la nivelul genelor sau la nivel
cromozomial.

*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg.

Valsartan

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatii dupa doze repetate, genotoxicitatii,
carcinogenitatii, toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

La sobolan, administrarea unor doze toxice pentru mama (600 mg/kg si zi) in timpul ultimelor zile de
gestatie si lactatiei au determinat o ratd mai mica de supravietuire, o crestere mai mica 1n greutate si o
intarziere in dezvoltare (detasare a pavilionului urechii externe si deschidere a canalului auricular) la
pui (vezi pct. 4.6). Aceste doze administrate la sobolan (600 mg/kg si zi) sunt de aproximativ 18 ori
mai mari dect doza maxima recomandati la om, exprimati in mg/m’ (calculul ia in considerare
administrarea orald a unei doze de 320 mg pe zi la un pacient cu o greutate de 60 kg).

In studiile preclinice de siguranta, administrarea de doze mari de valsartan (intre 200 si 600 mg/kg) a
provocat la sobolani o scadere a parametrilor eritrocitari (numarul de eritrocite, valoarea
hemoglobinei, hematocritul) si dovezi de modificare a hemodinamicii renale (crestere moderata a
uremiei, hiperplazie tubulara renala si bazofilie la masculi). Aceste doze administrate la sobolan (intre
200 si 600 mg/kg si zi) sunt de aproximativ 6 pana la 18 ori mai mari decat doza maxima recomandata
la om, exprimata in mg/m” (calculul ia in considerare o administrarea orala a unei doze de 320 mg pe
zi la un pacient cu o greutate de 60 kg).

La maimutele marmoset, in cazul administrarii de doze comparabile, modificarile au fost similare, dar
mai severe, in special la nivel renal, unde modificarile au determinat nefropatie, inclusiv crestere a
uremiei si a creatininemiei.

De asemenea, la ambele specii a fost observata hipertrofia celulelor renale juxtaglomerulare.
Toate modificarile au fost considerate a fi consecinta actiunii farmacologice a valsartanului, care
produce hipotensiune arteriald prelungitd, mai ales la maimutele marmoset. La dozele terapeutice
de valsartan administrate la om, hipertrofia celulelor juxtaglomerulare renale nu pare a avea nicio
relevanta.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalind

Crospovidona tip A

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Macrogol 4000

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PVDC. Un blister contine 7, 10 sau 14 comprimate filmate.
Marimi de ambalaj: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 sau 280 comprimate filmate si ambalaje colective
continand 280 (4x70 sau 20x14) comprimate filmate.

Blistere perforate din PVC/PVDC pentru eliberarea unei unitati dozate. Un blister contine 7, 10
sau 14 comprimate filmate.

Marimi de ambalaj: 56, 98 sau 280 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIET
Data primei autorizari: 17 ianuarie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 ianuarie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 10 mg/160 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine amlodipind 10 mg (sub forma de besilat de amlodipind) si
valsartan 160 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate filmate ovale, de culoare galben deschis, inscriptionate ,,NVR” pe o fatd si ,,UIC” pe
cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale.

Imprida este indicat pentru administrare la adulti a caror tensiune arteriald nu este controlata
adecvat prin monoterapie cu amlodipina sau valsartan.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata de Imprida este de un comprimat pe zi.

Imprida 10 mg/160 mg poate fi administrat pacientilor a caror tensiune arteriala nu este controlata
adecvat prin monoterapie cu amlodipinad 10 mg sau valsartan 160 mg, sau cu Imprida
5 mg/160 mg.

Imprida poate fi adiministrat cu sau fara alimente.

Se recomanda ajustarea individuala a dozelor componentelor (si anume amlodipina si valsartan)
inainte de alegerea combinatiei cu doza fixa. Poate fi avuta in vedere trecerea directa de la
monoterapie la combinatia cu doza fixa cand se considera adecvat din punct de vedere clinic.

Pentru comoditate, pacientii carora li se administreaza valsartan si amlodipina in
comprimate/capsule separate pot fi trecuti la tratamentul Imprida avind componentele in aceleasi
doze.

Insuficienta renala

Nu exista date clinice disponibile la pacientii cu insuficienta renala severa. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata. Se recomanda
monitorizarea concentratiilor potasiului si ale creatininei in cazul insuficientei renale moderate.
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Insuficienta hepatica
Administrarea Imprida este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi
pct. 4.3).

Se recomanda prudenta la administrarea Imprida pacientilor cu insuficienta hepatica sau cu
tulburari biliare obstructive (vezi pct. 4.4). La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderata fard colestaza, doza maxima recomandata este de 80 mg valsartan. Nu au fost stabilite
recomandari cu privire la dozele de amlodipina pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara
pana la moderata. Cand pacientii hipertensivi (vezi pct. 4.1) cu insuficienta hepatica trec la
tratamentul cu amlodipina sau Imprida, trebuie utilizata cea mai mica doza disponibild de
amlodipina, respectiv a componentei amlodipina.

Pacientii varstnici (varsta de 65 ani si peste)

Este necesara prudenta cand se cresc dozele la pacientii varstnici. Cand pacientii varstnici
hipertensivi (vezi pct. 4.1) cu insuficientd hepatica trec la tratamentul cu amlodipina sau Imprida,
trebuie utilizatd cea mai mica doza disponibild de amlodipina, respectiv a componentei
amlodipina.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Imprida la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare
Orala.
Se recomanda administrarea Imprida cu apa.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, la derivati ai dihidropiridinei, sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Insuficienta hepatica severa, ciroza biliara sau colestaza.

. Administrarea concomitenta a Imprida cu medicamente care contin aliskiren la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).

. Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

o Hipotensiune arteriala severa.

. Soc (inclusiv soc cardiogen).

o Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului stang (de exemplu, cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva si stenoza aortica severa).

o Insuficienta cardiaca instabild hemodinamic, dupa un infarct miocardic acut.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei in criza hipertensiva.

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor de angiotensina II (ARAII) nu trebuie inifiat in timpul
sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea tratamentului cu ARAII este considerata
esentiala, pacientele care planifica o sarcina trebuie trecute pe tratamente antihipertensive
alternative care au un profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. Tratamentul
cu ARAII trebuie oprit imediat, cand sarcina este diagnosticata, si, daca este cazul, trebuie inceput
un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).
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Pacienti cu depletie sodica si/sau lichidiana

S-a observat o hipotensiune arteriald pronuntata in cazul a 0,4% dintre pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complicatii, care au fost tratati cu Imprida in cadrul studiilor placebo controlate. In
cazul pacientilor cu sistemul renina-angiotensina activat (cum sunt pacientii cu depletie lichidiana
si/sau sodica carora li se administreaza doze mari de diuretice) carora li se administreaza inhibitori
ai receptorilor angiotensinei, poate apare hipotensiunea arteriald simptomatica. Se recomanda
corectarea acestei stari inainte de administrarea Imprida sau o supraveghere medicala atenta la
inceputul tratamentului.

Daca apare hipotensiunea arteriala dupa administrarea Imprida, pacientul trebuie mentinut in
pozitie orizontald si daca este cazul trebuie sd i se administreze o perfuzie intravenoasa cu ser
fiziologic. Tratamentul poate fi continuat dupa stabilizarea tensiunii arteriale.

Hiperpotasemie
Utilizarea concomitentd cu suplimente cu potasiu, diuretice care retin potasiu, substituente

minerale pentru regim hiposodat care contin potasiu sau alte medicamente care pot creste
concentratia plasmatica a potasiului (heparina, etc.) trebuie realizatd cu prudenta si monitorizarea
frecventa a concentratiilor potasiului.

Stenoza arterei renale

Imprida trebuie utilizat cu prudenta in tratamentul hipertensiunii la pacientii cu stenoza unilaterala
sau bilaterala de artera renala sau stenoza pe rinichi unic deoarece ureea si creatinina plasmatica
pot creste la acesti pacienti.

Transplant renal
Péana in prezent nu exista date privind siguranta utilizarii Imprida de catre pacientii carora li s-a
efectuat recent un transplant renal.

Insuficientd hepatica

Valsartanul se elimind in general nemetabolizat prin bila. Timpul de Injumatatire plasmatica al
amlodipinei este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la pacientii cu insuficienta hepatica; nu
au fost stabilite recomandari cu privire la doze. Se recomanda prudenta la administrarea Imprida la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata sau cu tulburari biliare obstructive.

In cazul pacientilor cu insuficien{d hepatica usoard pana la moderata fara colestaza, doza maxima
recomandata este de 80 mg valsartan.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Imprida la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la
moderati (RFG >30 ml/min/1,73 m®). Se recomanda monitorizarea concentratiilor potasiului si ale
creatininei 1n cazul insuficientei renale moderate.

Hiperaldosteronism primar
Pacientii cu hiperaldosteronism primar nu trebuie tratati cu valsartan, antagonist al
angiotensinei II, pentru ca sistemul lor renind-angiotensina este afectat de boala de baza.

Angioedem
A fost raportat angioedemul, inclusiv umflarea laringelui si glotei, care a determinat obstructia

cdilor respiratorii si/sau umflare a fetei, buzelor, faringelui si/sau limbii la pacientii tratati cu
valsartan. Unii dintre acesti pacienti au prezentat anterior angioedem la administrarea altor
medicamente, inclusiv inhibitori ECA. Administrarea Imprida trebuie Intrerupta imediat la
pacientii care prezintd angioedem si nu trebuie reluata.
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Insuficientd cardiacé/ post infarct miocardic

Ca o consecinta a inhibarii sistemului renind-angiotensind-aldosteron, se pot astepta modificari ale
functiei renale in cazul persoanelor predispuse. La pacientii cu insuficienta cardiaca severa a caror
functie renala poate depinde de activitatea sistemului renind-angiotensind-aldosteron, tratamentul
cu inhibitorii ECA si cu antagonistii receptorilor angiotensinei a fost asociat cu oligurie si/sau
azotemia progresiva si (rar) cu insuficienta renald acutd si/sau cu deces. S-au raportat efecte
similare si in cazul valsartanului. Evaluarea pacientilor cu insuficientd cardiaca sau post infarct
miocardic trebuie sa includa intotdeauna evaluarea functiei renale.

In cadrul unui studiu pe termen lung (PRAISE-2), placebo controlat, la pacientii cu insuficientd
cardiaca de gradul III si IV NYHA (Clasificarea Asociatiei Cardiologilor din New York) cu
etiologie non-ischemica tratati cu amilodipind, amlodipina a fost asociata cu cresterea numarului
de raportari de edem pulmonar in ciuda unor diferente nesemnificative privind incidenta agravirii
insuficientei cardiace comparativ cu placebo.

Blocantele canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie utilizate cu precautie la paciengii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul aparitiei altor evenimente
cardiovasculare si mortalitatea.

Stenoza valvulara aortica si mitrala
Ca toate celelalte vasodilatatoare, se recomanda precautie deosebita la pacieritii care sufera de stenoza
mitrala sau stenoza aortica semnificativa care nu este de grad Inalt.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei I (BRA) sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale,
hiperkaliemiei si de diminuare a functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Prin urmare, nu
este recomandata blocarea dubld a SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, BRA
sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Dacai terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale. Inhibitorii ECA si BRA nu trebuie utilizati concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

Imprida nu a fost studiat la nici o altd populatie de pacienti cu exceptia pacientilor cu
hipertensiune.

4.5 Interactiuni cu aite medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni frecvente ale acestei combinatii
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile Imprida cu alte medicamente.

A se avea in vedere in cazul utilizarii concomitente

Alte medicamente antihipertensive

Medicamentele antihipertensive utilizate frecvent (de exemplu alfablocante, diuretice) si alte
medicamente care pot determina reactii adverse hipotensive (de exemplu antidepresive triciclice,
alfablocante utilizate in tratamentul hiperplaziei benigne de prostata) pot creste efectul
antihipertensiv al combinatiei.

Interactiuni legate de amlodipina

Administrare concomitenta nerecomandatd

Grepfrut sau suc de grepfirut

Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau suc de grepfrut deoarece
biodisponibilitatea poate fi crescutd la unii pacienti, determinand potentarea efectelor de reducere
a tensiunii arteriale.
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Se recomandd prudenta in cazul utilizarii concomitente

Inhibitori CYP3A44

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4
(inhibitori de proteaza, antifungice cu structura azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau
claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoara pana la semnificativa a
expunerii la amlodipina. Semnificatia clinica a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai
pronuntata la pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

Inductorii CYP3A4 (medicamente anticonvulsivante [cum sunt carbamazepind, fenobarbital,
fenitoina, fosfenitoina, primidond], rifampicina, Hypericum perforatum)

Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, Hypericum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipind. Amlodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4.

Simvastatina

Administrarea concomitenta de doze multiple de amlodipina 10 mg impreuna cu simvastatina 80 mg a
determinat o crestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de simvastatina
in monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatina la 20 mg zilnic la pacientii carora li se
administreaza amlodipina.

