PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg
valsartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Biele ovalne bikonvexné tablety so skosenym okrajom, s vyrazenym oznacenim ;NVR” na jedne;j
strane a ,,VCL” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie, ako nahradna lie¢ba u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak je
primerane znizeny kombindciou amlodipinu, valsartanu a hydrochlorotiazidu (HCT), ktoré sa uzivaju
bud’ ako tri jednozlozkové lieky, alebo ako dvojzloZkovy a jednozlozkovy liek.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporacané davkovanie lieku Imprida HCT je jedna tableta denne, ktord sa ma uzivat’ podl'a moznosti
rano.

Skor ako pacienti prejda na liecbu Impridou HCT, majii mat’ stav upraveny stabilnymi davkami
jednotlivych zloziek uzivanych v rovnakom ¢ase. Davka Impridy HCT ma byt zaloZené na ddvkach
jednotlivych zloziek kombinacie v Case zmeny liecby.

Maximalna odporicana davka Impridy HCT je 10 mg/320 mg/25 mg.

Osobitné populacie

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s l'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek nie je potrebna Giprava
zacCiatocnej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pre hydrochlorotiazidovl zlozku je pouzitie Impridy HCT
kontraindikované u pacientov s antriou (pozri ¢ast’ 4.3) a u pacientov s tazkym poskodenim funkcie
obli¢iek (rychlost’ glomerulove;j filtracie (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (pozri Gasti 4.3, 4.4 a 5.2).




Poskodenie funkcie pecene

Pre valsartanovi zlozku je Imprida HCT kontraindikovana u pacientov so zavaznym poSkodenim
funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie
pecene bez cholestdzy je maximalna odporucané davka valsartanu 80 mg, preto nie je Imprida HCT
vhodna pre tato skupinu pacientov (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Srdcové zlyhavanie a ischemicka choroba srdca

U pacientov so srdcovym zlyhdvanim a ischemickou chorobou srdca st obmedzené skusenosti

s pouzitim Impridy HCT, najmé s maximalnou davkou. Opatrnost’ je potrebna u pacientov so
srdcovym zlyhavanim a ischemickou chorobou srdca, zvlast’ pri maximalnej davke Impridy HCT
10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku sa odporuca u starSich pacientov, zvIast
pri maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné tidaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Impridy HCT sa netyka deti a dospievajucich (pacienti vo veku menej ako 18 rokov)
v indikécii esencialna hypertenzia.

Sposob podania
Impridu HCT mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehltat’ celé s trochou vody,

v rovnakom dennom case, podl'a moznosti rano.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva, na iné sulfonamidowé derivaty, na dihydropyridinové derivaty alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Poskodenie funkcie pecene, biliarna cirh6za alebo cholestaza.

- Tazké zhorsenie funkcie obli¢iek (GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuria a dialyzovani pacienti.

- Refraktérna hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomaticka hyperurikémia.

4.4 Osobitné upozornenia a-epatrenia pri pouZivani

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

Vyrazna hypotenzia vratane ortostatickej hypotenzie sa pozorovala u 1,7% pacientov pri lieCbe
maximalnou davkou Impridy HCT (10 mg/320 mg/25 mg) v porovnani s 1,8% pacientov pri
valsartane/hydrochlorotiazide (320 mg/25 mg), 0,4% pacientov pri amlodipine/valsartane

(10 mg/320 mg) a 0,2% pacientov pri hydrochlorotiazide/amplodipine (25 mg/10 mg)

v kontrolovanom klinickom sku$ani u pacientov so stredne t'azkou az tazkou nekomplikovanou
hypertenziou.

U pacientov s depléciou sodika a/alebo objemu, napr. u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik,
sa po zacati liecby Impridou HCT mdze vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia. Imprida HCT sa ma
pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujlicej deplécie sodika a/alebo objemu.

Ak pri uzivani Impridy HCT vznikne vyrazna hypotenzia, pacienta je potrebné ulozit’ na chrbat a v
pripade potreby podat intravenoznu infiziu fyziologického roztoku. V liecbe mozno pokracovat’ po
stabilizovani krvného tlaku.



Zmeny elektrolytov v sére

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

V kontrolovanom klinickom skuSani Impridy HCT sa protichodné G¢inky valsartanu 320 mg a
hydrochlorotiazidu 25 mg na draslik v sére u mnohych pacientov priblizne vyvazili. U inych pacientov
moze prevladat’ jeden alebo druhy ucinok. Pravidelné stanovovanie elektrolytov v sére sa ma
vykonavat’ v primeranych intervaloch, aby sa zistila mozné elektrolytovd nerovnovéha.

Pravidelné stanovovanie sérovych elektrolytov a najma draslika sa ma robit’ vo vhodnych intervaloch,
aby sa zistila pripadna nerovnovaha elektrolytov, zvlast u pacientov s inymi rizikovymi faktormi,
napr. pri poSkodeni funkcie obliciek, podévani inych liekov alebo pri nerovnovahe elektrolytov

v anamnéze.

Valsartan

Stucasné pouzitie s doplnkami draslika, diuretikami Setriacimi draslik, ndhradami soli obsahujucimi
draslik alebo inymi liekmi, ktoré mézu hladinu draslika zvySovat’ (heparin atd’.), sa neodporuca. Podla
potreby sa md monitorovat’ hladina draslika.

Hydrochlorotiazid

Liecba Impridou HCT sa ma zacat’ len po korigovani hypokaliémie a akejkol'vek stibezne existujice;j
hypomagneziémie. Tiazidové diuretika mézu vyvolat’ vznik hypokaliémie alebo exacerbovat’ uz
existujucu hypokaliémiu. Tiazidové diuretika sa maju opatrne podavat’ pacientom s ochoreniami,
ktoré spdsobuju zvysent stratu draslika, napr. nefropatiami so stracanimsoli a prerendlnou
(kardiogénnou) poruchou funkcie obli¢iek. Ak hypokaliémia vznikne pocas liecby
hydrochlorotiazidom, Imprida HCT sa ma vysadit’ az do trvalej.tipravy rovnovahy draslika.

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ vznik hyponatriémie a-hypochloremickej alkalozy alebo
exacerbovat’ uz existujucu hyponatriémiu. Pozorovala.sa.liyponatriémia sprevadzana neurologickymi
symptémami (nauzeou, progredujicou dezorientovanostou, apatiou). Liecba hydrochlorotiazidom sa
ma zacat’ len po korigovani existujucej hyponatriémie. Ak pocas liecby Impridou HCT vznikne
zavazna alebo nahla hyponatriémia, podavanie.sa ma prerusit’ az do normalizovania natriémie.

Vsetkych pacientov, ktori dostavaju tiazidové diuretika, je potrebné pravidelne kontrolovat’ pre
nerovnovahu elektrolytov, najmé drasiika, sodika a horcika.

PoSkodenie funkcie oblic¢iek

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ azotémiu u pacientov s chronickou chorobou obliciek. Pri
pouzivani Impridy HCT u’pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca pravidelné
monitorovanie sérovych elektrolytov (vratane draslika), koncentracie kreatininu a kyseliny mocovej v
sére. Pouzitie Impridy HCT je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek,
anuriou alebo u dialyzovanych pacientov (pozri ¢ast’ 4.3).

U pacientov s miernym az stredne t'azkym poskodenim funkcie obli¢iek (GFR >30 ml/min/1,73 m’)
nie je potrebnd tprava ddvkovania Impridy HCT.

Stenodza renalnej artérie
Nie st dostupné tdaje o pouZzivani Impridy HCT u pacientov s unilateralnou alebo bilaterdlnou
stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie pri solitérnej oblicke.

Transplantacia obli¢ky
Zatial nie st skusenosti s bezpecnym pouzitim Impridy HCT u pacientov, ktori sa nedavno podrobili
transplantécii oblicky.




Poskodenie funkcie pecene

Valsartan sa eliminuje prevazne nezmeneny ZI¢ou, zatial’ ¢o amlodipin sa extenzivne metabolizuje v
peceni. U pacientov s l'ahkym az stredne tazkym poSkodenim funkcie peene bez cholestazy je
maximalna odporacana davka valsartanu 80 mg, preto Imprida HCT nie je vhodna pre tito skupinu
pacientov (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Zlyhéavanie srdca a ischemické choroba srdca

U citlivych 0s6b mozno v dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron predpokladat’
zmeny funkcie oblic¢iek. U pacientov s tazkym zlyhdvanim srdca, u ktorych funkcia obli¢iek moze
zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosterdn, sa lie¢ba inhibitormi enzymu
konvertujticeho angiotenzin (ACE) a antagonistami receptorov angiotenzinu spajala s oligariou
a/alebo progredujlicou azotémiou a (zriedka) s akatnym zlyhanim oblic¢iek a/alebo imrtim. Podobné
nasledky boli hlasené pri valsartane.

V dlhodobom placebom kontrolovanom klinickom skusani (PRAISE-2) amlodipinu u pacientov so
zlyhavanim srdca triedy Il a IV podl'a NYHA (New York Heart Association Classification)

neischemickej etiologie sa amlodipin spajal so zvySenym poctom hlaseni pl'acneho edému napriek
tomu, ze v porovnani s placebom nebol vyznamny rozdiel v incidencii zhorSenia zlyhavania srdca.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so srdcovym zlyhavanim a ischemickou choerobou srdca, zv1ast pri
maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupnéudaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obStrukénd hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov s
aortalnou alebo mitralnou sten6zou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Gravidita

Liecba antagonistami receptorov angiotenzinu Il (AlIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. Ak sa
nepretrzita liecba AIIRA nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujtice graviditu je potrebné
previest’ na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktorda mé potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti
pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa méa okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné,
ma sa zacat’ alternativna liecba (pozti Casti 4.3 a 4.6).

Primarny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt’ lieCeni antagonistom angiotenzinu 11
valsartanom, pretoze ich systém renin-angiotenzin nie je aktivovany. Preto sa Imprida HCT u tejto
populacie neodporuca:

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu spdsobuju podla hlaseni exacerbaciu alebo aktivaciu
systémového lupus erythematosus.

Iné metabolické poruchy

Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu mézu zmenit’ glukdzovi toleranciu a zvysit” hladiny
cholesterolu, triacylglycerolov a kyseliny mocovej v sére. U pacientov s diabetes mdze byt potrebné
upravit’ davkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik.

Pre hydrochlorotiazidovt zlozku je Imprida HCT kontraindikovana pri symptomaticke;
hyperurikémii. Hydrochlorotiazid moze zvysit’ sérovi koncentraciu kyseliny mocovej ako dosledok
znizeného klirensu kyseliny mocovej a moze sposobit’ alebo exacerbovat’ hyperurikémiu, ako aj
vyvolat’ dnu u citlivych pacientov.



Tiazidy znizuju vylu¢ovanie vapnika mocom a mdzu sposobovat’ prechodné a mierne zvySenie hladin
vapnika v sére, aj ked’ nie su pritomné zname poruchy metabolizmu vapnika. Imprida HCT je
kontraindikovana u pacientov s hyperkalciémiou a ma sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek
existujucej hyperkalciémie. Imprida HCT sa ma vysadit’, ak pocas liecby vznikne hyperkalciémia.
Pocas liecby tiazidmi sa maji pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika v sére. Vyrazna
hyperkalciémiamdze svedCit’ o skrytom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maju vysadit’ eSte pred
vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok.

Fotosenzitivita

Pri tiazidovych diuretikach boli hldsené pripady reakcii z fotosenzitivity (pozri cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby Impridou HCT vyskytne reakcia z fotosenzitivity, odportica sa liecbu ukoncit’. Ak sa opatovné
podanie diuretika povazuje za potrebné, odporuca sa chranit’ oblasti vystavené slne¢nému ziareniu
alebo umelému UVA.

Akutny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid hydrochlorotiazid sa daval do suvislosti s idiosynkratickou reakciou, ktora mala za
nasledok akatnu prechodntt myopiu a akttny glaukdém s uzavretym uhlom. Symptomy zahtiiaji akatny
nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuju do niekol’kych hodin az
jedného tyzdna od zacatia liecby. NelieCeny aktitny glaukém s uzavretym uhlom méze viest k trvalej
strate zraku.

Zakladom liecby je ¢o najrychlejsie vysadit’ hydrochlorotiazid. Okamzité farmakologické alebo
chirurgickd lieCba sa ma zvazit, ak sa vnitroo¢ny tlak neznizi. K rizikovym faktorom pre vznik
akutneho glaukému s uzavretym uhlom moéze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo penicilin v
anamnéze.

Vseobecné upozornenia

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych sa v. minulosti preukazala precitlivenost’ na iné
antagonisty receptorov angiotenzinu II. Reakcie z precitlivenosti na hydrochlorotiazid st
pravdepodobnejsie u pacientov s alergiou a astmou.

Stars§i pacienti (vo veku 65 rokov alebo.viac)

Opatrnost’ vratane CastejSiecho monitorovania krvného tlaku sa odporuca u starSich pacientov, zvlast
pri maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné idaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

4.5 Liekové a iné interakcie

Formalne §tadie interakcii Impridy HCT s inymi liekmi sa nevykonali. Preto sa v tejto Casti uvadzaju
len informéacie o interakciach s inymi liekmi, ktoré stt zname pre jednotlivé lieciva.

Je vSak dolezité vziat’ do tivahy, Ze Imprida HCT mozZe zvySovat’ hypotenzivny G¢inok inych
antihypertenziv.



SubeZné pouzivanie sa neodporuca

Jednotlivda  Zname interakcie s Utinok interakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Valsartana  Litium Pocas stc¢asného podavania inhibitorov ACE a tiazidov,

HCT napr. hydrochlorotiazidu, sa zaznamenalo reverzibilné

zvySenie sérovych koncentracii a toxicity litia. Napriek
nedostatocnym skusenostiam so si¢asnym podavanim
valsartanu a litia sa tato kombindcia neodporuca. Ak sa
ukaze, ze je potrebna, odportca sa starostlivo monitorovat’
hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Valsartan Diuretika Setriace Ak sa za potrebnu povazuje kombindcia valsartanu s
kalium, doplnky liekom, ktory ovplyviluje hladiny draslika, odporaca sa
draslika, nahrady soli ¢asté monitorovanie plazmatickych hladin draslika.
obsahujuce draslik
a iné latky, ktoré mozu
zvySovat’ hladiny
draslika

Amlodipin Grapefruit Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou

alebo grapefruitova
Stava

$tavou sa neodporuca, pretoze u niektorych pacientov sa
moze zvysit’ biologicka dostupnost, ¢o zosilni u¢inky na
znizenie krvného tlaku.

Opatrnost’ potrebna pri su¢asnom uzivani

Jednotlivda  Zname interakcie s Utinok inferakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Amlodipin Inhibitory CYP3A44 Stucasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne

(napr. ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir)

silnymi inhibitormi CYP3 A4 (inhibitormi protedz,
azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako st
erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moze zapricinit’ vyznamné zvysenie expozicie
amlodipinu. Klinicky vyznam tychto zmien vo
farmakokinetike sa moZze viac prejavit’ u starSich
pacientov. Preto sa moze vyzadovat klinické
monitorovanie a Uiprava davky.

Induktory CYP3A44
(antikonvulziva [napr.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidon],
rifampicin, Hypericum
perforatum [I'ubovnik
bodkovany])

K dispozicii nie su ziadne udaje tykajuce sa ucinku
induktorov CYP3A4 na amlodipin. Sucasné uzivanie s
induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum

perforatum) moZze znizit' plazmatické koncentracie

amlodipinu. Amlodipin sa ma spolu s induktormi
CYP3A4 pouzivat' s opatrnost’ou.

Simvastatin

Subezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu
s 80 mg simvastatinu vyvolalo zvySenie expozicie
simvastatinu o 77% v porovnani s podavanim samotné¢ho
simvastatinu. U pacientov lieCenych amlodipinom sa
odporuca obmedzit’ davku simvastatinu na 20 mg denne.




Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho
dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor a srdcovy
kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporaca, aby sa pacienti nachylni na
malignu hypertermiu a pri regulovani maligne;j
hypertermie vyhybali si¢asnému podavaniu blokatorov
kalciovych kandlov, ako je amlodipin.

Valsartana  Nesteroidné NSAID moézu oslabit” antihypertenzivny u¢inok

HCT antiflogistika (NSAID)  antagonistov angiotenzinu II aj hydrochlorotiazidu, ked’ sa
vrdtane selektivnych podavaju sucasne. Okrem toho subezné uzivanie Impridy
inhibitorov HCT a NSAID mdze mat’ za nasledok zhorSenie funkcie
cyklooxygenazy-2 obli¢iek a zvySenie draslika v sére. Preto sa odporuca
(inhibitorov COX-2), monitorovanie funkcie obli¢iek na zaciatku liecby, ako aj
acetylsalicylovej nalezita hydraticia pacienta.
kyseliny (>3 g/den) a
neselektivnych NSAID

Valsartan Inhibitory transportéra  Vysledky stadie in vitro s tkanivom l'udskej pecene
vychytavania ukazuju, Ze valsartan je substratom pecenového
(rifampicin, transportéra vychytavania OATP1B1 a pecetiového
cyklosporin) alebo efluxného transportéra MRP2: Stibezné podavanie
efluxného transportéra  inhibitorov transportéra vychytavania (rifampicinu,
(ritonavir) cyklosporinu) alebo efluxrniého transportéra (ritonaviru)

mobze zvysit’ systémowvii-expoziciu valsartanu.
HCT Alkohol, barbituraty Stbezné podavanie tiazidovych diuretik s latkami, ktorych

alebo narkotika

ucinkom sa tieZ zniizuje krvny tlak (napr. znizenim aktivity
sympatického centralneho nervového systému alebo
priamou vazodilataciou), moze potenciovat’ ortostaticku
hypotenziu.

Amantadin

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu zvySovat’ riziko
neziaducich reakcii spdsobenych amantadinom.

Anticholinergika a iné
lieky ovplyvitujuce
motilitu zaludka

Biologicka dostupnost’ diuretik tiazidového typu sa moze
zvysit anticholinergikami (napr. atropinom, biperidénom),
zjavne pre zniZenie gastrointestinalnej motility a rychlosti
vyprazdiovania zaltidka. Naopak sa predpoklada, ze
prokinetické latky, napr. cisaprid, moézu znizit’ biologicki
dostupnost’ diuretik tiazidového typu.

Antidigbetika (napr.
inzulin a peroralne

Tiazidy mézu zmenit’ glukézovu toleranciu. Moze byt
potrebné upravit’ ddvku antidiabetika.

antidiabetika)

—  Metformin Metformin sa ma pouzivat’ opatrne vzhl'adom na riziko
laktatovej acidozy vyvolanej moznym funkénym zlyhanim
obliciek pripisovanym hydrochlorotiazidu.

Betablokatory a Stucasné uzivanie tiazidovych diuretik vratane

diazoxid hydrochlorotiazidu s betablokdtormi méze zvysit riziko
hyperglykémie. Tiazidové diuretika vratane
hydrochlorotiazidu mézu zosilnit’ hyperglykemizujtci
ucinok diazoxidu.

Cyklosporin Sucasna liecba cyklosporinom moze zvysit riziko
hyperurikémie a komplikacii typu dny.

Cytotoxicke latky Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu znizovat’

vylucovanie cytotoxickych latok oblickami (napr.
cyklofosfamidu, metotrexatu) a potenciovat’ ich
myelosupresivne Géinky.




Digitalisove glykozidy

Hypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolané tiazidmi
sa mozu vyskytnat’ ako neZiaduce G¢inky napomahajuce
vzniku srdcovych arytmii vyvolanych digitalisom.

Kontrastne latky
obsahujuce jod

V pripade dehydratacie vyvolanej diuretikami je zvysené
riziko aktitneho zlyhania obli¢iek, najma pri vysokych
davkach jédovanych latok. Pacienti maju byt pred
podanim rehydratovani.

Ionomenicove Zivice

Absorpciu tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
znizuje cholestyramin alebo kolestipol. M6ze to mat’ za
nasledok subterapeutické ucinky tiazidovych diuretik.
Avsak casové rozlozenie davok hydrochlorotiazidu

a zivice, ked’ sa hydrochlorotiazid pod4dva najmene;j

4 hodiny pred podanim zivic alebo 4-6 hodin po fiom,
moze pripadne minimalizovat’ interakciu.

Lieciva ovplyvijice
koncentraciu draslika v
sere

Hypokaliemicky u¢inok hydrochlorotiazidu méze zvysit
subezné podavanie kaliuretickych diuretik,
kortikosteroidov, laxativ, adrenokortikotropného horménu
(ACTH), amfotericinu, karbenoxolénu; penicilinu G a
derivatov kyseliny salicylovej alebo ‘antiarytmik. Ak sa
tieto lieky maju predpisat’ s kombiniciou
amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu, odporuca sa
sledovat’ hladinu draslika v plazme.

Lieciva ovplyviujuce
koncentraciu sodika v
sere

Hyponatriemizujtci ucinok diuretik méze zosilnit’
subezné podavanie liekov, ako su antidepresiva,
antipsychotika, antiepileptiké atd’. Pri dlhodobom
podavani tychto liekov je potrebna opatrnost’.

Lieciva, ktoré mozu
vyvolat torsades de
pointes

Pre riziko hypokaliémie sa ma hydrochlorotiazid podavat’
opatrne-v/spojeni s liekmi, ktoré moézu vyvolat’ torsades
de pointes, hlavne antiarytmikami triedy la a triedy 11l a
niektorymi antipsychotikami.

Lieky pouzivané na
liecbu dny (probenecid,
sulfinpyrazén a
alopurinol)

Moze byt potrebnd tiprava dédvok urikosurik, pretoze
hydrochlorotiazid méze zvysit’ hladinu kyseliny mocove;j
v sére. Mdze byt potrebné zvysit' davkovanie probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych
diuretik vratane hydrochlorotiazidu méze zvySovat
incidenciu reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Metyldopa

Vyskytli sa ojedinelé hlasenia hemolytickej anémie, ktora
vznikla pri si¢asnom pouziti hydrochlorotiazidu a
metyldopy.

Nedepolarizujice
relaxancia kostroveho
svalstva (napr.
tubokurarin)

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu potenciuju u¢inok
derivatov kurare.

Iné antihypertenziva

Tiazidy potenciuju antihypertenzivny ucinok inych
antihypertenziv (napr. guanetidinu, metyldopy,
betablokatorov, vazodilatancii, blokatorov kalciovych
kanalov, inhibitorov ACE, ARB a priamych inhibitorov
reninu [DRI]).

Presoricke aminy
(napr. noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorotiazid méze znizit’ odpoved’ na presorické
aminy, napr. noradrenalin. Klinicka vyznamnost tohto
ucinku je neistd a nepostacuje na to, aby bolo vylucené ich
pouZivanie.




Vitamin D a soli Podavanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
vapnika s vitaminom D alebo sol’ami vapnika moéze potenciovat’
zvySenie vapnika v sére. Subezné pouzitie diuretik
tiazidového typu moze vyvolat” hyperkalciémiu
u pacientov s predispoziciou na hyperkalciémiu (napr.
s hyperparatyreoidizmom, malignitou alebo stavmi
sprostredkovanymi vitaminom D) zvySenim reabsorpcie
vapnika v tubuloch.

Ziadne interakcie

Jednotlivda  Zname interakcie s Ukinok interakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Valsartan Iné Pri monoterapii valsartanom sa nezistili ziadne klinicky
(cimetidin, warfarin, vyznamné interakcie s nasledujucimi lieCivami: cimetidin,
furosemid, digoxin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
atenolol, indometacin, hydrochlorotiazid, amlodipin, glibenklamid.
hydrochlorotiazid,
amlodipin, Niektoré z tychto latok mozu interagovat’ s
glibenklamid) hydrochlorotiazidovou zlozkou Impridy HCT (pozri

interakcie stuvisiace ssHCT).
Amlodipin Iné V klinickych interakénych studiach amlodipin

neovplyvnovalfarmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu,
warfarinu alebo cyklosporinu.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Amlodipin

Bezpetnost’ podavania amlodipinu u Zien pocas gravidity nebola stanovena. Stadie na zvieratach
preukazali reproduk¢nu toxicitu priwvysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Pouzitie pocas gravidity sa
odportca iba vtedy, ak niet bezpecnejSej alternativy a ak ochorenie samotné predstavuje zvysené
riziko pre matku a plod.

Valsartan

Pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu Il (AIIRA) sa neodporaca pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli nezvratné; malé zvysSenie rizika vSak nemozno vylucit. Zatial’ ¢o nie si
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri antagonistoch receptorov angiotenzinu Il (AIIRA),
podobné rizikd mozu existovat’ pre tuto skupinu liekov. Ak sa nepretrzita lieCba AIIRA nepovazuje za
nevyhnutnt, pacientky planujice graviditu je potrebné previest’ na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord mé potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita,
liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, Ze expozicia AIIRA pri liecbe pocas druhého a tretieho trimestra gravidity vyvoldva u l'udi

fetotoxické ucinky (poskodenie funkcie obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a
toxické u€inky u novorodencov (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).
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Ak by doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukové vySetrenie
funkcie obli¢iek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné dosledne sledovat’ pre hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Hydrochlorotiazid
S pouzitim hydrochlorotiazidu pocas gravidity, najmi pocas prvého trimestra, si obmedzené
skusenosti. Studie na zvieratach st nedostatocné.

Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu. Na zéklade farmakologického mechanizmu uc¢inku méze
pouzitie hydrochlorotiazidu pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfuziu a
modze mat’ ucinky na plod a novorodenca, ako st zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov

a trombocytopénia.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Nie st skusenosti s pouzivanim Impridy HCT u gravidnych Zien. Na zaklade existujicich udajov

o jeho zlozkach sa pouzitie Impridy HCT neodporuca pocas prvého trimestra a je-kontraindikované
pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Laktacia

Nie st dostupné informacie o pouziti valsartanu a/alebo amlodipinu poc¢as dojcenia.
Hydrochlorotiazid sa vylu€uje v malych mnozstvach do l'udského milieka. Vysoké davky tiazidov,
ktoré vyvolavaju silnu diurézu, mézu branit’ tvorbe mlieka. Pouzitie Impridy HCT sa neodportca
pocas dojcenia. Ak sa Imprida HCT pouziva v obdobi dojcenia;-davky maja byt podl'a moznosti ¢o

YT

dojcenia, najma pri dojceni novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

Fertilita
Nie su ziadne klinické stadie o fertilite pri Impride HCT.

Valsartan

Valsartan nemal neziaduce u¢inky na reprodukénti schopnost’ samcov a samic potkana pri peroralnych
davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vyssia nez maximalna odporucand davka u l'udi pri
prepoéte na mg/m” (vypoéty vychadzaju z peroralnej davky 320 mg/den u pacienta s telesnou
hmotnostou 60 kg).

Amlodipin

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavi¢ke spermii. Nie st dostato¢né klinické idaje tykajice sa mozného u¢inku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tadii u potkanov boli zaznamenané neziaduce ucinky na fertilitu u
samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidla alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tivahy, ze obCas sa mozu vyskytnut’ zavraty alebo
unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnostny profil Impridy HCT uvedeny niZsie je zaloZeny na klinickych stadiach vykonanych s

Impridou HCT a na znamom bezpecnostnom profile jeho jednotlivych zloziek amlodipinu, valsartanu
a hydrochlorotiazidu.
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Informacie o Impride HCT

Bezpecnost’ Impridy HCT sa vyhodnotila pri jej maximalnej davke 10 mg/320 mg/25 mg v jedne;j
kontrolovanej kratkodobej (8 tyzdnov) klinickej $tadii s 2 271 pacientmi, z ktorych 582 dostavalo
valsartan v kombinacii s amlodipinom a hydrochlorotiazidom. Neziaduce reakcie boli spravidla

mierne a prechodné a len zriedkavo vyzadovali ukoncenie lie€by. V tomto klinickom skuSani

kontrolovanom ucinnym liekom boli naj¢astejSimi dovodmi na ukoncenie liecby Impridou HCT
zavraty a hypotenzia (0,7%).

V kontrolovanej klinickej Studii trvajicej 8 tyzdilov sa nepozorovali Ziadne vyznamné nové alebo
neocakavané neziaduce reakcie pri liecbe trojkombindciou v porovnani so zndmymi uc¢inkami zloziek

v monoterapii alebo pri liecbe dvojkombinaciou.

V kontrolovanej klinickej Stadii trvajucej 8 tyzdiiov boli pozorované zmeny laboratornych parametrov
pri kombinacii Impridy HCT len malé a v stlade s farmakologickym mechanizmom uéinku latok
pouzitych v monoterapii. Pritomnost’ valsartanu v trojkombinacii oslabila hypokaliemicky uc¢inok
hydrochlorotiazidu.

Nasledujtice neziaduce reakcie, uvedené podla triedy organovych systémov MedDKA a frekvencie, sa

tykaju Impridy HCT (amlodipin/valsartan/HCT) a samostatne amlodipinu, valsartanu a HCT.

Vel'mi Casté: >1/10; casté: >1/100 az <1/10; menej ¢asté: >1/1 000 az <1/100; zriedkavé: >1/10 000
az <1/1 000; vel'mi zriedkavé <1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda Neziaduce reakcie Frekvencia
organového Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
systému HCT
MedDRA
Poruchy krvi Agranulocytdza, utlm - - - Velmi
a lymfatického kostnej drene zriedkavé
systému Pokles hemoglobinu a - - Nezname -
hematokritu
Hemolytickd anémia - - - Velmi
zriedkavé
Leukopénia - Velmi - Velmi
zriedkavé zriedkavé
Neutropénia -- - Nezname -
Trombocytopénia, niekedy s Velmi Nezname Zriedkavé
purpurou zriedkavé
Aplasticka anémia -- - - Nezname
Poruchy Precitlivenost’ - Velmi Nezname Velmi
imunitné¢ho zriedkavé zriedkavé
systému
Poruchy Anorexia Menej Casté — - -
metabolizmu a Hyperkalciémia Menej Casté - - Zriedkavé
VyZivy Hyperglykémia - Velmi - Zriedkavé
zriedkavé
Hyperlipidémia Menej Casté - - -
Hyperurikémia Menej Casté - - Casté
Hypochloremicka alkal6za - - - Velmi
zriedkavé
Hypokaliémia Casté - - Velmi Casté
Hypomagneziémia - - - Casté
Hyponatriémia Menej Casté - - Casté
ZhorSenie stavu - - - Zriedkavé

metabolizmu pri diabete
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Psychické Depresia - - - Zriedkavé
poruchy Nespavost/poruchy spanku Menej ¢asté | Menej Casté - Zriedkavé
Kolisanie ndlady -- Menej Casté -

Poruchy Abnormalna koordinacia Menej Casté - - -
nervového Zavraty Casté Casté - Zriedkavé
systemu Posturalne zavraty, zavraty Menej Casté - - -
pri namahe
Dysgeuzia Menej Casté | Menej Casté - -
Extrapyramidovy syndrom -- Nezname - -
Bolest’ hlavy Casté Casté - Zriedkavé
Hypertonia - Velmi - -
zriedkavé
Letargia Menej Casté - - -
Parestézia Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Periférna neuropatia, Menej Casté Velmi - -
neuropatia zriedkavé
Somnolencia Menej Casté Casté - -
Synkopa Menej Casté | Menej Casté - -
Tremor -- Menej ¢asté - -
Poruchy oka Akutny glaukém - - - Nezname
s uzavretym uhlom
Zhorsenie videnia Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Poruchy ucha a Tinitus -- Menej Casté - -
labyrintu Vertigo Menej Casté - Menej Casté -
Poruchy srdcaa | Palpitacie -- Casté - -
srdcovej ¢innosti | Tachykardia Menej Casté - - -
Arytmie (vratane - Velmi - Zriedkavé
bradykardie, komorove;j zriedkavé
tachykardie a fibrilacie
predsieni)
Infarkt myokardu -- Velmi -- --
zriedkavé
Poruchy ciev Scervenanie - Casté - -
Hypotenzia Casté Menej Casté - -
Ortostaticka hypotenzia Menej Casté - - Casté
Flebitida, tromboflebitida Menej Casté - - -
Vaskulitida - Velmi Nezname -
zriedkavé
Poruchy Kagel Menej Casté Velmi Menej Casté -
dychacej sustavy, zriedkavé
hrudnika a Dyspnoe Menej Casté | Menej Casté - -
mediastina Respiracna tiesen, pl'icny - - - Velmi
edém, pneumonitida zriedkavé