Dantrolen (perfuzie)

La animale, dupd administrarea de verapamil si administrarea intravenoasa de dantrolen, sunt
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala si colaps cardiovascular in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hiperpotasemie, la pacienti cu predispozitie pentru
hipertermia maligna si la cei tratati pentru hipertermie maligna, se recomanda evitarea
administrarii concomitente de blocante ale canalelor de calciu, cum este amlodipina.

A se avea in vedere in cazul utilizarii concomitente

Alte informatii

In studiile clinice de interactiune, amlodipina nu a influentat farmacocinetica atorvastatinei,
digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

Interactiuni legate de valsartan

Nu se recomanda utilizarea concomitentd

Litiu

S-au raportat cresteri reversibile ale concentratiei plasmatice si toxicitatii litiului in timpul
administrarii concomitente a litiului cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, inclusiv valsartan. Prin urmare, se recomanda
monitorizarea atenta a concentratiilor plasmatice ale litiului in timpul administrarii concomitente.
Daca se administreaza si un diurectic, riscul aparitiei toxicitatii litiului poate continua sa creasca
la administrarea Imprida.

Diuretice care retin potasiu, suplimente cu potasiu, substituente minerale pentru regim hiposodat
care contin potasiu sau alte medicamente care pot creste concentratia plasmatica a potasiului

In cazul in care se prescrie un medicament care afecteazi concentratia potasiului in asociere cu
valsartan, se recomandad monitorizarea concentratiilor plasmatice ale potasiului.
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Se recomanda prudenta in cazul utilizarii concomitente

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi COX-2, acid
acetilsalicilic (>3 g/zi), si AINS non-selective

Cand antagonistii angiotensinei Il se administreaza concomitent cu AINS poate apare atenuarea
efectului antihipertensiv. Suplimentar, utilizarea concomitentd de antagonisti ai angiotensinei II si
AINS poate determina cresterea riscului de afectare a functiei renale si cresterea concentratiei
plasmatice a potasiului. Astfel, se recomanda monitorizarea functiei renale la inceputul
tratamentului, precum si hidratarea adecvata a pacientului.

Inhibitori ai transportorului de captare (rifampicind, ciclosporinad) sau transportorului de eflux
(ritonavir)

Rezultatele unui studiu in vitro la tesutul hepatic uman au indicat faptul ca valsartanul este un
substrat al transportorului de captare hepatici OATP1B1 si al transportorului de eflux hepatic
MRP2. Administrarea concomitenta a inhibitorilor transportorului de captare (rifampicina,
ciclosporind) sau ai transportorului de eflux (ritonavir) pot creste expunerea sistemica la valsartan.

Blocarea dubla a SRAA cu ARA, inhibitori ECA sau aliskiren

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a SRAA, prin administrarea
concomitenta a inhibitorilor ECA, BRA sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a
reactiilor adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale
(inclusiv insuficientd renald acutd), comparativ cu administrarea unui singur inedicament care
actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3,4.4 51 5.1).

Alte substante

In monoterapie cu valtarsan nu s-au observat interactiuni semnificative din punct de vedere clinic
cu urmatoarele substante: cimetidind, warfarina, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
hidroclorotiazida, amlodipina, glibenclamid.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Amlodipina

La om, siguranta utilizarii amlodipinei in timpul sarcinii nu a fost stabilita. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3). Utilizarea in
sarcind este recomandatd doar cand nu exista alta alternativa terapeuticd mai sigurd si cand boala
in sine reprezinta un risc major pentru mama si fat.

Valsartan

Utilizarea antagonistilor receptorilor de angiotensind II (ARAII) nu este recomandata 1n timpul
primului trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Utilizarea ARAII este contraindicata 1n timpul celui de al
doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Dovezile epidemiologice cu privire la riscul de teratogenitate in urma expunerii la inhibitori ECA
pe durata primului trimestru de sarcind nu au fost concludente; totusi, nu poate fi exclusa o
crestere usoard a riscului. Cu toate ¢d nu exista date epidemiologice controlate despre riscul
asociat cu administrarea de antagonisti ai receptorilor de angiotensina I (ARAII), riscuri similare
pot exista pentru aceasta clasa de medicamente. Cu exceptia cazului in care continuarea
tratamentului cu ARAII este considerata esentiald, pacientele care planifica o sarcina trebuie
trecute pe tratamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta stabilit pentru
utilizarea in timpul sarcinii. Tratamentul cu ARAII trebuie oprit imediat, cand sarcina este
diagnosticata, si, daca este cazul, trebuie inceput un tratament alternativ.
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Se cunoaste ca expunerea la tratamentul cu ARAII in timpul celui de al doilea si al treilea
trimestru de sarcina induce la om fetotoxicitate (functie renala diminuata, oligohidramnios,
intarzierea osificarii craniene) si toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune arteriala,
hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daci expunerea la ARAII a avut loc din al doilea trimestru de sarcind, se recomanda o verificare
cu ultrasunete a functiei renale si a craniului.

Sugarii ale caror mame au utilizat ARAII trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
hiptensiunea arteriala (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Alaptarea

Nu exista informatii disponibile privind utilizarea Imprida in timpul alaptarii, prin urmare,
Imprida nu este recomandat si sunt de preferat tratamente alternative cu profiluri de siguranta mai
bine determinate in timpul alaptarii, in special in cazul aldptarii unui nou-nascut sau a unui sugar
nascut prematur.

Fertilitatea
Nu exista studii clinice privind fertilitatea la administrarea Imprida.

Valsartan

Valsartan nu a avut efecte adverse asupra functiei de reproducere la sobolani masculi sau femele, la
care s-au administrat oral doze de pana la 200 mg/kg si zi. Aceastd dozi este echivalentd cu o doza de
6 ori mai mare decit doza maxima recomandati la om, exprimati in mg/m” (calculele presupun
administrarea orald a unei doze de 320 mg pe zi la un pacient cu greutatea de 60 kg).

Amlodipina

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. Inir-un studiu efectuat la sobolani s-au inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la mascul (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care utilizeaza Imprida si conduc vehicule sau folosesc utilaje trebuie sa se aiba in
vedere cd uneori poate apare ameteala sau oboseala.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Daca pacientii tratati cu amlodipina prezintd ameteli, cefalee, fatigabilitate sau
greatd, capacitatea de reactie poate fi afectata.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta administrarii Imprida a fost evaluata in cadrul a cinci studii clinice controlate incluzand
5175 pacienti, dintre care 2613 au primit valsartan in combinatie cu amlodipina. Au fost identificate
urmatoarele reactii adverse ca fiind cele mai frecvente sau cele mai semnificative sau severe:
nazofaringitd, gripa, hipersensibilitate, cefalee, sincopa, hipotensiune ortostatica, edem, edem cu
godeu, edem facial, edem periferic, fatigabilitate, eritem facial, astenie si bufeuri.
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse au fost ordonate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare

(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata

din datele disponibile).

Baza de date Reactii adverse Frecventa
MedDRA pe Imprida Amlodipina | Valsartan
aparate, sisteme
si organe
Infectii si Nasofaringita Frecvente -- --
infestari Gripa Frecvente - -
Tulburari Scaderea valorilor -- -- Cu frecventa
hematologice si | hemoglobinei si necunoscuti
limfatice hematocritului
Leucopenie - Foarte rare -
Neutropenie - - Cu frecventa
necunoscuta
Trombocitopenie, uneori cu - Foarte rare | Cu frecventa
purpurd necunoscuta
Tulburéri ale Hipersensibilitate Rare Foarte rare | Cu frecventa
sistemului necunoscuta
imunitar
Tulburari Anorexie Mai putin - -
metabolice si de frecvente
nutritie Hipercalcemie Mai putin -- --
frecvente
Hiperglicemie - Foarte rare -
Hiperlipidemie Mai putin - -
frecvente
Hiperuricemie Mai putin - -
frecvente
Hipokaliemie Frecvente - -
Hiponatremie Mai putin - -
frecvente
Tulburari psihice | Depresie - Mai putin -
frecvente
Anxietate Rare - -
Insomnie/tulburari de somn - Mai putin -
frecvente
Schimbari de dispozitie - Mai putin -
frecvente
Confuzie - Rare -
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Tulburéri ale Tulburari de coordonare Mai putin - -
sistemului nervos frecvente
Ameteala Mai putin Frecvente --
frecvente
Ameteala posturala Mai putin - --
frecvente
Disgeuzie - Mai putin -
frecvente
Sindrom extrapiramidal -- Cu frecventa --
necunoscuta
Cefalee Frecvente Frecvente -
Hipertonie -- Foarte rare --
Parestezie Mai putin Mai putin --
frecvente frecvente
Neuropatie periferica, -- Foarte rare -
neuropatie
Somnolenta Mai putin Frecvente -
frecvente
Sincopa - Mai putin -
frecvente
Tremor - Mai putin -
frecvente
Hipoestezie - Mai putin -
frecvente
Tulburari oculare | Tulburare vizuala Rare Mai putin -
frecvente
Afectare vizuala Mai putin Mai putin -
frecvente frecvente
Tulburari Tinitus Rare Mai putin -
acustice si frecvente
vestibulare Vertij Mai putin - Mai putin
frecvente frecvente
Tulburari Palpitatii Mai putin Frecvente -
cardiace frecvente
Sincopa Rare - -
Tahicardie Mai putin - -
frecvente
Aritmii (inclusiv - Foarte rare --
bradicardia, tahicardie
ventriculara si fibrilatie
atrialad)
Infarct miocardic -- Foarte rare --
Tulburari Inrosire trecitoare a fetei -- Frecvente -~
vasculare Hipotensiune arteriala Rare Mai putin -
frecvente
Hipotensiune arteriala Mai putin - -
ortostatica frecvente

Vasculita

Foarte rare

Cu frecventa
necunoscuta
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Tulburari Tuse Mai putin Foarte rare Mai putin
respiratorii, frecvente frecvente
toracice si Dispnee -- Mai putin --
mediastinale frecvente
Durere faringolaringiana Mai putin - -
frecvente
Rinita -- Mai putin --
frecvente
Tulburari gastro- | Disconfort abdominal, Mai putin Frecvente Mai putin
intestinale durere in regiunea frecvente frecvente
superioard a abdomenului
Modificarea obiceiurilor -- Mai putin --
intestinale frecvente
Constipatie Mai putin - --
frecvente
Diaree Mai putin Mai putin -
frecvente frecvente
Senzatie de uscaciune a Mai putin Mai putin -
gurii frecvente frecvente
Dispepsie - Mai putin -
frecvente
Gastrita - Foarte rare -
Hiperplazie gingivala - Foarte rare -
Greturi Mai putin Frecvente -
frecvente
Pancreatita - Foarte rare -
Varsaturi - Mai putin -
frecvente
Tulburari Valori anormale ale testelor - Foarte rare* | Cu frecventa
hepatobiliare hepatice, inclusiv cresterea necunoscuta

nivelului bilirubinei

plasmatice
Hepatita - Foarte rare -
Colestaza intrahepatica, - Foarte rare -

icter
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Afectiuni Alopecie -- Mai putin --
cutanate si ale frecvente
tesutului Angioedem - Foarte rare | Cu frecventa
subcutanat necunoscuta
Dermatita buloasa -- -- Cu frecventa
necunoscuta
Eritem Mai putin - --
frecvente
Eritem multiform - Foarte rare -
Exantem Rare Mai putin --
frecvente
Hiperhidroza Rare Mai putin --
frecvente
Reactie de fotosensibilitate -- Mai putin --
frecvente
Prurit Rare Mai putin | Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Purpura - Mai putin -
frecvente
Eruptii cutanate tranzitorii Mai putin Mai putin | Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuta
Decolorare a pielii - Mai putin -
frecvente
Urticarie si alte forme de - Foarte rare -
eruptii cutanate tranzitorii
Dermatitd exfoliativa - Foarte rare -
Sindrom Stevens-Johnson - Foarte rare -
Edem Quincke -- Foarte rare --
Tulburari Artralgie Mai putin Mai putin -
musculo- frecvente frecvente
scheletice si ale Dureri de spate Mai putin Mai putin --
tesutului frecvente frecvente
conjunctiv Edem la nivelul articulatiilor | Mai putin - -
frecvente
Spasme musculare Rare Mai putin -
frecvente
Mialgie - Mai putin | Cu frecventa
frecvente necunoscutd
Edem la nivelul gleznei - Frecvente -
Senzatie de greutate Rare - -
Tulburéri renale | Cresterea valorilor -- -- Cu frecventa
si ale cailor creatininei plasmatice necunoscuta
urinare Tulburari de mictiune - Mai putin -
frecvente
Nicturie - Mai putin -
frecvente
Polachiurie Rare Mai putin -
frecvente
Poliurie Rare -- -~
Insuficienta renala si -~ -- Cu frecventa
afectare a functiei renale necunoscutd
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Tulburéri ale Impotenta Rare - -
aparatului genital | Disfunctie erectila - Mai putin -
si sanului frecvente
Ginecomastie Frecvente Mai putin --
frecvente
Tulburari Astenie Frecvente Mai putin --
generale si la frecvente
nivelul locului de | Disconfort, stare generala -- Mai putin --
administrare proasta frecvente
Oboseala Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Edem facial Frecvente - -
Inrosire trecatoare a fetei, Frecvente -- --
inrosire cu bufeuri
Durere toracica non- -- Mai putin -
cardiaca frecvente
Edem Frecvente Frecvente --
Edem periferic Frecvente - -
Durere - Mai putin -
frecvente
Edem prin apasare Frecvente = -
Investigatii Scaderea concentratiei - - Cu frecventa
diagnostice plasmatice de potasiu necunoscuta
Crestere 1n greutate - Mai putin -
frecvente
Scadere in greutate - Mai putin -
frecvente
* in principal corelate cu colestaza

Informatii suplimentare privind combinatia

Edemul periferic, o cunoscuta reactie adversa a amlodipinei, a fost in general observat cu o incidenta
mai mica la pacientii carora li s-a administrat combinatia amlodipind/valsartan decat la cei carora li s-

a administrat amlodipina Tn monoterapie. In studiile clinice dublu-oarbe, controlate, incidenta
edemului periferic in functie de doza a fost dupa cum urmeaza:

% pacientilor care au prezentat | Valsartan (mg)
edem periferic
0 40 80 160 320
0 3,0 55 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
Amlodipina | 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2.4
(mg) 10 103 | Nueste | Nueste | 9,0 9.5
cazul cazul

Incidenta medie a edemului periferic, simetric distribuitd pentru toate dozele, a fost 5,1% pentru
combinatia amlodipina/valsartan.