Rinitida

Menej Casté

Podrazdenie hrdla

Menej Casté
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Poruchy Neprijemné pocity v bruchu, | Menej casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé
gastrointestinal- | bolest’ v hornej €asti brucha
neho traktu Zapachajtci dych Menej Casté - - -
Zmena vo vyprazdiovani - Menej Casté - -
Criev
Zapcha -- -- -- Zriedkavé
Znizend chut’ do jedenia -- - - Casté
Hnacka Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Suchost’ v ustach Menej Casté | Menej Casté - -
Dyspepsia Casté Menej Casté - -
Gastritida - Velmi - -
zriedkavé
Hyperpléazia d’asien - Vel'mi -- -
zriedkavé
Nauzea Menej Casté Casté - Casté
Pankreatitida - Velmi - Velmi
zriedkavé zriedkavé
Vracanie Menej Casté | Menej Casté - Casté
Poruchy pecene a | Vzostup hepatalnych - Velmi Nezname -
zl¢ovych ciest enzymov vratane zvysenia zriedkayeé
bilirubinu v sére
Hepatitida - Velmi - -
zriedkavé
Intrahepatalna cholestaza, - Velmi - Zriedkavé
ikterus zriedkavé
Poruchy koze a Alopécia - Menej Casté -
podkozného Angioedém - Velmi Nezname -
tkaniva zriedkavé
Reakcie podobné koznému - - - Velmi
lupus erythematosus, zriedkavé
reaktivacia kozného lupus
erythematosus
Multiformny erytém - Velmi - Nezname
zriedkavé
Exantém -- Menej Casté - -
Hyperhidréza Menej Casté | Menej Casté - -
Reakeia z fotosenzitivity* -- - - Zriedkavé
Pruritus Menej asté | Menej Casté Nezname -
Purpura -- Menej Casté - Zriedkavé
Exantém -- Menej Casté Nezname Casté
Zmena farby koze -- Menej Casté - -
Urtikaria a iné formy - Velmi - Casté
exantému zriedkavé
Nekrotizujlca vaskulitida a - - - Velmi
toxicka epidermalna zriedkavé

nekrolyza

14




Poruchy
kostrovej a
svalovej ststavy

Artralgia - Menej Casté - -
Bolest’ chrbta Menej Casté | Menej Casté -- --
Opuch kibov Menej Casté -- -- -

a spojivového Svalové kice Menej ¢asté | Menej Casté -- Nezndme
tkaniva Svalova slabost’ Menej Casté -- -- --
Myalgia Menej Casté | Menej Casté | Nezname -
Bolest’ koncatin Menej Casté - - -
Poruchy obli¢iek | ZvySenie kreatininu v sére Menej Casté - Nezname -
a mocovych ciest | Porucha mocenia Mene;j Casté
Nykturia -- Menej Casté - -
Polakizuria Casté Menej Casté
Dysfunkcia obli¢iek Nezname
Akutne zlyhanie obliciek Menej Casté - - Nezname
Zlyhanie a poskodenie - - Nezname Zriedkavé
funkcie obliciek
Poruchy Impotencia Menej Casté | Menej Casté - Casté
reprodukéného Gynekomastia Mene;j Casté - -
systému a
prsnikov
Celkové poruchy | Abazia, porucha chodze Menej Casté -4 - -
areakcie v Asténia Menej Casté | Mengj Casté - Nezndme
mieste podania | Neprijemné pocity, celkovd | Menej ¢asté | Menej Casté -- -
nevolnost’
Unava Casté Casté Menej Casté -
Nekardialna bolest’ v Menej-Casté | Menej Casté - -
hrudniku
Edém Casté Casté - -
Bolest’ -- Menej Casté - -
Pyrexia Nezname
Laboratorne a Zvysenie lipidov - Velmi Casté
funk¢éné Zvysenie mocovinoveho Mene;j Casté - - -
vySetrenia dusika v krvi
Zvysenie kyseliny mocovej Menej Casté - -
v krvi
Glykozuria Zriedkavé
Znizenie draslika v sére Menej Casté - - -
Zvysenie draslika v sére -- - Nezname -
ZvySenie telesnej hmotnosti | Menej Casté | Menej Casté - -
ZniZenie telesnej hmotnosti -- Menej Casté - -
* Pozri Cast’ 4.4 Fotosenzitivita

4.9 Predavkovanie

Symptomy

S predavkovanim Impridou HCT nie su skiisenosti. Hlavnym priznakom predavkovania valsartanu je
asi vyrazna hypotenzia so zavratmi. Predavkovanie amlodipinu moze mat’ za nasledok nadmerna

periférnu vazodilataciu a mozno reflexnu tachykardiu. Pri amlodipine bola hlasena vyrazné a

potencialne dlhodoba systémova hypotenzia vratane Soku konciaceho sa smrt’'ou.
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Liecba

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim Impridou HCT vyZzaduje aktivnu
kardiovaskuldrnu podpornu liecbu, vratane ¢astého monitorovania funkcie srdca a dychania,
vyvySenia koncatin a sledovania objemu cirkulujucich tekutin a vylu¢ovania mocu. Pri obnoveni
cievneho tonusu a krvného tlaku méze pomoct’ vazokonstrikénd latka za predpokladu, Ze jej podanie
nie je kontraindikované. Intravendzne podanie kalciumglukonatu méze byt’ prospesné pri zvrateni
ucinkov blokady kalciovych kanalov.

Amlodipin

Ak k pozitiu lieku do§lo nedavno, mozno zvazit’ vyvolanie vracania alebo vyplach zaludka. Ukazalo
sa, ze podanie aktivneho uhlia zdravym dobrovol'nikom ihned’ alebo do dvoch hodin od pozitia
amlodipinu vyznamne znizilo jeho absorpciu.

Odstranenie amlodipinu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Valsartan
Odstranenie valsartanu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Hydrochlorotiazid

Predavkovanie hydrochlorotiazidom sa spéja s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia)
a s hypovolémiou, ktoré su dosledkom nadmernej diurézy. Najcastej$imi priznakmi a prejavmi
predavkovania st nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze mat’ zandasledok svalové kice a/alebo
zvyraznenie arytmie spojenej so subeznym podavanim digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmik.

Miera odstranenia hydrochlorotiazidu hemodialyzou sa nestanovila.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu II, samotné (valsartan), kombinacie s
derivatmi dihydropyridinu (amlodipin) atiazidovymi diuretikami (hydrochlorotiazid), ATC kod:
C09DXO01 valsartan, amlodipin a hydrochlorotiazid.

Imprida HCT kombinuje tri antihypertenzivne zluceniny s komplementarnymi mechanizmami
znizovania krvného tlakuar-pacientov s esencialnou hypertenziou: amlodipin patri do liekovej triedy
antagonistov kalcia a ‘valsartan do triedy antagonistov angiotenzinu Il a hydrochlorotiazid patri do
triedy tiazidovych diuretik. Kombindcia tychto latok ma aditivny antihypertenzivny ti¢inok.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Imprida HCT sa skumala v dvojito slepej stadii kontrolovanej i€innym liekom u pacientov s
hypertenziou. Celkovo 2 271 pacientov so stredne t'azkou az t'azkou hypertenziou (priemerna
vychodiskova hodnota systolického/diastolického krvného tlaku bola 170/107) dostavalo liecbu
amplodipinom/valsartanom/hydrochlorotiazidom 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartanom/hydrochlorotiazidom 320 mg/25 mg, amlodipinom/valsartanom 10 mg/320 mg alebo
hydrochlorotiazidom/amlodipinom 25 mg/10 mg. Na zaciatku Studie pacienti dostavali nizSie davky
ich lieCebnej kombinacie a na plnu terapeuticka davku boli titrovani do 2. tyzdna.

16



V 8. tyzdni bol priemerny pokles systolického/diastolického krvného tlaku 39,7/24,7 mmHg pri
Impride HCT, 32,0/19,7 mmHg pri valsartane/hydrochlorotiazide, 33,5/21,5 mmHg pri
amlodipine/valsartane a 31,5/19,5 mmHg pri amlodipine/hydrochlorotiazide. Lie¢ba trojkombinaciou
bola statisticky lepSia ako lie¢ba ktoroukol'vek z troch dvojkombindcii vzh'adom na zniZenie
diastolického a systolického krvného tlaku. Pokles systolického/diastolického krvného tlaku pri
Impride HCT bol o 7,6/5,0 mmHg vacsi ako pri valsartane/hydrochlorotiazide, o 6,2/3,3 mmHg vacsi
ako pri amlodipine/valsartane a o 8,2/5,3 mmHg vacsi ako pri amlodipine/hydrochlorotiazide. Plny
hypotenzivny tcinok sa dosiahol po 2 tyzdiioch uzivania ich maximalnej davky Impridy HCT. U
Statisticky vysSieho podielu pacientov sa dosiahlo znizenie krvného tlaku (<140/90 mmHg) pri
Impride HCT (71%) v porovnani s liecbou ktoroukoI'vek z troch dvojkombinacii (45-54%)
(p<0,0001).

V podskupine 283 pacientov zameranej na ambulantné monitorovanie krvného tlaku sa pozoroval
klinicky a Statisticky lepsi pokles 24-hodinového systolického a diastolického krvného tlaku pri
trojkombinécii v porovnani s valsartanom/hydrochlorotiazidom, valsartanom/amlodipinom a
hydrochlorotiazidom/amlodipinom.

Amlodipin

Zlozka amlodipinu v Impride HCT inhibuje transmembranovy vstup ionov vapnika do hladkého
svalstva srdca a ciev. Mechanizmus antihypertenzivneho pdsobenia amlodipinu je podmieneny
priamym relaxacnym uc¢inkom na hladké svalstvo ciev, o vyvolava pokles-odporu periférnych ciev a
krvného tlaku. Experimentalne udaje naznacuju, ze amlodipin sa viaze na dihydropyridinové aj na
nedihydropyridinové vizbové miesta. Kontraktilné procesy srdcového svalstva a hladkého svalstva
ciev zavisia od pohybu extracelularnych iénov vapnika do tychto.buniek cez Specifické ionové kanaly.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou.amlodipin vyvolava vazodilataciu, ¢o vedie
k poklesu krvného tlaku u leziaceho aj stojaceho pacienta. Tento pokles nesprevadza pri chronickom
podavani vyznamna zmena srdcovej frekvencie ani plazmatickych hladin katecholaminov.

Plazmatické koncentracie koreluju s i¢inkom u miadych aj starSich pacientov.

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obliciek terapeutické davky amlodipinu vyvolali
znizenie odporu oblickovych ciev a zvysenie rychlosti glomerularnej filtracie a efektivneho prietoku
plazmy oblickami, a to bezo zmeny. filtrovane;j frakcie alebo proteintrie.

Valsartan
Valsartan je peroralne aktivny, G¢inny a $pecificky antagonista receptorov angiotenzinu II. Uinkuje
selektivne na receptorpodtypu AT, ktory je zodpovedny za zname ucinky angiotenzinu II.

Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou vyvolava pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie.

U véacsiny pacientov po podani jednorazovej peroralnej davky nastupuje antihypertenzivny ucinok

v priebehu 2 hodin a maximalny pokles krvného tlaku sa dosiahne pocas 4-6 hodin. Antihypertenzivny
ucinok pretrvava 24 hodin po podani. Pri opakovanom podéavani maximalne zniZenie krvného tlaku
pri akejkol'vek davke sa spravidla dosiahne v priebehu 2-4 tyzdnov.
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Hydrochlorotiazid

Miesto tc¢inku tiazidovych diuretik je primarne v distalnom sto¢enom tubule oblic¢iek. Ukazalo sa, Ze
v kore obliciek sa vyskytuje vysokoafinitny receptor ako primarne vizbové miesto pre posobenie
tiazidovych diuretik a inhibiciu transportu NaCl v distalnom sto¢enom tubule. Tiazidy uc¢inkuja
prostrednictvom inhibicie symportéra Na 'Cl’, mozno kompeticiou o miesto CI’, ¢im ovplyviiuju
mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo zvysuju vylu€ovanie sodika a chloridu v priblizne
rovnakom rozsahu, a tymto diuretickym uc¢inkom nepriamo znizuji objem plazmy s naslednym
zvySenim plazmatickej aktivity reninu, sekrécie aldosterénu a strat draslika mocom, aj zniZzenim
draslika v sére.

Europska liekova agentira udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre Impridu HCT s
ohl'adom na vSetky vekové podskupiny deti a dospievajucich pri esencidlnej hypertenzii. Pozri Cast’
4.2 pre informéciu o pediatrickom pouziti.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid maji linedrnu farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Po perordlnom podani Impridy HCT zdravym dospelym osobam sa dosiahnu maximalne plazmatické
koncentracie amlodipinu za 6-8 hodin, valsartanu za 3 hodiny a hydrechlorotiazidu za 2 hodiny.
Rychlost’ a rozsah absorpcie amlodipinu, valsartanu a hydrochlorotiazidu z Impridy HCT st rovnaké
ako pri podéavani v osobitnych liekoch.

Amlodipin

Absorpcia: Po peroralnom podani terapeutickych davok samotného amlodipinu sa jeho maximalne
plazmatické koncentracie dosiahnu v priebehu 6-12 hodin. Absolutna biologické dostupnost’ sa
vypocitala medzi 64% a 80%. Biologicka dostupnost amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.

Distribucia: Distribuny objem je priblizne 21 I/kg. V stadiach s amlodipinom in vitro sa ukdzalo, Ze
priblizne 97,5% cirkulujiiceho lieciva sa viaze na bielkoviny plazmy.

Biotransformdcia: Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90%) metabolizuje v peceni na neaktivne
metabolity.

Elimindcia: Eliminacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym pol¢asom elimindcie priblizne
30 az 50 hodin. Rovnovazne hladiny v plazme sa dosiahnu po kontinudlnom podavani za 7-8 dni.
Mocom sa vyluci 10% povodného amlodipinu a 60% jeho metabolitov.

Valsartan

Absorpcia: Po peroralnom podani samotného valsartanu sa jeho maximalne plazmatické koncentracie
dosiahnu za 2-4 hodiny. Priemerna absolutna biologickéa dostupnost’ je 23%. Jedlo znizuje expoziciu
valsartanu (stanovené ako AUC) asi 0 40% a maximalnu plazmatickt koncentraciu (C,.x) asi o 50%,
aj ked’ asi po 8 hodinach od podania su koncentracie valsartanu v plazme podobné v skupinach, ktoré
ho uzili bud’ s jedlom, alebo nalacno. Tento pokles AUC vSak nesprevadza klinicky vyznamné
znizenie terapeutického ucinku, a preto sa valsartan mdze uzivat bud’ s jedlom, alebo bez jedla.

Distribucia: Rovnovazny distribucny objem valsartanu po intraven6znom podani je asi 17 litrov, ¢o

naznacuje, Ze valsartan sa extenzivne nedistribuuje do tkaniv. Valsartan sa vo vysokej miere viaze na
bielkoviny séra (94-97%), prevazne na sérovy albumin.
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Biotransformdcia: Valsartan sa netransformuje vo vel'kom rozsahu, pretoZe iba asi 20% davky sa
najde ako metabolity. V plazme bol v nizkych koncentraciach zisteny hydroxymetabolit (menej ako
10% AUC valsartanu). Tento metabolit je farmakologicky neaktivny.

Elimindcia: Valsartan sa primarne eliminuje stolicou (asi 83% déavky) a moc¢om (asi 13% davky),
prevazne ako nezmenené liecivo. Po intravenéznom podani plazmaticky klirens valsartanu je asi
2 /hod a jeho rendlny klirens 0,62 1/hod (asi 30% celkového klirensu). Pol¢as valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorotiazid
Absorpcia: Absorpcia hydrochlorotiazidu po perordlnom podani je rychla (., priblizne 2 hodiny).
V terapeutickom rozmedzi je vzostup priemernej AUC linearny a imerny davke.

Vplyv jedla na absorpciu hydrochlorotiazidu ma, pokial’ vobec, malu klinick vyznamnost’. Absolutna
biologicka dostupnost’ hydrochlorotiazidu po perordlnom podani je 70%.

Distribucia: Zdanlivy distribu¢ny objem je 4-8 l/kg. Cirkulujaci hydrochlorotiazid sa viaze na sérové
bielkoviny (40-70%), hlavne na sérovy albumin. Hydrochlorotiazid sa tiez akumuluje v erytrocytoch
v hladine priblizne 3-krat vysSej ako v plazme.

Biotransformacia: Hydrochlorotiazid sa eliminuje prevazne ako nezmenend zlicenina.

Elimindcia: Hydrochlorotiazid sa eliminuje z plazmy s priemernym poléasom 6 az 15 hodin

v terminalnej faze eliminacie. Po opakovanom podavani hydrochloretiazidu sa kinetika nemeni

a akumuldcia je minimalna, ked’ sa poddva raz denne. Viac ako.95% absorbovanej davky sa vyluci
ako nezmenend latka mocom. Oblickovy klirens sa skladé z pasivne;j filtracie a aktivnej sekrécie do
rendlneho tubulu.

Osobitné populécie
Pediatricki pacienti (vo veku menej ako 18 rokoy)
Nie su dostupné farmakokinetické udaje u pediatrickej populacie.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo.viac)

Cas do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u mladych a
star§ich pacientov. U starSich pacientov klirens amlodipinu ma tendenciu klesat’, co spdsobuje
zvi&senie plochy pod krivkou (AUC) a prediZzenie pol¢asu elimincie. Priemerné systémova AUC
valsartanu je o 70% vysSia u.starSich ako u mladych l'udi, preto je pri zvySovani davkovania potrebna
opatrnost’.

Systémova expozicia‘valsartanu je mierne zvySena u starSich pacientov v porovnani s mlad$imi, ale
nepreukazalo sa, Ze-by to bolo klinicky vyznamné.

Obmedzené udaje naznacuju, ze systémovy klirens hydrochlorotiazidu je zniZeny u zdravych aj
hypertenznych starSich os6b v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolnikmi.

Kedze tieto tri zlozky toleruji rovnako dobre mladsi aj starsi pacienti, odporicaju sa normalne
davkovacie rezimy (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Farmakokinetiku amlodipinu poskodenie funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviiuje. Podl'a ocak4vania
pri zliCenine, ktorej renalny klirens predstavuje iba 30% celkového plazmatického klirensu, sa
nepozorovala ziadna korelacia medzi funkciou obliciek a systémovou expoziciou valsartanu.
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Pacienti s 'ahkym aZ stredne tazkym poskodenim funkcie obli¢iek mézu preto dostat’ obvykla
zaciatoCnu davku (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pri poruche funkcie obli¢iek st priemerné maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUC
hydrochlorotiazidu zvySené a rychlost’ vylu¢ovania mocom je znizend. U pacientov s 'ahkou az
stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek sa pozorovalo 3-nasobné zvySenie AUC hydrochlorotiazidu.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek sa pozorovalo 8-ndsobné zvysenie AUC. Imprida
HCT je kontraindikovana u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, antriou alebo

u dialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 4.3).

Poskodenie funkcie pecene

Pacienti s insuficienciou pecene maju znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma za néasledok zvacsenie AUC
priblizne o 40-60%. V priemere je u pacientov s l'ahkym aZ stredne tazkym chronickym ochorenim
pecene expozicia (stanovena hodnotami AUC) valsartanu dvojnasobnd v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi (so zodpovedajicim vekom, pohlavim a telesnou hmotnost'ou). Pre valsartanova
zlozku je Imprida HCT kontraindikovan4 u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2
a4.3).

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorotiazid

V rdznych predklinickych stadiach bezpecnosti amplodipinu, valsartanu; hydrochlorotiazidu,
valsartanu/hydrochlorotiazidu, amlodipinu/valsartanu a amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu
(Imprida HCT) vykonanych na viacerych Zivo¢isnych druhoch sa nepreukazala systémova ani cielova
organova toxicita, ktora by nepriaznivo ovplyvnila vyvoj Impridy HCT pre klinické pouzitie u 'udi.

Predklinické studie bezpecnosti trvajuce do 13 tyzdnov sa vykonali s
amlodipinom/valsartanom/hydrochlorotiazidom na potkanoch. Kombinacia viedla k ocakavanému
poklesu erytrocytovej masy (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu a retikulocytov), vzostupu
mocoviny v sére, vzostupu kreatininu v sére, zvyseniu draslika v sére, k juxtaglomerularnej (JG)
hyperplazii v oblicke a fokalnym er6ziam v zl'azovom zaludku potkanov. Vsetky tieto zmeny boli
reverzibilné po 4-tyzdiiovom obdobi zotavenia a boli povazované za vystupfiované farmakologické
ucinky.

Kombinacia amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu sa netestovala na genotoxicitu alebo
karcinogenitu, pretoze nebol ziaden dokaz o akejkol'vek interakcii medzi tymito latkami, ktoré st uz
dlhy ¢as na trhu. Amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid vSak boli samostatne testované na
genotoxicitu a karcinogenitu s negativnymi vysledkami.

Amlodipin

Reprodukéna toxikologia

Reprodukéné stadie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie porodu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odporucana davka pre l'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany ziaden ucinok na fertilitu potkanov, ktoré boli lie¢ené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej
odportéanej davky u 'udi rovnajucej sa 10 mg po prepoéitani na mg/m” povrchu). V inej $tadii s
potkanmi, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke porovnatel'nej
s davkou u 'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy horménu stimulujuceho folikuly a
testosteronu, ako aj znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho podpornych
buniek.
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Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajicich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
rovnajuca sa dvojnasobnej* maximalnej odport¢anej klinickej davke 10 mg po prepoéitani na mg/m’
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stidie mutagenity neodhalili ziadne G¢inky stvisiace s lickom ¢i uz na génovej alebo
chromozomalnej trovni.

* Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg

Valsartan
Predklinické idaje na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Maternalne toxické davky u potkanov (600 mg/kg/deii) pocas poslednych dni gestacie a laktacie viedli
u potomkov k niz§iemu prezivaniu, niz§iemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (oddelenie
vonkajsej chrupavkovej Casti ucha a otvorenie usného kandla) (pozri Cast’ 4.6)! Tieto davky u
potkanov (600 mg/kg/dett) su priblizne 18-krat vysSie ako maximalna odport¢ana davka pre l'udi

na mg/m’ (vypoéty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/defi a pacienta s-hmotnostou 60 kg).

V predklinickych $tudiach bezpecnosti vyvolali vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesne;j
hmotnosti) u potkanov znizenie parametrov krvnych buniek (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu)
a dokazané zmeny renalnej hemodynamiky (mierne zvySeni¢:moecoviny v plazme a hyperplaziu
obli¢kovych tubulov a bazofiliu u samcov). Tieto davky u-potkanov (200 az 600 mg/kg/den) su
priblizne 6- aZ 18-krat vy§sie ako maximalna odporug¢ana davka pre 'udi na mg/m* (vypoéty
predpokladaji peroralnu davku 320 mg/den a pacienta's hmotnostou 60 kg).

Pri podobnych davkach u opic kozmacov boli zmeny podobné, hoci zavaznejsie, najmé v obli¢kach,
kde sa vyvinuli do nefropatie zahriujicej zvysenie mocoviny a kreatininu.

U oboch druhov sa pozorovala aj hypertrofia oblickovych juxtaglomerularnych buniek. Za pri¢inu
vSetkych zmien sa povazoval farmakologicky u¢inok valsartanu, ktory zvlast’ u kozmacov vyvolava
dlhodobu hypotenziu. Vzhl'adomna terapeutické davky valsartanu u 'udi sa nezda, Ze by hypertrofia
obli¢kovych juxtaglomerularnych buniek bola vyznamna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon
Koloidny bezvody oxid kremicity
Magnéziumstearat

Obal tablety
Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)
Makrogol 4000
Mastenec
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC blistre. Jeden blister obsahuje 7, 10 alebo 14 filmom obalenych tabliet.

Velkosti balenia: 14, 28, 30, 56, 90, 98 alebo 280 filmom obalenych tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 280 tabliet, tvorené 20 Skatul’kami, z ktorych kaZda obsahuje 14 tabliet.
PVC/PVDC perforované blistre s jednotlivymi dadvkami na pouzitie v nemocniciach:

Velkosti balenia: 56, 98 alebo 280 filmom obalenych tabliet.

Spolocné balenia obsahujuce 280 tabliet, tvorené 4 Skatul’kami, z kterych kazda obsahuje 70 tabliet.
Nie vsetky velkosti balenia alebo liekové sily musia byt uvedene na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/001-012

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

15.10.2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europske;j liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg
valsartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

BledozIté ovalne bikonvexné tablety so skosenym okrajom, s vyrazenym oznacenim ,,NVR” na jedne;j
strane a ,,VDL” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie, ako ndhradna lie¢ba u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak je
primerane znizeny kombindciou amlodipinu, valsartani a hydrochlorotiazidu (HCT), ktoré sa uzivaju
bud’ ako tri jednozlozkové lieky, alebo ako dvojzloZkovy a jednozlozkovy liek.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporacané davkovanie lieku Imprida HCT je jedna tableta denne, ktora sa ma uzivat’ podl'a moznosti
rano.

Skor ako pacienti prejda na liecbu Impridou HCT, maji mat’ stav upraveny stabilnymi ddvkami
jednotlivych zloziek uzivanych v rovnakom ¢ase. Davka Impridy HCT ma byt zaloZené na ddvkach
jednotlivych zloziek kombinacie v Case zmeny liecby.

Maximalna odporiucana davka Impridy HCT je 10 mg/320 mg/25 mg.

Osobitné populécie

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s l'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek nie je potrebna Giprava
zacCiatocnej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pre hydrochlorotiazidovl zlozku je pouzitie Impridy HCT
kontraindikované u pacientov s antriou (pozri ¢ast’ 4.3) a u pacientov s tazkym poskodenim funkcie
obli¢iek (rychlost’ glomerulove;j filtracie (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (pozri Gasti 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene

Pre valsartanovu zlozku je Imprida HCT kontraindikovana u pacientov so zavaznym poskodenim
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3). U pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie
pecene bez cholestazy je maximalna odporacana davka valsartanu 80 mg, preto nie je Imprida HCT
vhodna pre tuto skupinu pacientov (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.2).
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Srdcoveé zlyhavanie a ischemicka choroba srdca

U pacientov so srdcovym zlyhdvanim a ischemickou chorobou srdca st obmedzené sktisenosti

s pouzitim Impridy HCT, najmé s maximalnou davkou. Opatrnost’ je potrebna u pacientov so
srdcovym zlyhavanim a ischemickou chorobou srdca, zvlast’ pri maximalnej davke Impridy HCT
10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku sa odporuca u starSich pacientov, zvlast
pri maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné tidaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Impridy HCT sa netyka deti a dospievajucich (pacienti vo veku menej ako 18 rokov)
v indikécii esencialna hypertenzia.

Sposob podania
Impridu HCT mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehltat’ celé s trochou vody,

v rovnakom dennom case, podl'a moznosti rano.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€iva, na iné sulfonamidové derivaty, na dihydropyridinové derivaty alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Poskodenie funkcie pecene, biliarna cirh6za alebo cholestaza.

- Tazké zhorsenie funkcie obli¢iek (GFR <30 ml/min/1;73 m?), anuria a dialyzovani pacienti.

- Refraktérna hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomatickd hyperurikémia.

4.4 QOsobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

Vyrazna hypotenzia vratane ortostatickej hypotenzie sa pozorovala u 1,7% pacientov pri lieCbe
maximalnou davkou Impridy HCT (10 mg/320 mg/25 mg) v porovnani s 1,8% pacientov pri
valsartane/hydrochlorotiazide (320 mg/25 mg), 0,4% pacientov pri amlodipine/valsartane

(10 mg/320 mg) a 0,2% pacientov pri hydrochlorotiazide/amplodipine (25 mg/10 mg)

v kontrolovanom klinickom skiiSani u pacientov so stredne t'azkou az tazkou nekomplikovanou
hypertenziou.

U pacientov s depléciou sodika a/alebo objemu, napr. u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik,
sa po zacati liecby Impridou HCT mdze vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia. Imprida HCT sa ma
pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujicej deplécie sodika a/alebo objemu.

Ak pri uzivani Impridy HCT vznikne vyrazna hypotenzia, pacienta je potrebné ulozit’ na chrbat a v
pripade potreby podat’ intraven6znu infuziu fyziologického roztoku. V liecbe mozno pokracovat’ po
stabilizovani krvného tlaku.

Zmeny elektrolytov v sére

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

V kontrolovanom klinickom sku$ani Impridy HCT sa protichodné t¢inky valsartanu 320 mg a
hydrochlorotiazidu 25 mg na draslik v sére u mnohych pacientov priblizne vyvazili. U inych pacientov
moze prevladat’ jeden alebo druhy ucinok. Pravidelné stanovovanie elektrolytov v sére sa ma
vykonavat’ v primeranych intervaloch, aby sa zistila mozna elektrolytova nerovnovaha.
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Pravidelné stanovovanie sérovych elektrolytov a najma draslika sa ma robit’ vo vhodnych intervaloch,
aby sa zistila pripadna nerovnovaha elektrolytov, zvlast’ u pacientov s inymi rizikovymi faktormi,
napr. pri poSkodeni funkcie obli¢iek, podavani inych lickov alebo pri nerovnovahe elektrolytov

v anamnéze.

Valsartan

Stucasné pouzitie s doplnkami draslika, diuretikami Setriacimi draslik, nahradami soli obsahujticimi
draslik alebo inymi liekmi, ktoré m6zu hladinu draslika zvySovat’ (heparin atd’.), sa neodporuca. Podla
potreby sa m& monitorovat’ hladina draslika.

Hydrochlorotiazid

Liec¢ba Impridou HCT sa ma zacat’ len po korigovani hypokaliémie a akejkol'vek stibezne existujice;j
hypomagneziémie. Tiazidové diuretika mézu vyvolat’ vznik hypokaliémie alebo exacerbovat’ uz
existujucu hypokaliémiu. Tiazidové diuretika sa maju opatrne podavat’ pacientom s ochoreniami,
ktoré spdsobuju zvysent stratu draslika, napr. nefropatiami so stracanim soli a prerendlnou
(kardiogénnou) poruchou funkcie obli¢iek. Ak hypokaliémia vznikne pocas liecby
hydrochlorotiazidom, Imprida HCT sa ma vysadit’ az do trvalej upravy rovnovahy draslika.

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ vznik hyponatriémie a hypochloremickej alkalozy alebo
exacerbovat’ uz existujucu hyponatriémiu. Pozorovala sa hyponatriémia sprevadzana neurologickymi
symptémami (nauzeou, progredujicou dezorientovanostou, apatiou). Liecba hydrochlorotiazidom sa
ma zacat’ len po korigovani existujucej hyponatriémie. Ak pocas liecby Impridou HCT vznikne
zavazna alebo nahla hyponatriémia, podavanie sa ma prerusit’ az do normalizovania natriémie.

Vsetkych pacientov, ktori dostdvaju tiazidové diuretika, je potrebné pravidelne kontrolovat’ pre
nerovnovahu elektrolytov, najmé draslika, sodika a horc¢ika.

PoSkodenie funkcie obliciek

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ azotémiu u pacientov s chronickou chorobou obliciek. Pri
pouzivani Impridy HCT u pacientov s poruchou funkcie obliciek sa odportca pravidelné
monitorovanie sérovych elektrolytov (vratane draslika), koncentracie kreatininu a kyseliny mocovej v
sére. Pouzitie Impridy HCT je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek,
anuriou alebo u dialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernym az stredne t'azkym poskodenim funkcie obli¢iek (GFR >30 ml/min/1,73 m’)
nie je potrebnd tprava davkevania Impridy HCT.

Stenodza renalnej artérie
Nie st dostupné udaje o pouzivani Impridy HCT u pacientov s unilateralnou alebo bilaterdlnou
stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie pri solitérnej oblicke.

Transplantacia obli¢ky
Zatial nie st skusenosti s bezpecnym pouzitim Impridy HCT u pacientov, ktori sa nedavno podrobili
transplantacii oblicky.

Poskodenie funkcie peene

Valsartan sa eliminuje prevazne nezmeneny zl¢ou, zatial’ co amlodipin sa extenzivne metabolizuje v
peceni. U pacientov s lahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene bez cholestazy je
maximalna odporucana davka valsartanu 80 mg, preto Imprida HCT nie je vhodna pre tato skupinu
pacientov (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).
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Zlyhavanie srdca a ischemicka choroba srdca

U citlivych 0s6b mozno v dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron predpokladat’
zmeny funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkym zlyhavanim srdca, u ktorych funkcia obli¢iek moze
zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosterdn, sa lie¢ba inhibitormi enzymu
konvertujiceho angiotenzin (ACE) a antagonistami receptorov angiotenzinu spajala s oligariou
a/alebo progredujlicou azotémiou a (zriedka) s akatnym zlyhanim oblic¢iek a/alebo timrtim. Podobné
nasledky boli hlasené pri valsartane.