Informatii suplimentare privind componentele individuale

Reactiile adverse semnalate anterior pentru una dintre componentele individuale (amlodipina sau
valsartan) pot constitui posibile reactii adverse si pentru Imprida, chiar daca nu au fost observate

in timpul studiilor clinice sau in perioada ulterioara punerii pe piata.
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Amlodipina

Frecvente Somnolenta, ameteli, palpitatii, dureri abdominale, greatd, edem la nivelul gleznelor.
Mai putin Insomnie, tulburari ale dispozitiei (inclusiv anxietate), depresie, tremor, tulburari ale
frecvente gustului, sincopa, hipoestezie, tulburari de vedere (inclusiv diplopie), tinitus,

hipotensiune arteriald, dispnee, rinita, varsaturi, dispepsie, alopecie, purpura,
modificari de culoare a tegumentului, hiperhidroza, prurit, exantem, mialgie, crampe
musculare, durere, tulburari ale mictiunii, crestere a frecventei mictiunilor,
impotenta, ginecomastie, dureri toracice, stare generala de rau, crestere in greutate,
scadere in greutate.

Rare Confuzie.

Foarterare  Leucopenie, trombocitopenie, reactii alergice, hiperglicemie, hipertonie, neuropatie
perifericd, infarct miocardic, tulburari de ritm (inclusiv bradicardie, tahicardie
ventriculard si fibrilatie atriald), vasculita, pancreatita, gastrita, hiperplazie
gingivala, hepatita, icter, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice*,
angioedem, eritem polimorf, urticarie, dermatitd exfoliativa, sindrom Stevens-
Johnson, edem Quincke, fotosensibilitate.

* 1n principal corelate cu colestaza

Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Valsartan
Cu frecventa  Scaderea valorii hemoglobinei, scaderea valorii hematocritului, neutropenie,
necunoscutd  trombocitopenie, cresterea valorii kaliemiei, cresterea valorilor indicatorilor functiei
hepatice, inclusiv cresterea valorii bilirubinei serice, insuficientd si disfunctie renala,
cresterea valorii creatininei serice, angioedem, mialgie, vasculita, hipersensibilitate,
inclusiv boala serica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Nu exista experienta privind supradozajul cu Imprida. Principalul simptom al unui supradozaj cu

valtarsan este posibil sé fie hipotensiunea arteriald marcata si o stare de ameteald. Supradozajul cu
amlodipina poate determina vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie reflexa. S-au
raportat hipotensiune sistemica pronuntatd pana la si inclusiv soc cu sfarsit letal.

Tratament

Daci ingerarea a avut loc recent se poate lua in considerare inducerea varsaturilor sau spalaturile
gastrice. S-a demonstrat cd administrarea de carbune activat la voluntarii sanatosi imediat dupa
sau pana la doua ore de la ingerarea amlodipinei reduce semnificativ absorbtia de amlodipina.
Hipotensiunea arteriald semnificativd din punct de vedere clinic, cauzatd de un supradozaj cu
Imprida impune asigurarea de asistenta cardiovasculara activa incluzand monitorizarea frecventa a
functiilor cardiace si respiratorii, agezarea extremitatilor intr-o pozitie superioara fata de restul
corpului si supravegherea volumului circulant si a cantitatii de urina produsa. Un vasoconstrictor
poate ajuta la restabilirea tonusului vascular si a tensiunii arteriale cu conditia ca utilizarea sa sa
nu fie contraindicata. Gluconatul de calciu administrat intravenos poate fi util pentru inversarea
efectelor blocarii canalelor de calciu.

Este putin probabil ca valsartanul si amlodipina si fie eliminate prin hemodializa.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensind;
antagonisti ai angiotensinei II, combinatii; antagonisti ai angiotensinei II si blocanti ai canalelor de
calciu, codul ATC: C09DBO01

Imprida asociaza doi compusi antihipertensivi cu mecanisme complementare, pentru controlul
tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune esentiala: amlodipina apartine clasei de antagonisti
ai calciului, iar valsartanul clasei de antagonisti ai angiotensinei II. Asocierea acestor substante
are un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriala mai mult decat oricare dintre
componente in mod individual.

Amlodipind/Valsartan

Combinatia de amlodipina si valsartan produce o scadere aditiva a tensiunii arteriale, in functie de
doza, in cadrul intervalului sdu terapeutic de dozare. Efectul antihipertensiv al unei singure doze
de combinatie s-a mentinut timp de 24 ore.

Studii placebo-controlate

Peste 1400 pacienti hipertensivi au fost tratati cu Imprida o data pe zi in cadrul a doua studii
placebo controlate. Au fost recrutati adulti cu hipertensiune esentiald usoara pana la moderata,
fara complicatii (presiunea sanguina diastolicd medie masurata cand pacientul este agezat >95 si
<110 mmHg). Au fost exclusi pacientii cu risc cardiovascular crescut - insuficienta cardiaca,
diabet zaharat de tip 1 si de tip 2 slab controlat si cu antecedente de infarct miocardic sau accident
cerebral n decursul unui an.

Studii controlate activ, la pacienti care nu au raspuns la monoterapie

Un studiu desfasurat in mai multe centre, randomizat, dublu orb, controlat activ, pe grupuri
paralele a evidentiat normalizarea tensiunii arteriale (presiunea arteriald diastolicd masuratd cand
pacientul este asezat <90 mmHg la finalul studiului) la pacientii a caror afectiune nu a fost
controlatd in mod adecvat cu valsartan 160 mg, la 75% dintre subiectii tratati cu
amlodipina/valsartan 10 mg/160 mg $i la 62% dintre subiectii tratati cu amlodipina/valsartan

5 mg/160 mg, comparativ cu 53% dintre subiectii care au fost tratati doar cu valsartan 160 mg.
Adaugarea amlodipinei 10 mg gi 5 mg a avut ca rezultat o scidere mai accentuata a presiunii
arteriale sistolice/diastolice cu 6,0/4,8 mmHg si respectiv 3,9/2,9 mmHg, in comparatie cu
pacientii care au fost tratati doar cu valsartan 160 mg.

Un studiu desfasurat in mai multe centre, randomizat, dublu orb, controlat activ, pe grupuri
paralele a evidentiat normalizarea tensiunii arteriale (presiunea arteriald diastolicd masuratd cand
pacientul este asezat <90 mmHg la finalul studiului) la pacientii a caror afectiune nu a fost
controlata in mod adecvat cu amlodipina 10 mg, la 78% dintre subiectii tratati cu
amlodipind/valsartan 10 mg/160 mg, comparativ cu 67% dintre subiectii care au fost tratafi doar
cu amlodipind 10 mg. Adaugarea valsartanului 160 mg a avut ca rezultat o scadere mai accentuata
a presiunii arteriale sistolice/diastolice cu 2,9/2,1 mmHg comparativ cu pacientii care au fost
tratati doar cu amlodipind 10 mg.

De asemenea, Imprida a fost studiat in cadrul unui studiu controlat activ la 130 pacienti
hipertensivi cu presiune arteriald diastolicd medie in pozitia asezat >110 mmHg si <120 mmHg. in
cadrul acestui studiu (valoarea initiald a tensiunii arteriale 171/113 mmHg), tratamentul cu
Imprida de 5 mg/160 mg crescut la 10 mg/160 mg a redus tensiunea arteriald masuratd cand
pacientul este agezat cu 36/29 mmHg, comparativ cu 32/28 mmHg, rezultatul unui tratament cu
lisinopril/hidroclorotiazida 10 mg/12,5 mg crescut la 20 mg/12,5 mg.
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In cadrul extensiilor pe termen lung a doua studii, efectul Imprida s-a mentinut timp de peste un
an. Intreruperea brusca a tratamentului cu Imprida nu a fost asociata cu o crestere rapida a
tensiunii arteriale.

Virsta, sexul, rasa sau indicele de masa corporala (>30 kg/m?, <30 kg/m”) nu au influentat
raspunsul la tratamentul cu Imprida.

Imprida nu a fost studiat la nicio alta populatie de pacienti cu exceptia pacientilor cu hipertensiune
arteriala. Valsartanul a fost studiat la pacienti post infarct miocardic §i cu insuficientd cardiaca.
Amlodipina a fost studiata la pacienti cu angina stabild cronica, cu angind vasospastica si cu
afectiuni ale arterelor coronare documentate angiografic.

Amlodipina

Amlodipina din Imprida inhiba patrunderea transmembranara a ionilor de calciu la nivelul
musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul de actiune antihipertensiv al amlodipinei
se datoreaza unui efect direct de relaxare a musculaturii vasculare netede producand reducerea
rezistentei vasculare periferice si scaderea tensiunii arteriale. Datele experimentale sugereaza ca
amlodipina se leaga atat de situsurile dihidropirinice cat si cele non-dihidropirinice. Functia
contractild a miocardului si musculaturii vasculare netede depinde de deplasarea ionilor
extracelulari de calciu 1n interiorul acestor celule, prin canale ionice specifice.

In urma administrarii dozelor terapeutice pacientilor cu hipertensiune arteriald, amlodipina
produce vasodilatare, avand ca rezultat scdderea tensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism.
Aceste scaderi ale tensiunii arteriale nu sunt insotite de modificari semnificative ale ritmului
cardiac sau ale valorilor plasmatice ale catecolaminelor in cazul utilizarii pe termen lung.

Concentratiile plasmatice se coreleaza cu efectul atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale, cresterea vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal real fard modificarea fractiei de filtrare sau a proteinuriei.

Ca si in cazul altor blocanti ai canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei
cardiace efectuate 1n timpul repausului sau in timpul desfagurarii de activitati fizice (sau mers) la
pacientii cu functie ventriculard normala, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica
crestere a indicelui cardiac fara o influentd semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau
volumului telediastolic al ventriculului sting. In cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a
fost asociata cu un efect inotrop negativ cand este administrata in dozele din intervalul terapeutic
la animale si oameni sdnatosi, chiar i atunci cand este administrata la oameni concomitent cu
betablocante.

Amlodipina nu afecteaza functia sinoatriald nodald sau de conducere atrioventriculara la animale
si oamerii sanatosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administratd impreuna cu

betablocante pacientilor care sufera fie de hipertensiune arteriala fie de angind, nu s-au observat

efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune arteriald

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a concentratiilor plasmatice ale lipidelor pentru
prevenirea infarctului miocardic (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina

2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor al ECA) ca terapii de
prima linie fata de terapia diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg/zi 1n hipertensiunea arteriala
usoard pana la moderata.
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Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau peste au fost randomizati si
urmariti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risc suplimentar
privind afectiunea coronariana, inclusiv: infarct miocardic sau accident vascular cerebral anterior
(>6 luni inainte de inscriere) sau alta afectiune cardiovasculara ateroscleroticd diagnosticata (total
51,5%), diabet zaharat tip 2 (36,1%), concentratie plasmatica a lipoproteinelor cu densitate mare
(HDL) - colesterol <35 mg/dl sau <0,906 mmol/I (11,6%), hipertrofie ventriculara stanga
diagnosticata prin electrocardiograma sau ecocardiograma (20,9%), status prezent de fumator
(21,9%).

Criteriul de evaluare finala principal a fost un compozit de boala coronariana letald sau infarct
miocardic non-letal. Nu a existat nicio diferentd semnificativa privind criteriul de evaluare finala
principal intre terapia pe baza de amlodipina si terapia pe baza de clortalidona: risc relativ (RR)
0,98, interval de incredere 95% (0,90-1,07) p=0,65. Dintre criteriile de evaluare finale secundare,
incidenta insuficientei cardiace (componenta a unui criteriu de evaluare compozit combinat
cardiovascular) a fost semnificativ mai mare in grupul caruia i s-a administrat amlodipin in
comparatie cu grupul cdruia i s-a administrat clortalidona (10,2% comparativ cu 7,7%; RR 1,38, Ii
95% [1,25-1,52] p <0,001). Cu toate acestea, nu a existat nicio diferentd privind mortalitatea din
toate cauzele intre terapia pe bazi de amlodipina si terapia pe baza de clortalidond, RR 0,96 Ii
95% [0,89-1,02] p=0,20.

Valsartan

Valsartanul este un antagonist puternic, specific receptorilor de angiotensina II, activ dupa
administrare orald. Acesta actioneaza selectiv asupra receptorilor de subtip AT, care sunt
responsabili pentru efectele cunoscute ale angiotensinei II. Corncentratiile plasmatice crescute de
angiotensind II, ca urmare a blocarii de catre valsartan a receptorilor AT, pot stimula receptorii de
subtip AT, care tind sa contrabalanseze efectul receptorilor AT,. Valsartanul nu a demonstrat o
activitate agonista partiald la nivelul receptorilor AT, si are o afinitate mult mai mare (de
aproximativ 20000 ori) pentru receptorul AT, decat pentru receptorul AT,.

Valsartanul nu inhiba ECA, cunoscuta si sub denumirea de kininaza II, care transforma
angiotensina I in angiotensina Il si degradeaza bradikinina. Avand in vedere ca nu s-a constat
existenta unor efecte asupra ECA si nici a potentarii bradikininei sau a substantei P, este
improbabild asocierea antagonistilor angiotensinei II cu tusea. In cadrul studiilor clinice in care
valsartanul a fost comparat cu un inhibitor ECA, incidenta tusei neproductive a fost semnificativ
mai scazutd (p <0,05) la pacientii tratati cu valtarsan decat la cei tratati cu inhibitor ECA (2,6%
comparativ cu respectiv 7,9%). In cadrul unui studiu clinic la pacientii cu antecedente de tuse
neproductiva in timpul tratamentului cu inhibitori ECA, 19,5% dintre subiectii studiului care au
fost tratati cu valsartan i 19,0% dintre cei care fost tratati cu un diuretic tiazidic au prezentat tuse,
comparativ cu 68,5% dintre cei tratati cu un inhibitor ECA (p <0,05). Valsartanul nu se leaga de
sau nu blocheaza alti receptori hormonali sau alte canale de ioni cunoscute ca fiind importante
pentru reglarea activitatii cardiovasculare.

Administrarea valsartanului pacientilor cu hipertensiune arteriala determina o scadere a tensiunii
arteriale fara a afecta pulsul.

La majoritatea pacientilor declangarea actiunii antihipertensive are loc la 2 ore dupa administrarea
unei singure doze orale, iar scaderea maxima a tensiunii arteriale se obtine 1n 4-6 ore. Efectul
antihipertensiv dureazi peste 24 ore dupa administrare. In timpul administririi repetate, sciderea
maxima a tensiunii arteriale, pentru orice prizd, se atinge in general dupa 2-4 sdptdmani si se
mentine in timpul tratamentului de lungi durata. Intreruperea brusci a tratamentului cu valsartan
nu a fost asociatd cu hipertensiune arteriald de rebound sau cu alte evenimente clinice adverse.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Linearitate
Amlodipina si valsartanul prezinta o farmacocinetica lineara.

Amlodipinad/Valsartan

Dupa administrarea orald de Imprida, concentratiile plasmatice maxime ale valsartanului si
amlodipinei se ating dupa 3 si respectiv 6-8 ore. Viteza si gradul de absorbtie al Imprida sunt
echivalente cu biodisponibilitatea valsartanului si amlodipinei cand sunt administrate sub forma
de comprimate individuale.

Amlodipina

Absorbtie: Dupa administrarea orald a dozelor terapeutice de amlodipina in monoterapie,
concentratia plasmaticad maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a calculat ca
biodisponibilitatea absolutd se situeaza intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este
afectata de ingerarea de alimente.

Distributie: Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studii in vitro cu amlodipind au
demonstrat ca aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leaga de proteinele plasmatice.

Metabolizare: Amlodipina este metabolizatd In proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul
ficatului in metaboliti inactivi.

Eliminare: Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de Injumatatire terminal
prin eliminare de aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au
atins dupa o administrare continua timp de 7-8 zile. Zece la sutd din cantitatea de initiald de
amlodipina si 60% din metabolitii sdi se excreta prin urina.

Valsartan

Absorbtie: Dupa administrarea orald de valsartan in monoterapie, concentratia plasmaticd maxima
de valsartan se atinge dupa 2-4 ore. Biodisponibilitatea absolutd medie este de 23%. Alimentele
diminueaza expunerea (calculatd cu ajutorul ASC) la valsartan cu aproximativ 40%, iar
concentratia plasmaticd maxima (C,,,y) cu aproximativ 50%, desi incepand cu 8 ore dupa
administrarea dozei, concentratiile plasmatice ale valsartanului sunt similare la grupurile care au
consumat alimente cu ale celor care nu au consumat. Cu toate acestea, scaderea ASC nu este
insotitd de o diminuare semnificativa din punct de vedere clinic a efectului terapeutic, astfel
valsartanul putand fi admiinistrat cu sau fara alimente.

Distribugie: Volumul de distributie al valsartanului la starea de echilibru, dupa administrarea
intravenoasd, este de aproximativ 17 litri, indicand ca valsartanul nu se distribuie in proportie
mare in tesuturi. Valsartanul se leagd intens de proteinele plasmatice (94-97%), in principal de
albumina plasmatica.

Metabolizare: Valsartanul nu se metabolizeaza In mod semnificativ, doar 20% din doza fiind
recuperati sub forma de metaboliti. In plasmi s-au identificat concentratii scizute ale unui
hidroximetabolit (sub 10% din ASC a valsartanului). Acest metabolit este inactiv din punct de
vedere farmacologic.

Eliminare: Valsartanul prezinta o cineticd de descompunere multiexponentiala (ty,, <1 ora si t,g
aproximativ 9 ore). Valsartanul se elimina In principal prin fecale (aproximativ 83% din doza) si
urina (aproximativ 13% din dozi), in principal sub forma nemetabolizati. In urma administrarii
intravenoase, clearence-ul plasmatic al valsartanului este de aproximativ 2 l/ora, iar clearance-ul
sau renal este de 0,62 1/ora (aproximativ 30% din clearance-ul total). Timpul de Injumatatire al
valsartanului este de 6 ore.
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Populatii speciale
Copii si adolescenti (sub 18 ani)
Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind administrarea la copii si adolescenti.

Pacienti varstnici (varsta de 65 ani si peste)

Timpul de atingere al concentratiei plasmatice maxime al amlodipinei este similar pentru pacientii
tineri i pentru cei varstnici. La pacientii varstnici, clearance-ul amlodipinei tinde sa scada
determinand cresterea ariei de sub curba (ASC) si a timpului de injumatatire prin eliminare. ASC
sistemica medie a valsartanului este cu 70% mai mare la varstnici comparativ cu cei tineri, astfel
fiind necesara prudenta in momentul cresterii dozei.

Insuficienta renala

Farmacocinetica amlodipinei nu este influentatd in mod semnificativ de insuficienta renala. Dupa
cum se asteaptd in cazul unui compus al carui clearance renal reprezinta doar 30% din clearance-
ul plasmatic total, nu s-a observat nici o corelatie intre functia renala si expunerea sistemica la
valsartan.

Insuficienta hepatica

Datele privind administrarea amlodipinei la pacienti cu insuficienta hepatica sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficienta hepatica prezintd un clearance al amlodipinei scazut ceea ce determina o
crestere a ASC de aproximativ 40-60%. In medie, la pacientii cu o boal croiiica hepatica usoara
pana la moderata expunerea (evaluata in functie de valorile ASC) la valsartan este dubla fatd de
cea observata la voluntarii sanatosi (care au caracteristici similare in ceea ce priveste varsta, sexul
si greutatea). Trebuie sd se manifeste prudentd in privinta pacicntilor cu boald hepatica (vezi pct.
4.2).

Altele: Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/ Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuatda de Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a unui
inhibitor al ECA si unui BRA.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculard sau cu diabet zaharat de tip 2, Insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renala acuta si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si BRA.

Prin urmare, inhibitorii ECA si BRA nu trebuie administrati concomitent la pacientii cu nefropatie
diabetica (vezi pct. 4.4).
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze
beneficiul adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un BRA la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune cardiovasculara sau
ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor
adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente
numeric in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a
administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

5.3 Date preclinice de siguranta

Amlodipina/Valsartan

Reactiile adverse observate in cadrul studiilor la animale, cu o posibila relevanta din punct de
vedere clinic, sunt urmatoarele:

S-au observat simptome histopatologice de inflamare a stomacului glandular la sobolanii masculi
expusi la aproximativ 1,9 (valsartan) si 2,6 (amlodipind) ori dozele clinice pentru valsartan

160 mg si amlodipina 10 mg. In cazul unor expuneri mai mari au apirut ulceratii si eroziuni ale
mucoasei de la nivelul stomacului atat la femele cat si la masculi. S-au observat modificari
similare §i la grupul tratat cu valsartan in monoterapie (expunere la 8,5-11,0 ori doza clinica
pentru valsartan 160 mg).

S-a constatat o crestere a incidentei §i o agravare a bazofilici//hialinizarii tubulare renale, a
dilatarii si desprinderii, precum si a inflamarii limfocitare interstitiale si a hipertrofiei arteriolare
mediale, la expuneri de 8-13 (valsartan) si 7-8 (amlodipind) ori dozele clinice pentru valsartan
160 mg si amlodipina 10 mg. S-au observat moditicari similare si la grupul tratat cu valsartan in
monoterapie (expunere la 8,5-11,0 ori doza clinica pentru valsartan 160 mg).

In cadrul unui studiu privind dezvoltarea embrio-fetala la sobolan, s-a observat cresterea
incidentei ureterelor dilatate, a malformatiilor sternului si ale falangelor de la membrele anterioare
neosificate in cazul expunerii la aproximativ 12 (valsartan) si 10 (amlodipine) ori dozele clinice
pentru valsartan 160 mg si amlodipind 10 mg. De asemenea, s-au observat uretere dilatate si la
grupul tratat doar cu valsartan in monoterapie (expunere la 12 ori doza clinica pentru valsartan
160 mg). In cadrul acestui studiu s-au observat doar simptome minore de toxicitate materna
(reducere moderati a greutatii corporale). Doza fara efect toxic observabil asupra dezvoltarii s-a
observat la o expunere de 3 (valsartan) si 4 (amlodipind) ori mai mare decat expunerea clinica (pe
baza ASC).

La compusii individuali nu s-au identificat semne de mutagenitate, clastogenitate sau
carcinogenitate.

Amlodipind

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
ardtat Intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului si scdderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrérii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimatd in mg/kg.
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Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, inainte de imperechere) in doze de 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima recomandata la
om, exprimati in mg/m?) nu a fost observati afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu efectuat la
sobolani, in cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp de 30 zile,
la 0 doza comparabild cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat concentratii
plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului i, de asemenea, scaderi ale
densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina pe cale orala timp de doi ani, in doze
zilnice de 0,5, 1,25 sau 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate efecte carcinogene. Cea mai mare doza
administrata (la soarece doza similard cu doza zilnica maxima recomandata la om de 10 mg, iar la
sobolani o doza de doud ori mai mare*, exprimata in mg/m?) a fost apropriati de doza maxima tolerata
pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale amlodipinei la nivelul genelor sau la nivel
cromozomial.

*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg.

Valsartan

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatii dupa doze repetate, genotoxicitatii,
carcinogenitatii, toxicitate asupra functiei de reproducere gi dezvoltarii.

La sobolan, administrarea unor doze toxice pentru mama (600 mg/kg si zi) in timpul ultimelor zile de
gestatie si lactatiei au determinat o ratd mai mica de supravietuire, o crestere mai mica in greutate si o
intarziere in dezvoltare (detagare a pavilionului urechii externe si deschidere a canalului auricular) la
pui (vezi pct. 4.6). Aceste doze administrate la sobolan (600 mg/kg si zi) sunt de aproximativ 18 ori
mai mari dect doza maxima recomandati la om, exprimati in mg/m’ (calculul ia in considerare
administrarea orala a unei doze de 320 mg pe zi la un pacient cu o greutate de 60 kg).

In studiile preclinice de siguranta, administrarea de doze mari de valsartan (intre 200 si 600 mg/kg) a
provocat la sobolani o scadere a parametrilor eritrocitari (numarul de eritrocite, valoarea
hemoglobinei, hematocritul) si dovezi de modificare a hemodinamicii renale (crestere moderata a
uremiei, hiperplazie tubulara renala si bazofilie la masculi). Aceste doze administrate la sobolan (intre
200 si 600 mg/kg si zi) sunt de aproximativ 6 pana la 18 ori mai mari decat doza maxima recomandata
la om, exprimata in mg/m” (calculul ia in considerare o administrarea orala a unei doze de 320 mg pe
zi la un pacient cu o greutate de 60 kg).