V dlhodobom placebom kontrolovanom klinickom skusani (PRAISE-2) amlodipinu u pacientov so
zlyhavanim srdca triedy Il a IV podl'a NYHA (New York Heart Association Classification)

neischemickej etiologie sa amlodipin spdjal so zvySenym poctom hldseni plicneho edému napriek
tomu, ze v porovnani s placebom nebol vyznamny rozdiel v incidencii zhorSenia zlyhavania srdca.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so srdcovym zlyhavanim a ischemickou chorobou srdca, zvIast’ pri
maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné tidaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obStrukénd hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov s
aortalnou alebo mitralnou sten6zou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiemyopatiou.

Gravidita

Liecba antagonistami receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. Ak sa
nepretrzita liecba AIIRA nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujtice graviditu je potrebné
previest’ na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktorda mé potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti
pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa.mé okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné,
ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Primérny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt’ lieCeni antagonistom angiotenzinu 11
valsartanom, pretoze ich systém renin-angiotenzin nie je aktivovany. Preto sa Imprida HCT u tejto
populéacie neodporuca.

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu spdsobuju podla hlaseni exacerbaciu alebo aktivaciu
systémového lupus erythematosus.

Iné metabolické poruchy

Tiazidové diuretiké vrdtane hydrochlorotiazidu mézu zmenit’ gluk6zovu toleranciu a zvysit’ hladiny
cholesterolu, triacylglycerolov a kyseliny mocovej v sére. U pacientov s diabetes mdze byt potrebné
upravit’ davkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik.

Pre hydrochlorotiazidovt zlozku je Imprida HCT kontraindikovand pri symptomaticke;
hyperurikémii. Hydrochlorotiazid méze zvysit’ sérova koncentraciu kyseliny mocovej ako dosledok
znizeného klirensu kyseliny mocovej a mdze spdsobit’ alebo exacerbovat’ hyperurikémiu, ako aj
vyvolat’ dnu u citlivych pacientov.

Tiazidy znizuju vyluCovanie vapnika mocom a mozu sposobovat’ prechodné a mierne zvySenie hladin
vapnika v sére, aj ked’ nie st pritomné zndme poruchy metabolizmu vapnika. Imprida HCT je
kontraindikovana u pacientov s hyperkalciémiou a ma sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek
existujucej hyperkalciémie. Imprida HCT sa ma vysadit’, ak pocas liecby vznikne hyperkalciémia.
Pocas liecby tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika v sére. Vyrazna
hyperkalciémiaméze svedCit’ o skrytom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maju vysadit’ eSte pred
vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok.
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Fotosenzitivita

Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady reakcii z fotosenzitivity (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
lie¢by Impridou HCT vyskytne reakcia z fotosenzitivity, odportaca sa lieCbu ukoncit’. Ak sa opatovné
podanie diuretika povazuje za potrebné, odporuca sa chranit’ oblasti vystavené slne¢nému ziareniu
alebo umelému UVA.

Akutny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid hydrochlorotiazid sa daval do suvislosti s idiosynkratickou reakciou, ktora mala za
nasledok akatnu prechodntt myopiu a akttny glaukdém s uzavretym uhlom. Symptomy zahiiiaji akatny
nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuja do niekol’kych hodin az
jedného tyzdna od zacatia liecby. Nelieceny aktitny glaukém s uzavretym uhlom méze viest’ k trvalej
strate zraku.

Zakladom liecby je ¢o najrychlejsie vysadit’ hydrochlorotiazid. Okamzita farmakologické alebo
chirurgickd lieCba sa ma zvazit, ak sa vnatroo¢ny tlak neznizi. K rizikovym faktorom pre vznik
akutneho glaukdému s uzavretym uhlom moze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo penicilin v
anamnéze.

Vseobecné upozornenia

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych sa v minulosti preukazala precitiivenost’ na iné
antagonisty receptorov angiotenzinu II. Reakcie z precitlivenosti na hydrochlorotiazid st
pravdepodobnejsie u pacientov s alergiou a astmou.

Stars§i pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku sa edporuca u starSich pacientov, zvIast
pri maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg; pretoze dostupné idaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

4.5 Liekové a iné interakcie

Formadlne $tadie interakcii Impridy HCT s inymi liekmi sa nevykonali. Preto sa v tejto ¢asti uvadzaji
len informéacie o interakcidch s inymi liekmi, ktoré st zname pre jednotlivé lieciva.

Je vSak dolezité vziat’ do tivahy, Ze Imprida HCT moZe zvySovat’ hypotenzivny Gcinok inych
antihypertenziv.
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SubeZné pouzivanie sa neodporuca

Jednotlivda  Zname interakcie s Utinok interakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Valsartana  Litium Pocas stc¢asného podavania inhibitorov ACE a tiazidov,

HCT napr. hydrochlorotiazidu, sa zaznamenalo reverzibilné

zvySenie sérovych koncentrécii a toxicity litia. Napriek
nedostatocnym skusenostiam so si¢asnym podavanim
valsartanu a litia sa tato kombindcia neodporuca. Ak sa
ukaze, ze je potrebna, odportca sa starostlivo monitorovat’
hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Valsartan Diuretika Setriace Ak sa za potrebnu povazuje kombindcia valsartanu s
kalium, doplnky liekom, ktory ovplyviluje hladiny draslika, odporaca sa
draslika, nahrady soli ¢asté monitorovanie plazmatickych hladin draslika.
obsahujuce draslik
a iné latky, ktoré mozu
zvySovat’ hladiny
draslika

Amlodipin Grapefruit Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou

alebo grapefruitova
Stava

$tavou sa neodporuca, pretoze u niektorych pacientov sa
moze zvysit’ biologicka dostupnost, ¢o zosilni u¢inky na
znizenie krvného tlaku.

Opatrnost’ potrebna pri su¢asnom uzivani

Jednotlivda  Zname interakcie s Utinok inferakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Amlodipin Inhibitory CYP3A44 Stucasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne

(napr. ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir)

silnymi inhibitormi CYP3 A4 (inhibitormi protedz,
azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako st
erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moze zapricinit’ vyznamné zvysenie expozicie
amlodipinu. Klinicky vyznam tychto zmien vo
farmakokinetike sa moZze viac prejavit’ u starSich
pacientov. Preto sa moze vyzadovat klinické
monitorovanie a Uiprava davky.

Induktory CYP3A44
(antikonvulziva [napr.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidon],
rifampicin, Hypericum
perforatum [I'ubovnik
bodkovany])

K dispozicii nie su ziadne udaje tykajuce sa ucinku
induktorov CYP3A4 na amlodipin. Sucasné uzivanie s
induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum

perforatum) moze znizit’ plazmatické koncentracie

amlodipinu. Amlodipin sa ma spolu s induktormi
CYP3A4 pouzivat' s opatrnost’ou.

Simvastatin

Subezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu
s 80 mg simvastatinu vyvolalo zvySenie expozicie
simvastatinu o 77% v porovnani s podavanim samotné¢ho
simvastatinu. U pacientov lieCenych amlodipinom sa
odporuca obmedzit’ davku simvastatinu na 20 mg denne.
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Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho
dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor a srdcovy
kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporaca, aby sa pacienti nachylni na
malignu hypertermiu a pri regulovani maligne;j
hypertermie vyhybali si¢asnému podavaniu blokatorov
kalciovych kandlov, ako je amlodipin.

Valsartana  Nesteroidné NSAID moézu oslabit” antihypertenzivny u¢inok

HCT antiflogistika (NSAID)  antagonistov angiotenzinu II aj hydrochlorotiazidu, ked’ sa
vrdtane selektivnych podavaju sucasne. Okrem toho subezné uzivanie Impridy
inhibitorov HCT a NSAID mdze mat’ za nasledok zhorSenie funkcie
cyklooxygenazy-2 obli¢iek a zvySenie draslika v sére. Preto sa odporuca
(inhibitorov COX-2), monitorovanie funkcie obli¢iek na zaciatku liecby, ako aj
acetylsalicylovej nalezita hydraticia pacienta.
kyseliny (>3 g/den) a
neselektivnych NSAID

Valsartan Inhibitory transportéra  Vysledky stadie in vitro s tkanivom l'udskej pecene
vychytavania ukazuju, Ze valsartan je substratom pecenového
(rifampicin, transportéra vychytavania OATP1B1 a pecetiového
cyklosporin) alebo efluxného transportéra MRP2: Stibezné podavanie
efluxného transportéra  inhibitorov transportéra vychytavania (rifampicinu,
(ritonavir) cyklosporinu) alebo efluxrniého transportéra (ritonaviru)

mobze zvysit’ systémowvii-expoziciu valsartanu.
HCT Alkohol, barbituraty Stubezné podavanie tiazidovych diuretik s latkami, ktorych

alebo narkotika

ucinkom sa tieZ znizuje krvny tlak (napr. znizenim aktivity
sympatického centralneho nervového systému alebo
priamou vazodilataciou), moze potenciovat’ ortostaticku
hypotenziu.

Amantadin

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu zvysovat’ riziko
neziaducich reakcii spodsobenych amantadinom.

Anticholinergika a iné
lieky ovplyvitujuce
motilitu zaludka

Biologicka dostupnost’ diuretik tiazidového typu sa moze
zvysit anticholinergikami (napr. atropinom, biperidénom),
zjavne pre zniZenie gastrointestinalnej motility a rychlosti
vyprazdiovania zaltidka. Naopak sa predpoklada, ze
prokinetické latky, napr. cisaprid, moézu znizit’ biologicki
dostupnost’ diuretik tiazidového typu.

Antidigbetika (napr.
inzulin a peroralne

Tiazidy mézu zmenit’ glukézovu toleranciu. Mo6ze byt
potrebné upravit’ ddvku antidiabetika.

antidiabetikd)

—  Metformin Metformin sa ma pouzivat’ opatrne vzhl'adom na riziko
laktatovej acidozy vyvolanej moznym funkénym zlyhanim
obliciek pripisovanym hydrochlorotiazidu.

Betablokatory a Stucasné uzivanie tiazidovych diuretik vratane

diazoxid hydrochlorotiazidu s betablokdtormi méze zvysit riziko
hyperglykémie. Tiazidové diuretika vratane
hydrochlorotiazidu mézu zosilnit’ hyperglykemizujtci
ucinok diazoxidu.

Cyklosporin Stcasna liecba cyklosporinom moze zvysit riziko
hyperurikémie a komplikacii typu dny.

Cytotoxicke latky Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu znizovat’

vylucovanie cytotoxickych latok oblickami (napr.
cyklofosfamidu, metotrexatu) a potenciovat’ ich
myelosupresivne Géinky.
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Digitalisove glykozidy

Hypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolané tiazidmi
sa mozu vyskytnat’ ako neZiaduce G¢inky napomahajuce
vzniku srdcovych arytmii vyvolanych digitalisom.

Kontrastne latky
obsahujuce jod

V pripade dehydratacie vyvolanej diuretikami je zvySené
riziko aktitneho zlyhania obli¢iek, najma pri vysokych
davkach jédovanych latok. Pacienti maju byt pred
podanim rehydratovani.

Ionomenicove Zivice

Absorpciu tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
znizuje cholestyramin alebo kolestipol. M6ze to mat’ za
nasledok subterapeutické ucinky tiazidovych diuretik.
Avsak casové rozlozenie davok hydrochlorotiazidu

a zivice, ked’ sa hydrochlorotiazid pod4dva najmene;j

4 hodiny pred podanim zivic alebo 4-6 hodin po fiom,
moze pripadne minimalizovat’ interakciu.

Lieciva ovplyvijice
koncentraciu draslika v
sere

Hypokaliemicky u¢inok hydrochlorotiazidu méze zvysit
subezné podavanie kaliuretickych diuretik,
kortikosteroidov, laxativ, adrenokortikotropného horménu
(ACTH), amfotericinu, karbenoxoldnu; penicilinu G a
derivatov kyseliny salicylovej alebo ‘antiarytmik. Ak sa
tieto lieky maju predpisat’ s kombiniciou
amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu, odporuca sa
sledovat’ hladinu draslika v plazme.

Lieciva ovplyviujuce
koncentraciu sodika v
sere

Hyponatriemizujtci u€inok diuretik moze zosilnit’
subezné podavanie liekov, ako su antidepresiva,
antipsychotika, antiepileptiké atd’. Pri dlhodobom
podavani tychto liekov je potrebna opatrnost’.

Lieciva, ktoré mozu
vyvolat torsades de
pointes

Pre riziko hypokaliémie sa ma hydrochlorotiazid podavat
opatrne-v/spojeni s liekmi, ktoré moézu vyvolat’ torsades
de pointes, hlavne antiarytmikami triedy la a triedy 11l a
niektorymi antipsychotikami.

Lieky pouzivané na
liecbu dny (probenecid,
sulfinpyrazén a
alopurinol)

Moze byt potrebnd tiprava dédvok urikosurik, pretoze
hydrochlorotiazid méze zvysit’ hladinu kyseliny mocove;j
v sére. Mdze byt potrebné zvysit' davkovanie probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych
diuretik vratane hydrochlorotiazidu méze zvySovat
incidenciu reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Metyldopa

Vyskytli sa ojedinelé hlasenia hemolytickej anémie, ktora
vznikla pri si¢asnom pouziti hydrochlorotiazidu a
metyldopy.

Nedepolarizujice
relaxancia kostroveho
svalstva (napr.
tubokurarin)

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu potenciuji u¢inok
derivatov kurare.

Iné antihypertenziva

Tiazidy potenciuju antihypertenzivny ucinok inych
antihypertenziv (napr. guanetidinu, metyldopy,
betablokatorov, vazodilatancii, blokatorov kalciovych
kanalov, inhibitorov ACE, ARB a priamych inhibitorov
reninu [DRI]).

Presoricke aminy
(napr. noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorotiazid méze znizit’ odpoved’ na presorické
aminy, napr. noradrenalin. Klinicka vyznamnost tohto
ucinku je neistd a nepostacuje na to, aby bolo vylucené ich
pouZivanie.
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Vitamin D a soli Podavanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
vapnika s vitaminom D alebo sol’ami vapnika moéze potenciovat’
zvySenie vapnika v sére. Subezné pouzitie diuretik
tiazidového typu moze vyvolat” hyperkalciémiu
u pacientov s predispoziciou na hyperkalciémiu (napr.
s hyperparatyreoidizmom, malignitou alebo stavmi
sprostredkovanymi vitaminom D) zvySenim reabsorpcie
vapnika v tubuloch.

Ziadne interakcie

Jednotlivda  Zname interakcie s Ukinok interakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Valsartan Iné Pri monoterapii valsartanom sa nezistili ziadne klinicky
(cimetidin, warfarin, vyznamné interakcie s nasledujucimi lie¢ivami: cimetidin,
furosemid, digoxin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
atenolol, indometacin, hydrochlorotiazid, amlodipin, glibenklamid.
hydrochlorotiazid,
amlodipin, Niektoré z tychto latok mozu interagovat’ s
glibenklamid) hydrochlorotiazidovou zlozkou Impridy HCT (pozri

interakcie stuvisiace s-HCT).
Amlodipin Iné V klinickych interakénych stadiach amlodipin

neovplyvnovalfarmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu,
warfarinu alebo cyklosporinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Amlodipin

Bezpetnost’ podavania amlodipinu u Zien poéas gravidity nebola stanovena. Stidie na zvieratach
preukazali reproduk¢nu toxicitu privysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Pouzitie pocas gravidity sa
odportca iba vtedy, ak niet bezpecnejsej alternativy a ak ochorenie samotné predstavuje zvysené
riziko pre matku a plod.

Valsartan

Pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa neodporaca pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli nezvratné; malé zvysSenie rizika vSak nemozno vylucit. Zatial’ ¢o nie si
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri antagonistoch receptorov angiotenzinu Il (AIIRA),
podobné rizikd mozu existovat’ pre tuto skupinu liekov. Ak sa nepretrzita lieCba AIIRA nepovazuje za
nevyhnutnt, pacientky planujice graviditu je potrebné previest’ na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord mé potvrdeny bezpecnostny profil pri pouZiti pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita,
liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, Ze expozicia AIIRA pri liecbe pocas druhého a tretieho trimestra gravidity vyvolava u l'udi

fetotoxické ucinky (poskodenie funkcie obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a
toxické u€inky u novorodencov (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).
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Ak by doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odportica sa ultrazvukové vySetrenie
funkcie obli¢iek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné dosledne sledovat’ pre hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Hydrochlorotiazid
S pouzitim hydrochlorotiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, si obmedzené
skusenosti. Studie na zvieratich st nedostatocné.

Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu. Na zéklade farmakologického mechanizmu uc¢inku méze
pouzitie hydrochlorotiazidu pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfuziu a
modze mat’ ucinky na plod a novorodenca, ako st zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov

a trombocytopénia.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Nie st skusenosti s pouzivanim Impridy HCT u gravidnych Zien. Na zaklade existujicich tidajov

o jeho zlozkach sa pouzitie Impridy HCT neodporaca pocas prvého trimestra a je-kontraindikované
pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Laktacia

Nie st dostupné informacie o pouziti valsartanu a/alebo amlodipinu poc¢as dojcenia.
Hydrochlorotiazid sa vylu€uje v malych mnozstvach do l'udského milieka. Vysoké davky tiazidov,
ktoré vyvolavaju silnu diurézu, mézu branit’ tvorbe mlieka. PouZitie Impridy HCT sa neodportca
pocas dojcenia. Ak sa Imprida HCT pouziva v obdobi dojcenia;-davky maji byt podl'a moznosti ¢o

YT

dojcenia, najma pri dojceni novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

Fertilita
Nie su ziadne klinické stadie o fertilite pri Impride HCT.

Valsartan

Valsartan nemal neziaduce U¢inky na reprodukénitt schopnost’ samcov a samic potkana pri peroralnych
davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vyssia nez maximalna odporucand davka u l'udi pri
prepoéte na mg/m” (vypoéty vychadzaju z peroralnej davky 320 mg/defi u pacienta s telesnou
hmotnostou 60 kg).

Amlodipin

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavi¢ke spermii. Nie st dostato¢né klinické tdaje tykajace sa mozného u¢inku
amlodipinu na fertilitu. V jednej §tadii u potkanov boli zaznamenané neziaduce ucinky na fertilitu u
samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidla alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tivahy, ze obCas sa mozu vyskytnut’ zavraty alebo
unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnostny profil Impridy HCT uvedeny niZSie je zaloZeny na klinickych studidch vykonanych s

Impridou HCT a na znamom bezpecnostnom profile jeho jednotlivych zloziek amlodipinu, valsartanu
a hydrochlorotiazidu.
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Informacie o Impride HCT

Bezpecnost’ Impridy HCT sa vyhodnotila pri jej maximalnej davke 10 mg/320 mg/25 mg v jedne;j
kontrolovanej kratkodobej (8 tyzdnov) klinickej $tadii s 2 271 pacientmi, z ktorych 582 dostavalo
valsartan v kombinacii s amlodipinom a hydrochlorotiazidom. Neziaduce reakcie boli spravidla

mierne a prechodné a len zriedkavo vyzadovali ukoncenie lie€by. V tomto klinickom sktSani

kontrolovanom ucinnym liekom boli naj¢astejSimi dovodmi na ukoncenie liecby Impridou HCT
zavraty a hypotenzia (0,7%).

V kontrolovanej klinickej Studii trvajicej 8 tyzdilov sa nepozorovali Ziadne vyznamné nové alebo
neocakavané neziaduce reakcie pri liecbe trojkombinaciou v porovnani so zndmymi uc¢inkami zloziek

v monoterapii alebo pri liecbe dvojkombinaciou.

V kontrolovanej klinickej Stadii trvajucej 8 tyzdiiov boli pozorované zmeny laboratornych parametrov
pri kombinacii Impridy HCT len malé a v sulade s farmakologickym mechanizmom tcinku latok
pouzitych v monoterapii. Pritomnost’ valsartanu v trojkombinacii oslabila hypokaliemicky uc¢inok
hydrochlorotiazidu.

Nasledujtce neziaduce reakcie, uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie, sa

tykaju Impridy HCT (amlodipin/valsartan/HCT) a samostatne amlodipinu, valsartanu a HCT.

Vel'mi Casté: >1/10; casté: >1/100 az <1/10; menej Casté: >1/1 000 az <1/100; zriedkavé: >1/10 000
az <1/1 000; vel'mi zriedkavé <1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda Neziaduce reakcie Frekvencia
organového Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
systému HCT
MedDRA
Poruchy krvi Agranulocytdza, utlm - - - Velmi
a lymfatického kostnej drene zriedkavé
systému Pokles hemoglobinu a - - Nezname -
hematokritu
Hemolytickd anémia - - - Velmi
zriedkavé
Leukopénia - Velmi - Velmi
zriedkavé zriedkavé
Neutropénia -- - Nezname -
Trombocytopénia, niekedy s Velmi Nezname Zriedkavé
purpurou zriedkavé
Aplasticka anémia -- - - Nezname
Poruchy Precitlivenost’ - Velmi Nezname Velmi
imunitné¢ho zriedkavé zriedkavé
systému
Poruchy Anorexia Menej Casté — - -
metabolizmu a Hyperkalciémia Menej Casté - - Zriedkavé
VyZivy Hyperglykémia - Velmi - Zriedkavé
zriedkavé
Hyperlipidémia Menej Casté - - -
Hyperurikémia Menej Casté - - Casté
Hypochloremicka alkal6za - - - Velmi
zriedkavé
Hypokaliémia Casté - - Velmi Casté
Hypomagneziémia - - - Casté
Hyponatriémia Menej Casté - - Casté
ZhorSenie stavu - - - Zriedkavé

metabolizmu pri diabete
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Psychické Depresia - - - Zriedkavé
poruchy Nespavost/poruchy spanku Menej ¢asté | Menej Casté - Zriedkavé
Kolisanie ndlady -- Menej Casté -

Poruchy Abnormalna koordinacia Menej Casté - - -
nervového Zavraty Casté Casté - Zriedkavé
systemu Posturalne zavraty, zavraty Menej Casté - - -
pri namahe
Dysgeuzia Menej Casté | Menej Casté - -
Extrapyramidovy syndrom -- Nezname - -
Bolest’ hlavy Casté Casté - Zriedkavé
Hypertonia - Velmi - -
zriedkavé
Letargia Menej Casté - - -
Parestézia Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Periférna neuropatia, Menej Casté Velmi - -
neuropatia zriedkavé
Somnolencia Menej Casté Casté - -
Synkopa Menej Casté | Menej Casté - -
Tremor -- Menej ¢asté - -
Poruchy oka Akutny glaukém - - - Nezname
s uzavretym uhlom
Zhorsenie videnia Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Poruchy ucha a Tinitus -- Menej Casté - -
labyrintu Vertigo Menej Casté - Menej Casté -
Poruchy srdcaa | Palpiticie -- Casté - -
srdcovej ¢innosti | Tachykardia Menej Casté - - -
Arytmie (vratane - Velmi - Zriedkavé
bradykardie, komorove;j zriedkavé
tachykardie a fibrilacie
predsieni)
Infarkt myokardu -- Velmi -- --
zriedkavé
Poruchy ciev Scervenanie - Casté - -
Hypotenzia Casté Menej Casté - -
Ortostaticka hypotenzia Menej Casté - - Casté
Flebitida, tromboflebitida Menej Casté - - -
Vaskulitida - Velmi Nezname -
zriedkavé
Poruchy Kagel Menej Casté Velmi Menej Casté -
dychacej sustavy, zriedkavé
hrudnika a Dyspnoe Menej Casté | Menej Casté - -
mediastina Respiracna tiesen, pl'icny - - - Velmi
edém, pneumonitida zriedkavé

Rinitida

Menej Casté

Podrazdenie hrdla

Menej Casté
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Poruchy Neprijemné pocity v bruchu, | Menej Casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé
gastrointestinal- | bolest’ v hornej €asti brucha
neho traktu Zapachajtci dych Menej Casté - - -
Zmena vo vyprazdiovani - Menej Casté - -
Criev
Zapcha -- -- -- Zriedkavé
Znizend chut’ do jedenia -- - - Casté
Hnacka Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Suchost’ v ustach Menej Casté | Menej Casté - -
Dyspepsia Casté Menej Casté - -
Gastritida - Velmi - -
zriedkavé
Hyperpléazia d’asien - Vel'mi -- -
zriedkavé
Nauzea Menej Casté Casté - Casté
Pankreatitida - Velmi - Velmi
zriedkavé zriedkavé
Vracanie Menej Casté | Menej Casté - Casté
Poruchy pecene a | Vzostup hepatalnych - Velmi Nezname -
zl¢ovych ciest enzymov vratane zvysenia zriedkayeé
bilirubinu v sére
Hepatitida - Velmi - -
zriedkavé
Intrahepatalna cholestéaza, - Velmi - Zriedkavé
ikterus zriedkavé
Poruchy koze a Alopécia - Menej Casté -
podkozného Angioedém - Velmi Nezname -
tkaniva zriedkavé
Reakcie podobné koznému - - - Velmi
lupus erythematosus, zriedkavé
reaktivacia kozného lupus
erythematosus
Multiformny erytém - Velmi - Nezname
zriedkavé
Exantém -- Menej Casté - -
Hyperhidréza Menej Casté | Menej Casté - -
Reakeia z fotosenzitivity* -- - - Zriedkavé
Pruritus Menej asté | Menej Casté Nezname -
Purpura -- Menej Casté - Zriedkavé
Exantém -- Menej Casté Nezname Casté
Zmena farby koze -- Menej Casté - -
Urtikaria a iné formy - Velmi - Casté
exantému zriedkavé
Nekrotizujlca vaskulitida a - - - Velmi
toxicka epidermalna zriedkavé
nekrolyza
Poruchy Artralgia - Menej Casté - -
kostrovej a Bolest’ chrbta Menej Casté | Menej Casté - -
svalovej sustavy | Opuch kibov Menej Casté - - -
a spojivového Svalové kice Menej Casté | Menej Casté -- Nezname
tkaniva Svalova slabost’ Menej Casté - - -
Myalgia Menej Casté | Menej Casté Nezname -

Bolest’ koncatin

Menej Casté

35




Poruchy obli¢iek | ZvySenie kreatininu v sére Menej Casté - Nezname -
a moCovych ciest | Porucha mocenia Menej Casté
Nykturia -- Menej Casté - -
Polakizuria Casté Menej Casté
Dysfunkcia obli¢iek Nezname
Akuttne zlyhanie obliciek Menej Casté - - Nezname
Zlyhanie a poskodenie - - Nezname Zriedkavé
funkcie obliciek
Poruchy Impotencia Menej Casté | Menej Casté - Casté
reprodukéného Gynekomastia Menej Casté - -
systému a
prsnikov
Celkoveé poruchy | Abézia, porucha chodze Menej Casté - - -
areakcie v Asténia Menej Casté | Menej Casté - Nezndme
mieste podania Neprijemné pocity, celkova | Menej ¢asté | Menej Casté -- --
nevolnost’
Unava Casté Casté Menej Casté -
Nekardialna bolest’ v Menej Casté¢ | Menej Casté - -
hrudniku
Edém Casté Casté - -
Bolest’ -- Menej(Casté -- --
Pyrexia Nezname
Laboratorne a Zvysenie lipidov - Vel'mi Casté
funkéné ZvySenie mocovinového Mene;j Casté - - -
vySetrenia dusika v krvi
Zvysenie kyseliny mocove;j Menej-Casté - -
v krvi
Glykozuria Zriedkavé
Znizenie draslika v sére Menej Casté - - -
Zvysenie draslika v sére -- - Nezname -
Zvysenie telesnej hmotnosti | Menej Casté | Menej Casté - -
ZniZenie telesnej himotnosti -- Menej Casté - -
* Pozri Cast’ 4.4 Fotosenzitivita

4.9 Predavkovanie

Symptomy

S predavkovanim-Impridou HCT nie su skiisenosti. Hlavnym priznakom predavkovania valsartanu je
asi vyrazna hypotenzia so zavratmi. Predavkovanie amlodipinu méze mat’ za nasledok nadmernu

periférnu vazodilatdciu a mozno reflexnt tachykardiu. Pri amlodipine bola hlasend vyrazna a

potencialne dlhodoba systémova hypotenzia vratane Soku konc¢iaceho sa smrt'ou.

Liecba

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid
Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim Impridou HCT vyZaduje aktivnu

kardiovaskularnu podpornu lie¢bu, vratane castého monitorovania funkcie srdca a dychania,

vyvySenia koncatin a sledovania objemu cirkulujucich tekutin a vylu¢ovania mocu. Pri obnoveni
cievneho tonusu a krvného tlaku méze pomoct’ vazokonstrikéna latka za predpokladu, Ze jej podanie
nie je kontraindikované. Intraven6zne podanie kalciumglukonatu méze byt prospesné pri zvrateni
ucinkov blokady kalciovych kanalov.
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Amlodipin

Ak k pozitiu lieku do§lo nedavno, mozno zvazit’ vyvolanie vracania alebo vyplach zalidka. Ukazalo
sa, ze podanie aktivneho uhlia zdravym dobrovol'nikom ihned’ alebo do dvoch hodin od pozitia
amlodipinu vyznamne znizilo jeho absorpciu.

Odstranenie amlodipinu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Valsartan
Odstranenie valsartanu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Hydrochlorotiazid

Predavkovanie hydrochlorotiazidom sa spéja s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia)
a s hypovolémiou, ktoré su dosledkom nadmernej diurézy. Najcastej$imi priznakmi a prejavmi
predavkovania st nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze mat’ za nasledok svalové kice a/alebo
zvyraznenie arytmie spojenej so subeznym podavanim digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmik.

Miera odstranenia hydrochlorotiazidu hemodialyzou sa nestanovila.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu II, samotné (valsartan), kombinacie s
derivatmi dihydropyridinu (amlodipin) a tiazidovymi diuretikami (hydrochlorotiazid), ATC kod:
C09DXO01 valsartan, amlodipin a hydrochlorotiazid.

Imprida HCT kombinuje tri antihypertenzivne zlu¢eniny s komplementarnymi mechanizmami
znizovania krvného tlaku u pacientov s esencialnouhypertenziou: amlodipin patri do liekovej triedy
antagonistov kalcia a valsartan do triedy antagonistov angiotenzinu Il a hydrochlorotiazid patri do
triedy tiazidovych diuretik. Kombindcia tychto.latok ma aditivny antihypertenzivny ti¢inok.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Imprida HCT sa skumala v dvojito siepej stadii kontrolovanej t€innym liekom u pacientov s
hypertenziou. Celkovo 2 271 pacientov so stredne t'azkou az t'azkou hypertenziou (priemerna
vychodiskova hodnota systolickeho/diastolického krvného tlaku bola 170/107) dostavalo liecbu
amplodipinom/valsartanom/hydrochlorotiazidom 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartanom/hydrochlorotiazidom 320 mg/25 mg, amlodipinom/valsartanom 10 mg/320 mg alebo
hydrochlorotiazidom/amlodipinom 25 mg/10 mg. Na zaciatku $tadie pacienti dostavali nizSie davky
ich liecebnej kombinacie a na plnu terapeutickti davku boli titrovani do 2. tyzdna.

V 8. tyZdni bol priemerny pokles systolického/diastolického krvného tlaku 39,7/24,7 mmHg pri
Impride HCT, 32,0/19,7 mmHg pri valsartane/hydrochlorotiazide, 33,5/21,5 mmHg pri
amlodipine/valsartane a 31,5/19,5 mmHg pri amlodipine/hydrochlorotiazide. LieCba trojkombinaciou
bola statisticky lepSia ako lie¢ba ktoroukol'vek z troch dvojkombindcii vzh'adom na zniZenie
diastolického a systolického krvného tlaku. Pokles systolického/diastolického krvného tlaku pri
Impride HCT bol o 7,6/5,0 mmHg v&csi ako pri valsartane/hydrochlorotiazide, o 6,2/3,3 mmHg vacsi
ako pri amlodipine/valsartane a o 8,2/5,3 mmHg vacsi ako pri amlodipine/hydrochlorotiazide. Plny
hypotenzivny tcinok sa dosiahol po 2 tyzdiioch uzivania ich maximalnej davky Impridy HCT. U
Statisticky vyssieho podielu pacientov sa dosiahlo zniZenie krvného tlaku (<140/90 mmHg) pri
Impride HCT (71%) v porovnani s lie¢bou ktoroukol'vek z troch dvojkombinacii (45-54%)
(p<0,0001).
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V podskupine 283 pacientov zameranej na ambulantné monitorovanie krvného tlaku sa pozoroval
klinicky a Statisticky lepsi pokles 24-hodinového systolického a diastolického krvného tlaku pri
trojkombinacii v porovnani s valsartanom/hydrochlorotiazidom, valsartanom/amlodipinom a
hydrochlorotiazidom/amlodipinom.