La maimutele marmoset, in cazul administrarii de doze comparabile, modificarile au fost similare, dar
mai severe, in special la nivel renal, unde modificarile au determinat nefropatie, inclusiv crestere a
uremiei Sl a creatininemiei.

De asemenea, la ambele specii a fost observata hipertrofia celulelor renale juxtaglomerulare.
Toate modificarile au fost considerate a fi consecinta actiunii farmacologice a valsartanului, care
produce hipotensiune arteriala prelungita, mai ales la maimutele marmoset. La dozele terapeutice
de valsartan administrate la om, hipertrofia celulelor juxtaglomerulare renale nu pare a avea nicio
relevanta.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalind

Crospovidona tip A

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Macrogol 4000

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PVDC. Un blister contine 7, 10 sau 14 comprimate filmate.
Marimi de ambalaj: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 sau 280 comprimate filmate si ambalaje colective
continand 280 (4x70 sau 20x14) comprimate filmate.

Blistere perforate din PVC/PVDC pentru eliberarea unei unitati dozate. Un blister contine 7, 10
sau 14 comprimate filmate.

Marimi de ambalaj: 56, 98 sau 280 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEY
Data primei autorizari: 17 ianuarie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 ianuarie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITIILE SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITI! SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA §1 EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Niirnberg
Germania

B. CONDITIILE SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta gi frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alincatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

71



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 5 mg/80 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine amlodipind 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind) si valsartan
80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

56 comprimate filmate

90 comprimate filmate

98 comprimate filmate

280 comprimate filmate

56x1 comprimat filmat (unitate dozatd)
98x1 comprimat filmat (unitate dozatd)
280x1 comprimat filmat (unitate dozata)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE

PIATA

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

56 comprimate filmate

90 comprimate filmate

98 comprimate filmate

280 comprimate filmate

56x1 comprimate filmate (unitate pe doza)
98x1 comprimate filmate (unitate pe doza)
280x1 comprimate filmate (unitate pe doza)

13. SERTA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Imprida 5 mg/80 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 5 mg/80 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine amlodipind 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind) si valsartan
80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

70 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv, care nu se comercializeaza separat.
14 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv, care nu se comercializeaza separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Imprida 5 mg/80 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 5 mg/80 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine amlodipind 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind) si valsartan
80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj colectiv: 280 (4 cutii, fiecare contindnd 70) comprimate filmate
Ambalaj colectiv: 280 (20 cutii, fiecare continand 14) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Imprida 5 mg/80 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIE TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 5 mg/80 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 5 mg/160 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine amlodipind 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind) si valsartan
160 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

56 comprimate filmate

90 comprimate filmate

98 comprimate filmate

280 comprimate filmate

56x1 comprimat filmat (unitate dozatd)
98x1 comprimat filmat (unitate dozatd)
280x1 comprimat filmat (unitate dozata)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE

PIATA

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

56 comprimate filmate

90 comprimate filmate

98 comprimate filmate

280 comprimate filmate

56x1 comprimate filmate (unitate pe doza)
98x1 comprimate filmate (unitate pe doza)
280x1 comprimate filmate (unitate pe doza)

13. SERTA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Imprida 5 mg/160 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 5 mg/160 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine amlodipind 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind) si valsartan
160 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

70 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv, care nu se comercializeaza separat.
14 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv, care nu se comercializeaza separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Imprida 5 mg/160 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 5 mg/160 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine amlodipind 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind) si valsartan
160 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj colectiv: 280 (4 cutii, fiecare contindnd 70) comprimate filmate
Ambalaj colectiv: 280 (20 cutii, fiecare continand 14) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Imprida 5 mg/160 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIE TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 5 mg/160 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 10 mg/160 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine amlodipind 10 mg (sub forma de besilat de amlodipind) si valsartan
160 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

56 comprimate filmate

90 comprimate filmate

98 comprimate filmate

280 comprimate filmate

56x1 comprimat filmat (unitate dozatd)
98x1 comprimat filmat (unitate dozatd)
280x1 comprimat filmat (unitate dozata)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE

PIATA

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

56 comprimate filmate

90 comprimate filmate

98 comprimate filmate

280 comprimate filmate

56x1 comprimate filmate (unitate pe doza)
98x1 comprimate filmate (unitate pe doza)
280x1 comprimate filmate (unitate pe doza

13. SERTA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Imprida 10 mg/160 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 10 mg/160 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine amlodipind 10 mg (sub forma de besilat de amlodipind) si valsartan
160 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

70 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv, care nu se comercializeaza separat.
14 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv, care nu se comercializeaza separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Imprida 10 mg/160 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 10 mg/160 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine amlodipind 10 mg (sub forma de besilat de amlodipind) si valsartan
160 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj colectiv: 280 (4 cutii, fiecare contindnd 70) comprimate filmate
Ambalaj colectiv: 280 (20 cutii, fiecare continand 14) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Imprida 10 mg/160 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIE TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imprida 10 mg/160 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

96



Prospect: Informatii pentru utilizator

Imprida 5 mg/80 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mengionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Imprida si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Imprida
Cum sa utilizati Imprida

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Imprida

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este Imprida si pentru ce se utilizeaza

Imprida comprimate contine doua substante numite amlodipina si valsartan. Ambele substante

ajuta la controlul tensiunii arteriale crescute.

- Amlodipina apartine unui grup de substante numite ,,blocanti ai canalelor de calciu”.
Amlodipina Tmpiedica patrunderea calciului in peretii vaselor de sange ceea ce previne
ingustarea acestora.

- Valsartanul apartine unui grup de substant{e numite ,,antagonistii ai receptorilor
angiotensinei II”. Angiotensina Il este produsa de corp si determind ingustarea vaselor de
sange provocand astfel cresterea tensiunii arteriale. Valsartanul actioneaza prin blocarea
efectului angiotensinei 11.

Acest lucru Tnseamna cd ambele substante ajuta la impiedicarea Ingustarii vaselor de sange. Ca

rezultat vasele de sange se relaxeaza si tensiunea arteriala scade.

Imprida este utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale crescute la adultii a céror tensiune arteriald
nu este controlata suficient, in mod individual, nici cu amlodipina nici cu valsartan.

2. Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati Imprida

Nu utilizati Imprida

- daca sunteti alergic la amlodipina sau la oricare alt blocant al canalelor de calciu. Acest
lucru poate implica mancarimi, inrosire a pielii sau dificultate la respiratie.

- daci sunteti alergic la valsartan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct 6). Daca dumneavoastra credeti ca este posibil sa fiti alergic,
discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Imprida.

- dacd aveti boli de ficat grave sau probleme cu bila, cum sunt ciroza biliara sau colestaza.

- daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este de preferat sa se evite
utilizarea Imprida si in primele luni de sarcind, vezi pct. Sarcina).

- dacd aveti tensiune arteriald mica severa (hipotensiune arteriala).
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- daca prezentati ingustare a valvei aortice (stenoza aorticd) sau aveti soc cardiogenic (o
afectiune in care inima nu poate furniza suficient sange in organism).

- daca aveti insuficienta cardiaca dupa un infarct miocardic.

- daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un
medicament pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca vi se aplica oricare dintre cele prezentate mai sus, nu utilizati Imprida si discutati cu

medicul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Imprida, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca ati fost bolnav(a) (varsaturi sau diaree).

- daca aveti boli de ficat sau de rinichi.

- daca ati suferit un transplant de rinichi sau daca vi s-a spus ca aveti arterele renale
ingustate.

- dacd aveti o afectiune care influenteaza glandele renale denumita ,,hiperaldosteronism
primar”.

- daca aveti insuficienta cardiaca sau ati avut un infarct miocardic. Urmati cu atentie
instructiunile medicului dumneavoastra la administrarea primei doze. Medicul
dumneavoastra poate, de asemenea, sa verifice functia rinichilor dumneavoastra.

- dacd medicul dumneavoastra v-a informat ca valvele inimii dumneavoastra s-au ingustat
(afectiune numita ,,stenoza aortica sau mitrald” sau muschiul inimii s-a ingrosat anormal
(afectiune numita ,,cardiomiopatie hipertrofica obstructiva”).

- daca ati prezentat umflare, mai ales a fetei si gatului, in timipul administrarii altor
medicamente (inclusiv inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei). Daca prezentati
aceste simptome, opriti administrarea Imprida si contactati imediat medicul. Nu trebuie sa
mai luati niciodata Imprida.

- daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:

- un inhibitor ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti
probleme ale rinichilor asociate diabetului zaharat.
- aliskiren.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de timp.

Vezi punctul ,,Nu utilizati Imprida”.

Daca va aflati in ericare dintre aceste situatii, informati-va medicul inainte de utilizarea
Imprida.

Conpii si adolescenti
Nu se reconianda utilizarea Imprida de catre copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

Imprida impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa

luati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fard prescriptie medicala. Este posibil

ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza si/sau si ia alte masuri de precautie.

Este posibil ca in unele cazuri sa fiti nevoit sa intrerupeti administrarea unuia dintre medicamente.

Acest lucru este valabil mai ales pentru medicamentele enumerate mai jos:

- inhibitori ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu utilizati Imprida” si
»Atentionari i precautii”’);

- diuretice (un tip de medicamente numite si ,,medicamente pentru eliminarea apei” care
cresc cantitatea de urina pe care o produce corpul dumneavoastra);

. litiu (un medicament utilizat pentru tratarea unor tipuri de depresie);
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- diuretice care retin potasiu, suplimente cu potasiu, substituenti de sare care contin potasiu si
alte substante care pot determina cresterea concentratiei potasiului;

- anumite tipuri de analgezice numite medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) sau
inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2 (inhibitori COX-2). De asemenea, medicul
dumneavoastra va poate verifica functia rinichilor;

- medicamente anticonvulsivante (de exemplu carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
fosfenitoina, primidona);

— sunatoare;

- nitroglicerina si alti nitrati sau alte medicamente numite ,,vasodilatatoare”;

- medicamente utilizate pentru HIV/SIDA (de exemplu ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol,
itraconazol);

- medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor bateriene (cum sunt rifampicina, eritromicina,
claritromicina, talitromicina);

- verapamil, diltiazem (medicamente pentru afectiuni ale inimii);

- simvastatina (un medicament utilizat pentru controlul nivelurilor ridicate de colesterol);

- dantrolen (perfuzie pentru anomalii severe ale temperaturii corpului);

- medicamente utilizate pentru protectia impotriva rejetului hepatic (ciclosporina).

Imprida impreuna cu alimente si bauturi

Grepfrut-ul si sucul de grepfrut nu trebuie consumate de persoanele care iau Imprida deoarece
grepfrut-ul si sucul de grepfrut pot determina o crestere a nivelurilor substantei active, amlodipina,
din sénge, ceea ce poate cauza o crestere imprevizibild a efectului Imprida de reducere a tensiunii
arteriale.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea deveni)
gravidd. Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, sa incetati administrarea Imprida
inainte de a raméane gravida sau imediat ce aflati ca sunteti gravida si va va sfatui s utilizati un alt
medicament 1n loc de Imprida. Imprida nu este recomandat la inceputul sarcinii (primele 3 luni) si
nu trebuie administrat dupa 3 luni de sarcind, deoarece poate provoca vatadmari grave copilului
dumneavoastra daca este utilizat dupa cea de-a treia luna de sarcina.

Alaptarea
Informati-va medicul daca aidptati sau daca sunteti pe punctul de a incepe sa alaptati. Imprida nu

este recomandat pentru mamele care aldpteaza si medicul dumneavoastra poate alege un alt
tratament pentru dumneavoastra daca doriti sa aldptati, in special in cazul in care copilul
dumneavoastra este nou-ndscut sau s-a nascut prematur.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament va poate produce senzatii de ameteald. Acest lucru poate afecta cat de bine va
puteti concentra. Astfel, daca nu sunteti sigur cum va va afecta acest medicament, nu conduceti
vehicule, nu folositi utilaje si nu desfasurati alte activitati care necesita sa va concentrati.
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3. Cum sa utilizati Imprida

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur. Acest lucru va va ajuta sa obtineti cele mai bune rezultate si
sa scadeti riscul aparitiei reactiilor adverse.

Doza obignuita de Imprida este de un comprimat pe zi.

- Este de preferat sa utilizati medicamentul la aceeasi ora in fiecare zi.

- Inghititi comprimatele cu un pahar cu apa.

- Puteti utiliza Imprida cu sau fara alimente. Nu luati Imprida impreuna cu grepfrut sau suc de
grepfrut.

In functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra poate prescrie o doza
mai mare sau mai mica.

Nu depasiti doza prescrisa.

Utilizarea Imprida la varstnici (cu varsta de 65 de ani sau peste)
Medicul dumneavoastra trebuie sa fie precaut cand va mareste doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Daca utilizati mai mult Imprida decit trebuie
Dacai ati luat prea multe comprimate de Imprida sau altcineva a utilizat comprimatele
dumneavoastra, contactati imediat un medic.