Amlodipin

Zlozka amlodipinu v Impride HCT inhibuje transmembranovy vstup i6nov vépnika do hladkého
svalstva srdca a ciev. Mechanizmus antihypertenzivneho pdsobenia amlodipinu je podmieneny
priamym relaxa¢nym tu¢inkom na hladké svalstvo ciev, o vyvolava pokles odporu periférnych ciev a
krvného tlaku. Experimentalne udaje naznacuju, ze amlodipin sa viaze na dihydropyridinové aj na
nedihydropyridinové vizbové miesta. Kontraktilné procesy srdcového svalstva a hladkého svalstva
ciev zavisia od pohybu extracelularnych iénov vapnika do tychto buniek cez Specifické i6nové kanaly.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin vyvolava vazodilataciu, o vedie
k poklesu krvného tlaku u leziaceho aj stojaceho pacienta. Tento pokles nesprevadza pri chronickom
podavani vyznamna zmena srdcovej frekvencie ani plazmatickych hladin katecholaminov.

Plazmatické koncentracie koreluju s i¢inkom u mladych aj starSich pacientov.

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obliciek terapeutické davky -amlodipinu vyvolali
znizenie odporu oblickovych ciev a zvysenie rychlosti glomerularnej filtracie a efektivneho prietoku
plazmy oblickami, a to bezo zmeny filtrovane;j frakcie alebo proteintrie:

Valsartan
Valsartan je peroralne aktivny, G¢inny a $pecificky antagonista receptorov angiotenzinu II. Uginkuje
selektivne na receptor podtypu AT, ktory je zodpovednyza.zname ucinky angiotenzinu II.

Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou vyvoléva pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie.

U vacsiny pacientov po podani jednorazovej peroralnej davky nastupuje antihypertenzivny ucinok

v priebehu 2 hodin a maximalny pokles krvného tlaku sa dosiahne pocas 4-6 hodin. Antihypertenzivny
ucinok pretrvava 24 hodin po podani: Pri opakovanom podéavani maximalne zniZenie krvného tlaku
pri akejkol'vek davke sa spravidla dosiahne v priebehu 2-4 tyzdnov.

Hydrochlorotiazid

Miesto ucinku tiazidovych-diuretik je primarne v distadlnom sto¢enom tubule oblic¢iek. Ukazalo sa, ze
v kore obliciek sa vyskytuje vysokoafinitny receptor ako primarne vizbové miesto pre posobenie
tiazidovych diuretik @ inhibiciu transportu NaCl v distalnom sto¢enom tubule. Tiazidy G¢inkuju
prostrednictvom inhibicie symportéra Na'CI", mozno kompeticiou o miesto CI', ¢im ovplyviiujt
mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo zvysuju vyluCovanie sodika a chloridu v priblizne
rovnakom rozsahu, a tymto diuretickym uc¢inkom nepriamo znizuji objem plazmy s naslednym
zvySenim plazmatickej aktivity reninu, sekrécie aldosteronu a strat draslika mocom, aj znizenim
draslika v sére.

Eurdpska liekova agentara udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre Impridu HCT s

ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajucich pri esencialnej hypertenzii. Pozri ¢ast’
4.2 pre informéaciu o pediatrickom pouziti.

38



5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid majt linearnu farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Po perordlnom podani Impridy HCT zdravym dospelym osobam sa dosiahnu maximalne plazmatické
koncentracie amlodipinu za 6-8 hodin, valsartanu za 3 hodiny a hydrochlorotiazidu za 2 hodiny.
Rychlost’ a rozsah absorpcie amlodipinu, valsartanu a hydrochlorotiazidu z Impridy HCT st rovnaké
ako pri podévani v osobitnych liekoch.

Amlodipin

Absorpcia: Po peroralnom podani terapeutickych ddvok samotného amlodipinu sa jeho maximalne
plazmatické koncentracie dosiahnu v priebehu 6-12 hodin. Absolutna biologické dostupnost’ sa
vypocitala medzi 64% a 80%. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.

Distribucia: Distribu¢ny objem je priblizne 21 l/kg. V stadidch s amlodipinom in vitre sa ukazalo, ze
priblizne 97,5% cirkulujiiceho lieciva sa viaze na bielkoviny plazmy.

Biotransformdcia: Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90%) metabolizuje v.peceni na neaktivne
metabolity.

Elimindcia: Eliminacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym pol¢asom elimindcie priblizne
30 az 50 hodin. Rovnovazne hladiny v plazme sa dosiahnu po kontinudlnom podavani za 7-8 dni.
Mocom sa vyluci 10% pdvodného amlodipinu a 60% jeho metabolitov.

Valsartan

Absorpcia: Po peroralnom podani samotného valsartanu sa jeho maximalne plazmatické koncentracie
dosiahnu za 2-4 hodiny. Priemerna absolutna biologickéa dostupnost’ je 23%. Jedlo znizuje expoziciu
valsartanu (stanovené ako AUC) asi 0 40% a maximalnu plazmatick(l koncentraciu (C,,) asi o 50%,
aj ked’ asi po 8 hodinach od podania su koncentracie valsartanu v plazme podobné v skupinéach, ktoré
ho uzili bud’ s jedlom, alebo nalacno. Tento pokles AUC vSak nesprevadza klinicky vyznamné
znizenie terapeutického ucinku, a preto sa valsartan moze uzivat’ bud’ s jedlom, alebo bez jedla.

Distribucia: Rovnovazny distribu¢ny objem valsartanu po intraven6znom podani je asi 17 litrov, ¢o
naznacuje, Ze valsartan sa extenzivne nedistribuuje do tkaniv. Valsartan sa vo vysokej miere viaze na
bielkoviny séra (94-97%); prevazne na sérovy albumin.

Biotransformdcia: Valsartan sa netransformuje vo vel'kom rozsahu, pretoZe iba asi 20% davky sa
najde ako metabolity. V plazme bol v nizkych koncentraciach zisteny hydroxymetabolit (menej ako
10% AUC valsartanu). Tento metabolit je farmakologicky neaktivny.

Elimindcia: Valsartan sa primarne eliminuje stolicou (asi 83% davky) a mocom (asi 13% davky),
prevazne ako nezmenené liecivo. Po intraven6znom podani plazmaticky klirens valsartanu je asi
2 I/hod a jeho rendlny klirens 0,62 1/hod (asi 30% celkového klirensu). Polcas valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorotiazid
Absorpcia: Absorpcia hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je rychla (t.., priblizne 2 hodiny).
V terapeutickom rozmedzi je vzostup priemernej AUC linearny a tmerny davke.

Vplyv jedla na absorpciu hydrochlorotiazidu ma, pokial’ vébec, malu klinick vyznamnost’. Absolutna
biologicka dostupnost’ hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je 70%.
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Distribucia: Zdanlivy distribu¢ny objem je 4-8 1/kg. Cirkulujaci hydrochlorotiazid sa viaze na sérové
bielkoviny (40-70%), hlavne na sérovy albumin. Hydrochlorotiazid sa tiez akumuluje v erytrocytoch
v hladine priblizne 3-krat vys$Sej ako v plazme.

Biotransformacia: Hydrochlorotiazid sa eliminuje prevazne ako nezmenend zlicenina.

Elimindcia: Hydrochlorotiazid sa eliminuje z plazmy s priemernym pol¢asom 6 az 15 hodin

v termindlnej faze eliminacie. Po opakovanom podavani hydrochlorotiazidu sa kinetika nemeni

a akumuldcia je minimalna, ked’ sa poddva raz denne. Viac ako 95% absorbovanej davky sa vyluci
ako nezmenend latka mocom. Oblickovy klirens sa skladé z pasivne;j filtracie a aktivnej sekrécie do
rendlneho tubulu.

Osobitné populdcie
Pediatricki pacienti (vo veku menej ako 18 rokov)
Nie st dostupné farmakokinetické udaje u pediatrickej populacie.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Cas do dosiahnutia maximéalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u mladych a
starSich pacientov. U starSich pacientov klirens amlodipinu ma tendenciu klesat’;.Co sposobuje
zvitsenie plochy pod krivkou (AUC) a prediZenie pol¢asu eliminécie. Priemeina systémova AUC
valsartanu je o 70% vysSia u starSich ako u mladych l'udi, preto je pri zvysovani davkovania potrebna
opatrnost’.

Systémova expozicia valsartanu je mierne zvysena u starSich pacientov v porovnani s mlad$imi, ale
nepreukazalo sa, ze by to bolo klinicky vyznamné.

Obmedzené udaje naznacuju, ze systémovy klirens hydrochlorotiazidu je znizeny u zdravych aj
hypertenznych starSich os6b v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolnikmi.

Kedze tieto tri zlozky toleruji rovnako dobre mladsi aj starsi pacienti, odporicaju sa normalne
davkovacie rezimy (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Farmakokinetiku amlodipinu poskodenie funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviiuje. Podl'a o¢akavania
pri zliCenine, ktorej renalny klirens predstavuje iba 30% celkového plazmatického klirensu, sa
nepozorovala ziadna korelacia medzi funkciou obliciek a systémovou expoziciou valsartanu.

Pacienti s 'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obli¢iek mézu preto dostat’ obvykla
zaCiato¢nu davku (pozti Casti 4.2 a 4.4).

Pri poruche funkcie obli¢iek su priemerné maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUC
hydrochlorotiazidu zvySené a rychlost’ vylu¢ovania mocom je zniZena. U pacientov s I'ahkou az
stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo 3-nasobné zvySenie AUC hydrochlorotiazidu.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo 8-ndsobné zvysenie AUC. Imprida
HCT je kontraindikovand u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, antriou alebo

u dialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 4.3).

Poskodenie funkcie pecene

Pacienti s insuficienciou pe¢ene maju znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok zvécsenie AUC
priblizne o 40-60%. V priemere je u pacientov s l'ahkym az stredne tazkym chronickym ochorenim
pecene expozicia (stanovena hodnotami AUC) valsartanu dvojnasobnd v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi (so zodpovedajiicim vekom, pohlavim a telesnou hmotnost'ou). Pre valsartanovu
zlozku je Imprida HCT kontraindikovana u pacientov s poruchou funkcie peCene (pozri Casti 4.2
a4.3).
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorotiazid

V rdznych predklinickych Stadiach bezpecnosti amplodipinu, valsartanu, hydrochlorotiazidu,
valsartanu/hydrochlorotiazidu, amlodipinu/valsartanu a amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu
(Imprida HCT) vykonanych na viacerych Zivo¢iSnych druhoch sa nepreukéazala systémova ani cielova
organova toxicita, ktord by nepriaznivo ovplyvnila vyvoj Impridy HCT pre klinické pouzitie u 'udi.

Predklinické Studie bezpecnosti trvajuce do 13 tyzdiov sa vykonali s
amlodipinom/valsartanom/hydrochlorotiazidom na potkanoch. Kombinacia viedla k ocakavanému
poklesu erytrocytovej masy (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu a retikulocytov), vzostupu
mocoviny v sére, vzostupu kreatininu v sére, zvySeniu draslika v sére, k juxtaglomerulérnej (JG)
hyperplazii v oblicke a fokalnym er6ziam v zl'azovom zaludku potkanov. Vsetky tieto zmeny boli
reverzibilné po 4-tyzditovom obdobi zotavenia a boli povazované za vystupfiované farmakologické
ucinky.

Kombinacia amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu sa netestovala na genotoxicitu alebo
karcinogenitu, pretoze nebol ziaden dokaz o akejkol'vek interakcii medzi tymito latkami, ktoré st uz
dlhy ¢as na trhu. Amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid v§ak boli samostatne testované na
genotoxicitu a karcinogenitu s negativnymi vysledkami.

Amlodipin

Reprodukéna toxikologia

Reprodukéné stadie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie porodu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50<krét vyssich, ako je maximalna
odporucana davka pre l'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany ziaden ucinok na fertilitu potkanov, ktoré boli lie¢ené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach aZz do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej
odportéanej davky u 'udi rovnajucej sa 10g po prepoéitani na mg/m” povrchu). V inej $tadii s
potkanmi, v ktorej boli samce potkanov.lie¢ené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke porovnatelnej
s davkou u 'udi vyjadrenej v mg/kg, boli'v plazme zistené poklesy hormédnu stimulujuceho folikuly a
testosteronu, ako aj znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho podpornych
buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a my$i uzivajucich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
rovnajiica sa dvojnasobnej* maximalnej odportu¢anej klinickej davke 10 mg po prepoéitani na mg/m’
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili ziadne G¢inky stvisiace s lieckom ¢i uz na génovej alebo
chromozomalnej Grovni.

* Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg
Valsartan

Predklinické tidaje na zaklade obvyklych $tadii farmakologickej bezpe¢nosti, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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Maternalne toxické davky u potkanov (600 mg/kg/dent) pocas poslednych dni gestacie a laktacie viedli
u potomkov k niz§iemu preZivaniu, nizSiemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (oddelenie
vonkaj$ej chrupavkovej ¢asti ucha a otvorenie usného kanala) (pozri Cast’ 4.6). Tieto davky u
potkanov (600 mg/kg/dett) st priblizne 18-krat vysSie ako maximalna odporicana davka pre l'udi

na mg/m’ (vypoéty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/defi a pacienta s hmotnostou 60 kg).

V predklinickych $tadiach bezpecnosti vyvolali vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesne;j
hmotnosti) u potkanov znizenie parametrov krvnych buniek (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu)
a dokazané zmeny renalnej hemodynamiky (mierne zvySenie mocoviny v plazme a hyperplaziu
oblickovych tubulov a bazofiliu u samcov). Tieto davky u potkanov (200 az 600 mg/kg/den) su
priblizne 6- a7 18-krat vyssie ako maximalna odporagana davka pre Pudi na mg/m* (vypoéty
predpokladaju peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s hmotnost'ou 60 kg).

Pri podobnych davkach u opic kozmacov boli zmeny podobné, hoci zavaznejsie, najma v oblickach,
kde sa vyvinuli do nefropatie zahriiujicej zvySenie mocoviny a kreatininu.

U oboch druhov sa pozorovala aj hypertrofia oblickovych juxtaglomerularnych buniek. Za pri¢inu
vSetkych zmien sa povazoval farmakologicky u¢inok valsartanu, ktory zvlast’ u kezmacov vyvolava
dlhodobu hypotenziu. VzhI'adom na terapeutické davky valsartanu u 'udi sa nezdéd, Ze by hypertrofia
obli¢kovych juxtaglomerularnych buniek bola vyznamna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuldza

Krospovidon
Koloidny bezvody oxid kremicity
Magnéziumstearat

Obal tablety
Hypromelé6za

Makrogol 4000

Mastenec

Oxid titanicity (E171)

Zlty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC blistre. Jeden blister obsahuje 7, 10 alebo 14 filmom obalenych tabliet.

Velkosti balenia: 14, 28, 30, 56, 90, 98 alebo 280 filmom obalenych tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 280 tabliet, tvorené 20 Skatul’kami, z ktorych kazdéa obsahuje 14 tabliet.
PVC/PVDC perforované blistre s jednotlivymi davkami na pouzitie v nemocniciach:

Velkosti balenia: 56, 98 alebo 280 filmom obalenych tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 280 tabliet, tvorené 4 Skatul’kami, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia alebo liekové sily musia byt uvedené na trh.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/570/013-024

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

15.10.2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentary
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg
valsartanu a 25 mg hydrochlorotiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Z1té ovalne bikonvexné tablety so skosenym okrajom, s vyrazenym oznaéenim ,NVR” na jednej
strane a ,,VEL” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie, ako ndhradna lie¢ba u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak je
primerane znizeny kombindciou amlodipinu, valsartanu a hydrochlorotiazidu (HCT), ktoré sa uzivaji
bud’ ako tri jednozlozkové lieky, alebo ako dvojzloZkovy a jednozlozkovy liek.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporacané davkovanie lieku Imprida HCT je jedna tableta denne, ktora sa ma uzivat’ podl'a moznosti
rano.

Skor ako pacienti prejda na liecbu Impridou HCT, majii mat’ stav upraveny stabilnymi davkami
jednotlivych zloziek uzivanych v rovnakom ¢ase. Davka Impridy HCT ma byt zaloZené na ddvkach
jednotlivych zloziek kombinacie v Case zmeny liecby.

Maximalna odporiucana davka Impridy HCT je 10 mg/320 mg/25 mg.