Daca uitati sa utilizati Imprida

Daca uitati sa utilizati acest medicament, luati-l imediat ce va amintiti. Apoi utilizati doza
urmdtoare la ora obisnuita. Cu toate acestea, daca se apropie ora la care trebuie administratd doza
urmatoare, nu luati doza uitatd. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa utilizati Imprida
Intreruperea tratamentului cu Imprida poate determina agravarea bolii dumneavoastra. Nu incetati
administrarea acestui medicament daca medicul dumneavoastra nu va recomanda acest lucru.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoancle.

Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistentd medicala imediata:

Cativa pacienti au prezentat aceste reactii adverse grave (pot afecta mai putin de I pacient din
1000 pacienti). Daca apare vreuna dintre urmétoarele reactii, informati-va imediat medicul:
reactii alergice care se manifesta prin simptome cum sunt eruptiile cutanate tranzitorii,
mancarime, umflarea fetei sau buzelor sau limbii, dificultati de respiratie, tensiune arteriala
scazuta (senzatia de lesin, ameteli).
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Alte reactii adverse posibile asociate administrarii Imprida:

Frecvente (pot afecta pand la 1 pacient din 10 pacienti): gripa; obstructie nazala, dureri de gat si
disconfort la inghitire; durere de cap; umflarea bratelor, mainilor, membrelor inferioare, gleznelor
sau picioarelor; oboseald; astenie (slabiciune); inrosire si senzatie de caldura la nivelul fetei si/sau
gatului.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 100 pacienti): ameteald; greata si dureri
abdominale; uscaciunea gurii; somnolentd, furnicaturi sau amorteala la nivelul mainilor sau
picioarelor; vertij; puls crescut inclusiv palpitatii; ameteald in momentul ridicarii In picioare; tuse;
diaree; constipatie; eruptii cutanate, inrosirea pielii; tumefierea articulatiilor, dureri lombare;
dureri articulare.

Rare (pot afecta panda la I pacient din 1000 pacienti): senzatia de anxietate; tiuit in urechi
(tinitus); lesin; urinat In exces sau senzatia mai frecventa a necesitatii de urinare; incapacitatea de
a avea si de a mentine o erectie; senzatie de greutate; tensiune arteriala scazutd cu simptome cum
sunt ameteald, confuzie; transpiratie abundenta; eruptii cutanate pe tot corpul; mancarime; spasme
musculare.

Daca oricare din aceste reactii va afecteaza grav, informati-va medicul.

Reactii adverse raportate la administrarea amlodipinei sau valsartanului in monoterapie si
care fie nu au fost observate la administrarea Imprida, fie au fost observate la o frecventa
mai mare decit la administrarea Imprida:

Amlodipina

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca, dupa ce ati luat medicamentul, prezentati

vreuna din reactiile adverse severe, foarte rare, prezentate imai jos:

- Respiratie suieratoare, durere in piept, scurtare a respiratiei sau dificultate la respiratie

- Umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor

- Umflare a limbii si gatului, ce determina dificultate la respiratie

- Reactii severe la nivelul pielii, inclusiv eruptie intensa trecatoare pe piele, urticarie, inrosire a
pielii pe intreg corpul, mancarimi intense, aparitie de vezicule, cojire si umflare a pielii,
inflamare a mucoaselor (sindrom Stevens Johnson) sau alte reactii alergicei

- Infarct miocardic, batai neregulate ale inimii

- Pancreas inflamat, ce poate cauza dureri abdominale si de spate severe, insotite de o stare
general de rau accentuata.

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse. Daca vreuna dintre aceste reactii adverse va provoaca
probleme sau daca persistd mai mult de o saptdmana, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.
Frecvente (pot afecta pand la 1 pacient din 10 pacienti): Ameteli, somnolenta; palpitatii
(constientizare a batailor inimii); inrogire brusca a fetei, umflare la nivelul gleznelor (edem); dureri la
nivelul abdomenului, stare de rau (greata).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 100 pacienti): Tulburari ale dispozitiei, teama
fara motiv, depresie, insomnie, tremuraturi, tulburari ale gustului, lesin, scddere a sensibilitatii la
durere; tulburdri ale vedererii, vedere afectata, tiuituri in urechi; tensiune arteriala mica; stranut/nas
care curge, ca urmare a inflamatiei mucoasei de la nivelul nasului (rinitd); indigestie, varsaturi (stare
de rau); cadere a parului, transpiratii excesive, mancarime la nivelul pielii, modificari de culoare la
nivelul pielii; tulburari la urinare, nevoie crescuta de urinare n timpul noptii, crestere a frecventei
urindrilor; incapacitate de a obtine o erectie, disconfort la nivelul sanilor sau crestere a sanilor la
barbati, durere, stare generala de rau, dureri ale muschilor, crampe musculare; crestere sau scadere in
greutate.
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Rare (pot afecta panda la 1 pacient din 1000 pacienti): Confuzie.

Foarte rare (pot afecta pand la 1 pacient din 10000 pacienti): Scadere a numarului de globule
albe, scadere a numarului de plachete sanguine, ce poate determina aparitia neobisnuitd de vanatai
sau sangerare cu usurintd (distrugere a globulelor rosii); crestere a concentratiei de zahar in sange
(hiperglicemie); umflare a gingiilor, balonare la nivel abdominal (gastritd); functie anormala a
ficatului, inflamatie a ficatului (hepatitd), colorare In galben a pielii (icter), crestere a valorilor
serice ale enzimelor hepatice care apare la unele teste medicale; tonus muscular crescut; inflamare
a vaselor de sange, adeseori nsotita de eruptie trecatoare pe piele, sensibilitate la lumina;
afectiuni 1n cadrul cdrora apare o asociere de manifestari cum sunt rigiditate, tremuraturi si/sau
tulburari ale miscarilor.

Valsartan

Cu frecventd nescunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile): scaderea
numarului de globule rosii, febra, dureri in gat sau ulceratii la nivelul gurii din cauza infectiilor;
sangerare sau aparitie spontand a vanatiilor; nivel crescut al potasiului in sange; rezultate
anormale ale analizelor hepatice; diminuare a functiilor rinichiului §i diminuarea severa a
functiilor rinichiului; umflarea in special a fetei si gatului; dureri musculare; eruptii cutanate, pete
rosii-violacee; febrd; mancarime; reactie alergica; vezicule la nivelul pielii (semre ale unei
afectiuni numite dermatita buloasd).

Daca prezentati oricare dintre acestea, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului durmneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la fizrnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Imprida

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si blister.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

A nu se utiliza nici o cutie de Imprida dacd ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de
deschidere anterioara.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Imprida

- Substantele active din Imprida sunt amlodipina (sub forma de besilat de amlodipina) si
valsartan. Fiecare comprimat contine amlodipind 5 mg si valsartan 80 mg.

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind; crospovidona tip A; dioxid de siliciu
coloidal anhidru; stearat de magneziu; hipromeloza; macrogol 4000; talc, dioxid de titan
(E171); oxid galben de fer (E172).
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Cum arata Imprida si continutul ambalajului
Comprimatele de Imprida 5 mg/80 mg sunt de culoare galben inchis, rotunde, inscriptionate NVR”
pe o fata si ,,NV” pe cealalta.

Imprida este disponibil in ambalaje care contin 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 sau 280 comprimate si Tn
ambalaje colective care contin 4 cutii, fiecare contindnd 70 comprimate sau 20 de cutii, fiecare
continand 14 comprimate. Toate ambalajele sunt disponibile cu bistere standard; ambalajele
continand 56, 98 si 280 comprimate sunt disponibile suplimentar, cu blistere perforate pentru
unitatea dozata. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara
dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Marea Britanie

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdin sd contactati reprezentanta
locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Temn.: +3592 976 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 2637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

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

EALaoa Osterreich

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

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

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Imprida 5 mg/160 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mengionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Imprida si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Imprida
Cum sa utilizati Imprida

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Imprida

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este Imprida si pentru ce se utilizeaza

Imprida comprimate contine doua substante numite amlodipina si valsartan. Ambele substante

ajuta la controlul tensiunii arteriale crescute.

- Amlodipina apartine unui grup de substante numite ,,blocanti ai canalelor de calciu”.
Amlodipina Tmpiedica patrunderea calciului in peretii vaselor de sdnge ceea ce previne
ingustarea acestora.

- Valsartanul apartine unui grup de substant{e numite ,,antagonistii ai receptorilor
angiotensinei II”. Angiotensina il este produsa de corp si determind ingustarea vaselor de
sange provocand astfel cresterea tensiunii arteriale. Valsartanul actioneaza prin blocarea
efectului angiotensinei 11.

Acest lucru Tnseamna cd ambele substante ajuta la impiedicarea Ingustarii vaselor de sange. Ca

rezultat vasele de sange se relaxeaza si tensiunea arteriala scade.

Imprida este utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale crescute la adultii a caror tensiune arteriald
nu este controlata suficient, in mod individual, nici cu amlodipina nici cu valsartan.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Imprida

Nu utilizati Imprida

- daca sunteti alergic la amlodipina sau la oricare alt blocant al canalelor de calciu. Acest
lucru poate implica mancarimi, inrosire a pielii sau dificultate la respiratie.

- daci sunteti alergic la valsartan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct 6). Daca dumneavoastra credeti ca este posibil sa fiti alergic,
discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Imprida.

- dacd aveti boli de ficat grave sau probleme cu bila, cum sunt ciroza biliara sau colestaza.

- daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este de preferat sa se evite
utilizarea Imprida si in primele luni de sarcind, vezi pct. Sarcina).
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- dacd aveti tensiune arteriala mica severa (hipotensiune arteriald).

- daca prezentati ingustare a valvei aortice (stenoza aorticd) sau aveti soc cardiogenic (o
afectiune in care inima nu poate furniza suficient sange in organism).

- daca aveti insuficienta cardiaca dupa un infarct miocardic.

- daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un
medicament pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca vi se aplica oricare dintre cele prezentate mai sus, nu utilizati Imprida si discutati cu

medicul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Imprida, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca ati fost bolnav(a) (varsaturi sau diaree).

- daca aveti boli de ficat sau de rinichi.

- daca ati suferit un transplant de rinichi sau daca vi s-a spus ca aveti arterele renale
ingustate.

- dacd aveti o afectiune care influenteaza glandele renale denumita ,,hiperaldosteronism
primar”.

- daca aveti insuficienta cardiaca sau ati avut un infarct miocardic. Urmati cu atentie
instructiunile medicului dumneavoastra la administrarea primei doze. Medicul
dumneavoastra poate, de asemenea, sa verifice functia rinichilor dumneavoastra.

- dacd medicul dumneavoastra v-a informat ca valvele inimii dumneavoastra s-au ingustat
(afectiune numita ,,stenoza aortica sau mitrald” sau muschiul 1nimii s-a ingrosat anormal
(afectiune numita ,,cardiomiopatie hipertrofica obstructiva™).

- daca ati prezentat umflare, mai ales a fetei si gatului, in timpul administrarii altor
medicamente (inclusiv inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei). Daca prezentati
aceste simptome, opriti administrarea Imprida si contactati imediat medicul. Nu trebuie sa
mai luati niciodata Imprida.

- daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:

- un inhibitor ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti
probleme ale rinichilor asociate diabetului zaharat.
- aliskiren.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de timp.

Vezi punctul ,,Nu utilizati Imprida”.

Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii, informati-va medicul inainte de utilizarea
Imprida.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Imprida de catre copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).
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Imprida impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa

luati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. Este posibil

ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza si/sau sa ia alte masuri de precautie.

Este posibil ca in unele cazuri sa fiti nevoit sa Intrerupeti administrarea unuia dintre medicamente.

Acest lucru este valabil mai ales pentru medicamentele enumerate mai jos:

- inhibitori ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu utilizati Imprida” si
,»Atentionari si precautii”);

- diuretice (un tip de medicamente numite si ,,medicamente pentru eliminarea apei” care
cresc cantitatea de urind pe care o produce corpul dumneavoastra);

- litiu (un medicament utilizat pentru tratarea unor tipuri de depresie);

- diuretice care retin potasiu, suplimente cu potasiu, substituenti de sare care contin potasiu si
alte substante care pot determina cresterea concentratiei potasiului;

- anumite tipuri de analgezice numite medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) sau
inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2 (inhibitori COX-2). De asemenea, medicul
dumneavoastra va poate verifica functia rinichilor;

- medicamente anticonvulsivante (de exemplu carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
fosfenitoind, primidona);

— sunatoare;

- nitroglicerind si alti nitrati sau alte medicamente numite ,,vasodilatatoare”;

- medicamente utilizate pentru HIV/SIDA (de exemplu ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol,
itraconazol);

- medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor bateriene (cum sunt rifampicina, eritromicina,
claritromicina, talitromicina);

- verapamil, diltiazem (medicamente pentru afectiuni ale inimii);

- simvastatina (un medicament utilizat pentru controlul nivelurilor ridicate de colesterol);

- dantrolen (perfuzie pentru anomalii severe ale temperaturii corpului);

- medicamente utilizate pentru protectia impotriva rejetului hepatic (ciclosporina).

Imprida impreuna cu alimente si bauturi

Grepfrut-ul si sucul de grepfrut nu trebuie consumate de persoanele care iau Imprida deoarece
grepfrut-ul si sucul de grepfrut pot determina o crestere a nivelurilor substantei active, amlodipina,
din sénge, ceea ce poate cauza o crestere imprevizibild a efectului Imprida de reducere a tensiunii
arteriale.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa-i spune{i medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea deveni)
gravidd. Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, sa incetati administrarea Imprida
inainte de a rimane gravida sau imediat ce aflati ca sunteti gravida si va va sfatui sa utilizati un alt
medicament in loc de Imprida. Imprida nu este recomandat la inceputul sarcinii (primele 3 luni) si
nu trebuic administrat dupa 3 luni de sarcina, deoarece poate provoca vatamari grave copilului
dumneavoastra dacéd este utilizat dupa cea de-a treia lund de sarcina.

Alaptarea
Informati-va medicul daca alaptati sau daca sunteti pe punctul de a incepe sa alaptati. Imprida nu

este recomandat pentru mamele care alapteaza si medicul dumneavoastra poate alege un alt
tratament pentru dumneavoastra dacé doriti sd alaptati, in special in cazul in care copilul
dumneavoastra este nou-nascut sau s-a nascut prematur.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandéri nainte de a lua orice
medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament va poate produce senzatii de ameteald. Acest lucru poate afecta cat de bine va
puteti concentra. Astfel, daca nu sunteti sigur cum va va afecta acest medicament, nu conduceti
vehicule, nu folositi utilaje si nu desfasurati alte activitati care necesitd sd va concentrati.

3. Cum sa utilizati Imprida

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur. Acest lucru va va ajuta sa obtineti cele mai bune rezultate si
sa scadeti riscul aparitiei reactiilor adverse.

Doza obignuita de Imprida este de un comprimat pe zi.

- Este de preferat sa utilizati medicamentul la aceeasi ora in fiecare zi.

- Inghititi comprimatele cu un pahar cu apa.

- Puteti utiliza Imprida cu sau fara alimente. Nu luati Imprida impreuna cu grepfrut sau suc de
grepfrut.

In functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra poate prescrie o doza
mai mare sau mai mica.

Nu depasiti doza prescrisa.

Utilizarea Imprida la varstnici (cu varsta de 65 de ani sau peste)
Medicul dumneavoastra trebuie sa fie precaut cand va mareste doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Daca utilizati mai mult Imprida decit trebuie
Dacai ati luat prea multe comprimate de Imprida sau altcineva a utilizat comprimatele
dumneavoastra, contactati imediat un medic.

Daca uitati sa utilizati Imprida

Daca uitati sa utilizati acest medicament, luati-l imediat ce va amintiti. Apoi utilizati doza
urmédtoare la ora obisnuita. Cu toate acestea, daca se apropie ora la care trebuie administrata doza
urmatoare, nu luati doza uitata. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa utilizati Imprida
Intreruperea tratamentului cu Imprida poate determina agravarea bolii dumneavoastra. Nu incetati
administrarea acestui medicament daca medicul dumneavoastra nu va recomanda acest lucru.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la
toate persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistentd medicald imediata:

Cativa pacienti au prezentat aceste reactii adverse grave (pot afecta mai putin de I pacient din
1000 pacienti). Daca apare vreuna dintre urméitoarele reactii, informati-va imediat medicul:
reactii alergice care se manifesta prin simptome cum sunt eruptiile cutanate tranzitorii,
mancarime, umflarea fetei sau buzelor sau limbii, dificultati de respiratie, tensiune arteriala
scazuta (senzatia de lesin, ameteli).
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Alte reactii adverse posibile asociate administrarii Imprida:

Frecvente (pot afecta pand la 1 pacient din 10 pacienti): gripa; obstructie nazala, dureri de gat si
disconfort la inghitire; durere de cap; umflarea bratelor, mainilor, membrelor inferioare, gleznelor
sau picioarelor; oboseald; astenie (slabiciune); inrosire si senzatie de caldura la nivelul fetei si/sau
gatului.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 100 pacienti): ameteald; greata si dureri
abdominale; uscaciunea gurii; somnolentd, furnicaturi sau amorteala la nivelul minilor sau
picioarelor; vertij; puls crescut inclusiv palpitatii; ameteald in momentul ridicarii In picioare; tuse;
diaree; constipatie; eruptii cutanate, inrosirea pielii; tumefierea articulatiilor, dureri lombare;
dureri articulare.

Rare (pot afecta panda la I pacient din 1000 pacienti): senzatia de anxietate; tiuit in urechi
(tinitus); lesin; urinat In exces sau senzatia mai frecventa a necesitatii de urinare; incapacitatea de
a avea si de a mentine o erectie; senzatie de greutate; tensiune arteriald scazuta cu simptome cum
sunt ameteald, confuzie; transpiratie abundenta; eruptii cutanate pe tot corpul; mancarime; spasme
musculare.

Daca oricare din aceste reactii va afecteaza grav, informati-va medicul.

Reactii adverse raportate la administrarea amlodipinei sau valsartanului in monoterapie si
care fie nu au fost observate la administrarea Imprida, fie au fost observate la o frecventa
mai mare decit la administrarea Imprida:

Amlodipina

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca, dupa ce ati luat medicamentul, prezentati

vreuna din reactiile adverse severe, foarte rare, prezentate imai jos:

- Respiratie suieratoare, durere in piept, scurtare a respiratiei sau dificultate la respiratie

- Umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor

- Umflare a limbii si gatului, ce determina dificultate la respiratie

- Reactii severe la nivelul pielii, inclusiv eruptie intensa trecatoare pe piele, urticarie, inrosire a
pielii pe intreg corpul, mancarimi intense, aparitie de vezicule, cojire si umflare a pielii,
inflamare a mucoaselor (sindrom Stevens Johnson) sau alte reactii alergicei

- Infarct miocardic, batai neregulate ale inimii

- Pancreas inflamat, ce poate cauza dureri abdominale si de spate severe, insotite de o stare
general de rau accentuata.

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse. Daca vreuna dintre aceste reactii adverse va provoaca
probleme sau daca persistd mai mult de o saptdmana, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.
Frecvente (pot afecta pand la 1 pacient din 10 pacienti): Ameteli, somnolentd; palpitatii
(constientizare a batailor inimii); inrogire brusca a fetei, umflare la nivelul gleznelor (edem); dureri la
nivelul abdomenului, stare de rau (greata).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 100 pacienti): Tulburari ale dispozitiei, teama
fara motiv, depresie, insomnie, tremuraturi, tulburari ale gustului, lesin, scddere a sensibilitatii la
durere; tulburdri ale vedererii, vedere afectata, tiuituri in urechi; tensiune arteriala mica; stranut/nas
care curge, ca urmare a inflamatiei mucoasei de la nivelul nasului (rinitd); indigestie, varsaturi (stare
de rau); cadere a parului, transpiratii excesive, mancarime la nivelul pielii, modificari de culoare la
nivelul pielii; tulburdri la urinare, nevoie crescuta de urinare in timpul noptii, crestere a frecventei
urindrilor; incapacitate de a obtine o erectie, disconfort la nivelul sanilor sau crestere a sanilor la
barbati, durere, stare generala de rau, dureri ale muschilor, crampe musculare; crestere sau scadere in
greutate.
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Rare (pot afecta panda la 1 pacient din 1000 pacienti): Confuzie.

Foarte rare (pot afecta pand la 1 pacient din 10000 pacienti): Scadere a numarului de globule
albe, scadere a numarului de plachete sanguine, ce poate determina aparitia neobisnuita de vanatai
sau sangerare cu usurintd (distrugere a globulelor rosii); crestere a concentratiei de zahar in sange
(hiperglicemie); umflare a gingiilor, balonare la nivel abdominal (gastrita); functie anormala a
ficatului, inflamatie a ficatului (hepatita), colorare in galben a pielii (icter), crestere a valorilor
serice ale enzimelor hepatice care apare la unele teste medicale; tonus muscular crescut; inflamare
a vaselor de sange, adeseori Insotita de eruptie trecatoare pe piele, sensibilitate la lumina;
afectiuni 1n cadrul cdrora apare o asociere de manifestari cum sunt rigiditate, tremuraturi si/sau
tulburari ale miscarilor.

Valsartan

Cu frecventd nescunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile): scaderea
numarului de globule rosii, febra, dureri in gat sau ulceratii la nivelul gurii din cauza infectiilor;
sangerare sau aparitie spontand a vanatiilor; nivel crescut al potasiului in sange; rezultate
anormale ale analizelor hepatice; diminuare a functiilor rinichiului si diminuarea severa a
functiilor rinichiului; umflarea in special a fetei si gatului; dureri musculare; eruptii cutanate, pete
rosii-violacee; febrd; mancarime; reactie alergica; vezicule la nivelul pielii (semre ale unei
afectiuni numite dermatita buloasa).

Daca prezentati oricare dintre acestea, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la fizrnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Imprida

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si blister.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

A nu se utiliza nici o cutie de Imprida dacd ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de
deschidere anterioara.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Imprida

- Substantele active din Imprida sunt amlodipina (sub forma de besilat de amlodipina) si
valsartan. Fiecare comprimat contine amlodipind 5 mg si valsartan 160 mg.

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind; crospovidona tip A; dioxid de siliciu
coloidal anhidru; stearat de magneziu; hipromeloza; macrogol 4000; talc, dioxid de titan
(E171); oxid galben de fer (E172).
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Cum arata Imprida si continutul ambalajului
Comprimatele de Imprida 5 mg/160 mg sunt de culoare galben inchis, ovale, inscriptionate
»NVR” pe o fata si ,,ECE” pe cealalta.

Imprida este disponibil in ambalaje care contin 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 sau 280 comprimate si In
ambalaje colective care contin 4 cutii, fiecare contindnd 70 comprimate sau 20 de cutii, fiecare
continand 14 comprimate. Toate ambalajele sunt disponibile cu bistere standard; ambalajele
continand 56, 98 si 280 comprimate sunt disponibile suplimentar, cu blistere perforate pentru
unitatea dozata. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara
dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Marea Britanie

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdin sd contactati reprezentanta
locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Temn.: +3592 976 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 2637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

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

EALaoa Osterreich

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

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
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Espaiia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Imprida 10 mg/160 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mengionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Imprida si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Imprida
Cum sa utilizati Imprida

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Imprida

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este Imprida si pentru ce se utilizeaza

Imprida comprimate contine doua substante numite amlodipind si valsartan. Ambele substante

ajuta la controlul tensiunii arteriale crescute.

- Amlodipina apartine unui grup de substante numite ,,blocanti ai canalelor de calciu”.
Amlodipina Tmpiedica patrunderea calciului in peretii vaselor de sange ceea ce previne
ingustarea acestora.

- Valsartanul apartine unui grup de substant{e numite ,,antagonistii ai receptorilor
angiotensinei II”. Angiotensina Il este produsa de corp si determind ingustarea vaselor de
sange provocand astfel cresterea tensiunii arteriale. Valsartanul actioneaza prin blocarea
efectului angiotensinei 11.

Acest lucru Tnseamna cd ambele substante ajuta la impiedicarea Ingustarii vaselor de sange. Ca

rezultat vasele de sange se relaxeaza si tensiunea arteriala scade.

Imprida este utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale crescute la adultii a caror tensiune arteriala
nu este controlata suficient, in mod individual, nici cu amlodipina nici cu valsartan.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Imprida

Nu utilizati Imprida

- daca sunteti alergic la amlodipina sau la oricare alt blocant al canalelor de calciu. Acest
lucru poate implica mancarimi, Inrosire a pielii sau dificultate la respiratie.

- dacad sunteti alergic la valsartan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct 6). Daca dumneavoastra credeti ca este posibil sa fiti alergic,
discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a utiliza Imprida.

- dacd aveti boli de ficat grave sau probleme cu bila, cum sunt ciroza biliard sau colestaza.

- daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este de preferat s se evite
utilizarea Imprida si in primele luni de sarcina, vezi pct. Sarcina).

- daca aveti tensiune arteriald mica severa (hipotensiune arteriald).

- dacd prezentati ingustare a valvei aortice (stenoza aortica) sau aveti soc cardiogenic (o
afectiune in care inima nu poate furniza suficient sange in organism).

- daca aveti insuficienta cardiaca dupa un infarct miocardic.

- daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un
medicament pentru sciderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca vi se aplica oricare dintre cele prezentate mai sus, nu utilizati Imprida si discutati cu

medicul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Imprida, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca ati fost bolnav(a) (varsaturi sau diaree).

- daca aveti boli de ficat sau de rinichi.

- daca ati suferit un transplant de rinichi sau daca vi s-a spus ca aveti arterele renale
ingustate.

- dacd aveti o afectiune care influenteaza glandele renale denumita , hiperaldosteronism
primar”.

- daca aveti insuficienta cardiaca sau ati avut un infarct miocardic. Urmati cu atentie
instructiunile medicului dumneavoasira la administrarea primei doze. Medicul
dumneavoastra poate, de asemenea, sa verifice functia rinichilor dumneavoastra.

- dacd medicul dumneavoastra v-a informat ca valvele inimii dumneavoastra s-au ingustat
(afectiune numita ,,stenoza aortica sau mitrald” sau muschiul inimii s-a ingrosat anormal
(afectiune numita ,,cardiomiopatie hipertrofica obstructiva”).

- daca ati prezentat umflare, mai ales a fetei si gatului, in timpul administrarii altor
medicamente (inclusiv inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei). Daca prezentati
aceste simptome, opriti administrarea Imprida si contactati imediat medicul. Nu trebuie sa
mai luati niciodati Imprida.

- daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:

— un inhibitor ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti
probleme ale rinichilor asociate diabetului zaharat.
- aliskiren.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de timp.

Vezi punctul ,,Nu utilizati Imprida”.
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Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii, informati-va medicul inainte de utilizarea
Imprida.

Conpii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Imprida de catre copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

Imprida impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa

luati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. Este posibil

ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza si/sau sa ia alte masuri de precautie.

Este posibil ca in unele cazuri sa fiti nevoit sa Intrerupeti administrarea unuia dintre medicamente.

Acest lucru este valabil mai ales pentru medicamentele enumerate mai jos:

- inhibitori ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu utilizati Imprida” si
,»Atentionari si precautii”);

- diuretice (un tip de medicamente numite §i ,,medicamente pentru eliminarea apei” care
cresc cantitatea de urind pe care o produce corpul dumneavoastra);

- litiu (un medicament utilizat pentru tratarea unor tipuri de depresie);

- diuretice care retin potasiu, suplimente cu potasiu, substituenti de sare care coiifin potasiu si
alte substante care pot determina cresterea concentratiei potasiului;

- anumite tipuri de analgezice numite medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) sau
inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2 (inhibitori COX-2). De asemenea, medicul
dumneavoastra va poate verifica functia rinichilor;

- medicamente anticonvulsivante (de exemplu carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
fosfenitoind, primidona);

— sunatoare;

- nitroglicerind si alti nitrati sau alte medicamente numite ,,vasodilatatoare”;

- medicamente utilizate pentru HIV/SIDA (de exemplu ritonavir, indinavir, nelfinavir);

- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol,
itraconazol);

- medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor bateriene (cum sunt rifampicina, eritromicina,
claritromicina, talitromicina);

- verapamil, diltiazem (medicamerte pentru afectiuni ale inimii);

- simvastatina (un medicament utilizat pentru controlul nivelurilor ridicate de colesterol);

- dantrolen (perfuzie pentru anomalii severe ale temperaturii corpului);

- medicamente utilizate pentru protectia impotriva rejetului hepatic (ciclosporind).

Imprida impreuna cu alimente si bauturi

Grepfrut-ul si sucul de grepfrut nu trebuie consumate de persoanele care iau Imprida deoarece
grepfrut-ul si sucul de grepfrut pot determina o crestere a nivelurilor substantei active, amlodipina,
din sénge, ceea ce poate cauza o crestere imprevizibild a efectului Imprida de reducere a tensiunii
arteriale.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea deveni)
gravidd. Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, sa incetati administrarea Imprida
inainte de a raméne gravida sau imediat ce aflati ca sunteti gravida si va va sfatui sa utilizati un alt
medicament in loc de Imprida. Imprida nu este recomandat la Tnceputul sarcinii (primele 3 luni) si
nu trebuie administrat dupa 3 luni de sarcina, deoarece poate provoca vatamari grave copilului
dumneavoastra dacé este utilizat dupa cea de-a treia lund de sarcina.
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Aldptarea
Informati-va medicul daca alaptati sau daca sunteti pe punctul de a incepe sa alaptati. Imprida nu

este recomandat pentru mamele care aldpteaza si medicul dumneavoastrd poate alege un alt
tratament pentru dumneavoastra daca doriti sa alaptati, in special in cazul in care copilul
dumneavoastra este nou-nascut sau s-a nascut prematur.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament va poate produce senzatii de ameteala. Acest lucru poate afecta cat de bine va
puteti concentra. Astfel, daca nu sunteti sigur cum va va afecta acest medicament, nu conduceti
vehicule, nu folositi utilaje si nu desfasurati alte activitati care necesitd sd va concentrati.

3. Cum sa utilizati Imprida

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur. Acest lucru va va ajuta sa obtineti cele mai bune rezultate si
sd scadeti riscul aparitiei reactiilor adverse.

Doza obisnuita de Imprida este de un comprimat pe zi.

- Este de preferat sa utilizati medicamentul la aceeasi ora in fiecare zi.

- Inghititi comprimatele cu un pahar cu apa.

- Puteti utiliza Imprida cu sau fara alimente. Nu luati Imprida impreuna cu grepfrut sau suc de
grepfrut.

In functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra poate prescrie o doza
mai mare sau mai mica.

Nu depasiti doza prescrisa.

Utilizarea Imprida la varstnici (¢cu virsta de 65 de ani sau peste)
Medicul dumneavoastra trebuie sa fie precaut cand va mareste doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Daca utilizati mai mult Imprida decit trebuie
Dacai ati luat prea multe comprimate de Imprida sau altcineva a utilizat comprimatele
dumneavoastra, contactati imediat un medic.

Daca uitati sa utilizati Imprida

Daca uitati sa utilizati acest medicament, luati-l imediat ce va amintiti. Apoi utilizati doza
urmédtoare la ora obisnuita. Cu toate acestea, daca se apropie ora la care trebuie administratd doza
urmédtoare, nu luati doza uitatd. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa utilizati Imprida

Intreruperea tratamentului cu Imprida poate determina agravarea bolii dumneavoastra. Nu incetati
administrarea acestui medicament dacd medicul dumneavoastra nu va recomanda acest lucru.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistentd medicala imediata:

Cativa pacienti au prezentat aceste reactii adverse grave (pot afecta mai putin de 1 pacient din
1000 pacienti). Daca apare vreuna dintre urmaitoarele reactii, informati-va imediat medicul:
reactii alergice care se manifesta prin simptome cum sunt eruptiile cutanate tranzitorii,
mancarime, umflarea fetei sau buzelor sau limbii, dificultati de respiratie, tensiune arteriala
scazuta (senzatia de lesin, ameteli).

Alte reactii adverse posibile asociate administrarii Imprida:

Frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 10 pacienti): gripa; obstructie nazala, dureri de gat si
disconfort la inghitire; durere de cap; umflarea bratelor, mainilor, membrelor inferioare, gieznelor
sau picioarelor; oboseald; astenie (slabiciune); inrosire si senzatie de caldura la nivelul tetei si/sau
gatului.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 100 pacienti): ameteald; greatd si dureri
abdominale; uscaciunea gurii; somnolenta, furnicaturi sau amorteala la nivelul mdinilor sau
picioarelor; vertij; puls crescut inclusiv palpitatii; ameteald in momentul ridicdrii In picioare; tuse;
diaree; constipatie; eruptii cutanate, inrosirea pielii; tumefierea articulatiilor, dureri lombare;
dureri articulare.

Rare (pot afecta pana la I pacient din 1000 pacienti): senzatia de anxietate; tiuit in urechi
(tinitus); lesin; urinat Tn exces sau senzatia mai frecventa a necesitatii de urinare; incapacitatea de
a avea si de a mentine o erectie; senzatie de greutate; tensiune arteriald scazuta cu simptome cum
sunt ameteald, confuzie; transpiratie abundenta; eruptii cutanate pe tot corpul; mancarime; spasme
musculare.

Daca oricare din aceste reactii va afecteaza grav, informati-va medicul.

Reactii adverse raportate la administrarea amlodipinei sau valsartanului in monoterapie si
care fie nu au fost observate la administrarea Imprida, fie au fost observate la o frecventa
mai mare decit la administrarea Imprida:

Amlodipina

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca, dupa ce ati luat medicamentul, prezentati

vreuna din reactiile adverse severe, foarte rare, prezentate mai jos:

- Respiratie suieratoare, durere in piept, scurtare a respiratiei sau dificultate la respiratie

- Umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor

- Umflare a limbii gi gatului, ce determina dificultate la respiratie

- Reactii severe la nivelul pielii, inclusiv eruptie intensa trecatoare pe piele, urticarie, inrosire a
pielii pe intreg corpul, mancarimi intense, aparitie de vezicule, cojire si umflare a pielii,
inflamare a mucoaselor (sindrom Stevens Johnson) sau alte reactii alergicei

- Infarct miocardic, batai neregulate ale inimii

- Pancreas inflamat, ce poate cauza dureri abdominale si de spate severe, insotite de o stare
general de rau accentuata.
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Au fost raportate urmatoarele reactii adverse. Daca vreuna dintre aceste reactii adverse va provoaca
probleme sau daca persistd mai mult de o saptdmana, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.
Frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 10 pacienti): Ameteli, somnolentd; palpitatii
(constientizare a batailor inimii); inrogire brusca a fetei, umflare la nivelul gleznelor (edem); dureri la
nivelul abdomenului, stare de rau (greatd).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 100 pacienti): Tulburari ale dispozitiei, teama
farda motiv, depresie, insomnie, tremuraturi, tulburari ale gustului, lesin, scadere a sensibilitatii la
durere; tulburari ale vedererii, vedere afectata, tiuituri in urechi; tensiune arteriald mica; stranut/nas
care curge, ca urmare a inflamatiei mucoasei de la nivelul nasului (rinitd); indigestie, varsaturi (stare
de rau); cadere a parului, transpiratii excesive, mancarime la nivelul pielii, modificari de culoare la
nivelul pielii; tulburari la urinare, nevoie crescuta de urinare in timpul noptii, crestere a frecventei
urinarilor; incapacitate de a obtine o erectie, disconfort la nivelul sanilor sau crestere a sanilor la
barbati, durere, stare generala de rau, dureri ale muschilor, crampe musculare; crestere sau scadere in
greutate.

Rare (pot afecta panda la 1 pacient din 1000 pacienti): Confuzie.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 pacient din 10000 pacienti): Scadere a numarului de globule

albe, scadere a numarului de plachete sanguine, ce poate determina aparitia neobignuita de vanatai
sau sangerare cu usurintd (distrugere a globulelor rosii); crestere a concentratiei de zahar in sange
(hiperglicemie); umflare a gingiilor, balonare la nivel abdominal (gastritd); functie anormala a
ficatului, inflamatie a ficatului (hepatita), colorare in galben a pielii (icter), crestere a valorilor

serice ale enzimelor hepatice care apare la unele teste medicale; tonus muscular crescut; inflamare

a vaselor de sange, adeseori Insotita de eruptie trecatoare pe piele, sensibilitate la lumina;

afectiuni 1n cadrul cérora apare o asociere de manifestari cum sunt rigiditate, tremuraturi si/sau
tulburari ale miscarilor.

Valsartan

Cu frecventa nescunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile): scaderea
numarului de globule rosii, febra, dureri in gat sau ulceratii la nivelul gurii din cauza infectiilor;
sangerare sau aparitie spontand a vanatailor; nivel crescut al potasiului in sange; rezultate
anormale ale analizelor hepatice; diminuare a functiilor rinichiului si diminuarea severa a
functiilor rinichiului; umflarea in special a fetei si gatului; dureri musculare; eruptii cutanate, pete
rosii-violacee; febrd; mancarime; reactie alergica; daca aveti boli de rinichi grave sau daca faceti
dializa.

Daca prezentati oricare dintre acestea, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Imprida

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare inscrisé pe cutie si blister.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

A nu se utiliza nici o cutie de Imprida daca ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de
deschidere anterioara.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Imprida

- Substantele active din Imprida sunt amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind) si
valsartan. Fiecare comprimat contine amlodipind 10 mg si valsartan 160 mg.

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind; crospovidona tip A; dioxid de siliciu
coloidal anhidru; stearat de magneziu; hipromeloza; macrogol 4000; talc, dioxid de titan
(E171); oxid galben de fer (E172), oxid rosu de fer (E172).

Cum arata Imprida si continutul ambalajului
Comprimatele de Imprida 10 mg/160 mg sunt de culoare galben deschis, ovale, inscriptionate
,»NVR” pe o fata si,,UIC” pe cealalta.

Imprida este disponibil in ambalaje care contin 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 sau 280 comprimate si Tn
ambalaje colective care contin 4 cutii, fiecare contindnd 70 comprimate sau 20 de cutii, fiecare
continand 14 comprimate. Toate ambalajele sunt disponibile cu bistere standard; ambalajele
continand 56, 98 si 280 comprimate sunt disponibile suplimentar, cu blistere perforate pentru
unitatea dozatd. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in {ara
dumneavoastra.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Marea Britanie

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta
locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49911 273 0 Tel: +31 2637 82 111
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Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

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

E\M.ado Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Roménia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +3861 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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