Osobitné populacie

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s l'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek nie je potrebna Giprava
zacCiatocnej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pre hydrochlorotiazidovl zlozku je pouzitie Impridy HCT
kontraindikované u pacientov s antriou (pozri ¢ast’ 4.3) a u pacientov s tazkym poskodenim funkcie
obli¢iek (rychlost’ glomerulove;j filtracie (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (pozri Gasti 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene

Pre valsartanovu zlozku je Imprida HCT kontraindikovana u pacientov so zavaznym poskodenim
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3). U pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie
pecene bez cholestazy je maximalna odporacana davka valsartanu 80 mg, preto nie je Imprida HCT
vhodna pre tuto skupinu pacientov (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.2).
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Srdcoveé zlyhavanie a ischemicka choroba srdca

U pacientov so srdcovym zlyhdvanim a ischemickou chorobou srdca st obmedzené sktisenosti

s pouzitim Impridy HCT, najmé s maximalnou davkou. Opatrnost’ je potrebna u pacientov so
srdcovym zlyhavanim a ischemickou chorobou srdca, zvlast’ pri maximalnej davke Impridy HCT
10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku sa odporuca u starSich pacientov, zvlast
pri maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné idaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Impridy HCT sa netyka deti a dospievajucich (pacienti vo veku menej ako 18 rokov)
v indikécii esencialna hypertenzia.

Sposob podania
Impridu HCT mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehltat’ celé s trochou vody,

v rovnakom dennom case, podl'a moznosti rano.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€iva, na iné sulfonamidové derivaty, na dihydropyridinové derivaty alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Poskodenie funkcie pecene, biliarna cirh6za alebo cholestaza.

- Tazké zhorsenie funkcie obli¢iek (GFR <30 ml/min/1;73 m?), anuria a dialyzovani pacienti.

- Refraktérna hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomatickd hyperurikémia.

4.4 QOsobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

Vyrazna hypotenzia vratane ortostatickej hypotenzie sa pozorovala u 1,7% pacientov pri lieCbe
maximalnou davkou Impridy HCT (10 mg/320 mg/25 mg) v porovnani s 1,8% pacientov pri
valsartane/hydrochlorotiazide (320 mg/25 mg), 0,4% pacientov pri amlodipine/valsartane

(10 mg/320 mg) a 0,2% pacientov pri hydrochlorotiazide/amplodipine (25 mg/10 mg)

v kontrolovanom klinickom skiiSani u pacientov so stredne t'azkou az tazkou nekomplikovanou
hypertenziou.

U pacientov s depléciou sodika a/alebo objemu, napr. u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik,
sa po zacati liecby Impridou HCT mdze vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia. Imprida HCT sa ma
pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujicej deplécie sodika a/alebo objemu.

Ak pri uzivani Impridy HCT vznikne vyrazna hypotenzia, pacienta je potrebné ulozit’ na chrbat a v
pripade potreby podat intravenoznu infiziu fyziologického roztoku. V liecbe mozno pokracovat’ po
stabilizovani krvného tlaku.

Zmeny elektrolytov v sére

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

V kontrolovanom klinickom sku$ani Impridy HCT sa protichodné G¢inky valsartanu 320 mg a
hydrochlorotiazidu 25 mg na draslik v sére u mnohych pacientov priblizne vyvazili. U inych pacientov
moze prevladat’ jeden alebo druhy ucinok. Pravidelné stanovovanie elektrolytov v sére sa ma
vykonavat’ v primeranych intervaloch, aby sa zistila mozna elektrolytova nerovnovaha.
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Pravidelné stanovovanie sérovych elektrolytov a najma draslika sa ma robit’ vo vhodnych intervaloch,
aby sa zistila pripadna nerovnovaha elektrolytov, zvlast’ u pacientov s inymi rizikovymi faktormi,
napr. pri poSkodeni funkcie obliciek, podavani inych liekov alebo pri nerovnovahe elektrolytov

v anamnéze.

Valsartan

Stucasné pouzitie s doplnkami draslika, diuretikami Setriacimi draslik, nahradami soli obsahujticimi
draslik alebo inymi liekmi, ktoré m6zu hladinu draslika zvySovat’ (heparin atd’.), sa neodportca. Podl’a
potreby sa md monitorovat’ hladina draslika.

Hydrochlorotiazid

Liec¢ba Impridou HCT sa ma zacat’ len po korigovani hypokaliémie a akejkol'vek stibezne existujice;j
hypomagneziémie. Tiazidové diuretika mézu vyvolat’ vznik hypokaliémie alebo exacerbovat’ uz
existujicu hypokaliémiu. Tiazidové diuretika sa maju opatrne podavat’ pacientom s ochoreniami,
ktoré spdsobuju zvysent stratu draslika, napr. nefropatiami so stracanim soli a prerendlnou
(kardiogénnou) poruchou funkcie obli¢iek. Ak hypokaliémia vznikne pocas liecby
hydrochlorotiazidom, Imprida HCT sa ma vysadit’ az do trvalej upravy rovnovahy draslika.

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ vznik hyponatriémie a hypochloremickej alkalézy alebo
exacerbovat’ uz existujucu hyponatriémiu. Pozorovala sa hyponatriémia spréevadzand neurologickymi
symptémami (nauzeou, progredujicou dezorientovanostou, apatiou). Liecba hydrochlorotiazidom sa
ma zacat’ len po korigovani existujucej hyponatriémie. Ak pocas liecby Impridou HCT vznikne
zavazna alebo nahla hyponatriémia, podavanie sa ma prerusit’ az do normalizovania natriémie.

Vsetkych pacientov, ktori dostdvaju tiazidové diuretika, je potrebné pravidelne kontrolovat’ pre
nerovnovahu elektrolytov, najmé draslika, sodika a horc¢ika.

PoSkodenie funkcie oblic¢iek

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ azotémiu u pacientov s chronickou chorobou obliciek. Pri
pouzivani Impridy HCT u pacientov s poruchou funkcie obliciek sa odportca pravidelné
monitorovanie sérovych elektrolytov (vratane draslika), koncentracie kreatininu a kyseliny mocovej v
sére. Pouzitie Impridy HCT je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek,
anuriou alebo u dialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernym az stredne t'azkym poskodenim funkcie obli¢iek (GFR >30 ml/min/1,73 m’)
nie je potrebnd tprava davkevania Impridy HCT.

Stenodza renalnej artérie
Nie st dostupné udaje o pouzivani Impridy HCT u pacientov s unilateralnou alebo bilaterdlnou
stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie pri solitérnej oblicke.

Transplantacia obli¢ky
Zatial nie st skusenosti s bezpecnym pouzitim Impridy HCT u pacientov, ktori sa nedavno podrobili
transplantacii oblicky.

Poskodenie funkcie peene

Valsartan sa eliminuje prevazne nezmeneny ZICou, zatial’ co amlodipin sa extenzivne metabolizuje v
peceni. U pacientov s lahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene bez cholestazy je
maximalna odporucana davka valsartanu 80 mg, preto Imprida HCT nie je vhodna pre tato skupinu
pacientov (pozri Casti 4.2,4.3 a 5.2).
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Zlyhavanie srdca a ischemicka choroba srdca

U citlivych 0s6b mozno v dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron predpokladat’
zmeny funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkym zlyhavanim srdca, u ktorych funkcia obli¢iek méze
zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosterdn, sa lie¢ba inhibitormi enzymu
konvertujiceho angiotenzin (ACE) a antagonistami receptorov angiotenzinu spajala s oligariou
a/alebo progredujlicou azotémiou a (zriedka) s akatnym zlyhanim oblic¢iek a/alebo timrtim. Podobné
nasledky boli hlasené pri valsartane.

V dlhodobom placebom kontrolovanom klinickom skusani (PRAISE-2) amlodipinu u pacientov so
zlyhavanim srdca triedy Il a IV podl'a NYHA (New York Heart Association Classification)

neischemickej etiologie sa amlodipin spajal so zvySenym poctom hlaseni pl'acneho edému napriek
tomu, ze v porovnani s placebom nebol vyznamny rozdiel v incidencii zhorSenia zlyhavania srdca.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so srdcovym zlyhavanim a ischemickou chorobou srdca, zv1ast pri
maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné tidaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obStrukénd hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov s
aortalnou alebo mitralnou sten6zou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiemyopatiou.

Gravidita

Liecba antagonistami receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. Ak sa
nepretrzita liecba AIIRA nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujtice graviditu je potrebné
previest’ na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktorda mé potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti
pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa.mé okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné,
ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Primérny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt’ lieCeni antagonistom angiotenzinu 11
valsartanom, pretoze ich systém renin-angiotenzin nie je aktivovany. Preto sa Imprida HCT u tejto
populéacie neodporuca.

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu spdsobuju podla hlaseni exacerbaciu alebo aktivaciu
systémového lupus erythematosus.

Iné metabolické poruchy

Tiazidové diuretiké vrdtane hydrochlorotiazidu moézu zmenit’ glukdzovi toleranciu a zvysit” hladiny
cholesterolu, triacylglycerolov a kyseliny mocovej v sére. U pacientov s diabetes mdze byt potrebné
upravit’ davkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik.

Pre hydrochlorotiazidovt zlozku je Imprida HCT kontraindikovand pri symptomaticke;
hyperurikémii. Hydrochlorotiazid méze zvysit’ sérova koncentraciu kyseliny mocovej ako dosledok
znizeného klirensu kyseliny mocovej a mbze spdsobit’ alebo exacerbovat’ hyperurikémiu, ako aj
vyvolat’ dnu u citlivych pacientov.

Tiazidy znizuju vyluCovanie vapnika mocom a mozu sposobovat’ prechodné a mierne zvySenie hladin
vapnika v sére, aj ked’ nie st pritomné zndme poruchy metabolizmu vapnika. Imprida HCT je
kontraindikovana u pacientov s hyperkalciémiou a ma sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek
existujucej hyperkalciémie. Imprida HCT sa ma vysadit’, ak pocas liecby vznikne hyperkalciémia.
Pocas liecby tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika v sére. Vyrazna
hyperkalciémiaméze svedCit’ o skrytom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maju vysadit’ eSte pred
vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok.
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Fotosenzitivita

Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady reakcii z fotosenzitivity (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa pocas
lie¢by Impridou HCT vyskytne reakcia z fotosenzitivity, odportaca sa lieCbu ukoncit’. Ak sa opdtovné
podanie diuretika povazuje za potrebné, odporuca sa chranit’ oblasti vystavené slne¢nému ziareniu
alebo umelému UVA.

Akutny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid hydrochlorotiazid sa daval do suvislosti s idiosynkratickou reakciou, ktora mala za
nasledok akatnu prechodntt myopiu a akttny glaukdém s uzavretym uhlom. Symptomy zahiiiaji akatny
nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuju do niekol’kych hodin az
jedného tyzdna od zacatia liecby. NeliecCeny akttny glaukdm s uzavretym uhlom méze viest k trvalej
strate zraku.

Zakladom liecby je ¢o najrychlejsie vysadit’ hydrochlorotiazid. Okamzita farmakologické alebo
chirurgickd lieCba sa ma zvazit,, ak sa vnitroo¢ny tlak neznizi. K rizikovym faktorom pre vznik
akutneho glaukdému s uzavretym uhlom moze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo penicilin v
anamnéze.

Vseobecné upozornenia

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych sa v minulosti preukazala precitiivenost’ na iné
antagonisty receptorov angiotenzinu II. Reakcie z precitlivenosti na hydrochlorotiazid st
pravdepodobnejsie u pacientov s alergiou a astmou.

Stars§i pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku sa edporuca u starSich pacientov, zvlast
pri maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg; pretoze dostupné idaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

4.5 Liekové a iné interakcie

Formadlne §tadie interakcii Impridy HCT s inymi liekmi sa nevykonali. Preto sa v tejto Casti uvadzaja
len informéacie o interakcidch s inymi liekmi, ktoré¢ st zname pre jednotlivé lieciva.

Je vSak dolezité vziat’ do tivahy, Ze Imprida HCT moze zvySovat’ hypotenzivny tcinok inych
antihypertenziv.
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SubezZné pouzivanie sa neodporuca

Jednotlivda  Zname interakcie s Utinok interakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Valsartana  Litium Pocas stc¢asného podavania inhibitorov ACE a tiazidov,

HCT napr. hydrochlorotiazidu, sa zaznamenalo reverzibilné

zvySenie sérovych koncentracii a toxicity litia. Napriek
nedostatocnym skusenostiam so si¢asnym podavanim
valsartanu a litia sa tato kombindcia neodporuca. Ak sa
ukaze, ze je potrebna, odportca sa starostlivo monitorovat’
hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Valsartan Diuretika Setriace Ak sa za potrebnu povazuje kombindcia valsartanu s
kalium, doplnky liekom, ktory ovplyviluje hladiny draslika, odporaca sa
draslika, nahrady soli ¢asté monitorovanie plazmatickych hladin draslika.
obsahujuce draslik
a iné latky, ktoré mozu
zvySovat’ hladiny
draslika

Amlodipin Grapefruit Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou

alebo grapefruitova
Stava

$tavou sa neodporuca, pretoze u niektorych pacientov sa
moze zvysit’ biologicka dostupnost, ¢o zosilni u¢inky na
znizenie krvného tlaku.

Opatrnost’ potrebna pri su¢asnom uzivani

Jednotlivda  Zname interakcie s Utinok inferakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Amlodipin Inhibitory CYP3A44 Stucasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne

(napr. ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir)

silnymi inhibitormi CYP3 A4 (inhibitormi protedz,
azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako st
erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moze zapricinit’ vyznamné zvysenie expozicie
amlodipinu. Klinicky vyznam tychto zmien vo
farmakokinetike sa moZze viac prejavit’ u starSich
pacientov. Preto sa moze vyzadovat klinické
monitorovanie a Uiprava davky.

Induktory CYP3A44
(antikonvulziva [napr.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidon],
rifampicin, Hypericum
perforatum [I'ubovnik
bodkovany])

K dispozicii nie su ziadne udaje tykajuce sa ucinku
induktorov CYP3A4 na amlodipin. Sucasné uzivanie s
induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum

perforatum) moze znizit' plazmatické koncentracie

amlodipinu. Amlodipin sa ma spolu s induktormi
CYP3A4 pouzivat' s opatrnost’ou.

Simvastatin

Subezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu
s 80 mg simvastatinu vyvolalo zvySenie expozicie
simvastatinu o 77% v porovnani s podavanim samotné¢ho
simvastatinu. U pacientov lieCenych amlodipinom sa
odporuca obmedzit’ davku simvastatinu na 20 mg denne.
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Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho
dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor a srdcovy
kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporaca, aby sa pacienti nachylni na
malignu hypertermiu a pri regulovani maligne;j
hypertermie vyhybali si¢asnému podavaniu blokatorov
kalciovych kandlov, ako je amlodipin.

Valsartana  Nesteroidné NSAID moézu oslabit” antihypertenzivny u¢inok

HCT antiflogistika (NSAID)  antagonistov angiotenzinu II aj hydrochlorotiazidu, ked’ sa
vrdtane selektivnych podavaju sucasne. Okrem toho subezné uzivanie Impridy
inhibitorov HCT a NSAID mdze mat’ za nasledok zhorSenie funkcie
cyklooxygenazy-2 obli¢iek a zvySenie draslika v sére. Preto sa odporuca
(inhibitorov COX-2), monitorovanie funkcie obli¢iek na zaciatku liecby, ako aj
acetylsalicylovej nalezita hydraticia pacienta.
kyseliny (>3 g/den) a
neselektivnych NSAID

Valsartan Inhibitory transportéra  Vysledky stadie in vitro s tkanivom l'udskej pecene
vychytavania ukazuju, Ze valsartan je substratom pecenového
(rifampicin, transportéra vychytavania OATP1B1 a pecetiového
cyklosporin) alebo efluxného transportéra MRP2: Stibezné podavanie
efluxného transportéra  inhibitorov transportéra vychytavania (rifampicinu,
(ritonavir) cyklosporinu) alebo efluxrniého transportéra (ritonaviru)

mobze zvysit’ systémowvii-expoziciu valsartanu.
HCT Alkohol, barbituraty Stbezné podavanie tiazidovych diuretik s latkami, ktorych

alebo narkotika

ucinkom sa tieZ zniizuje krvny tlak (napr. znizenim aktivity
sympatického centralneho nervového systému alebo
priamou vazodilataciou), moze potenciovat’ ortostaticku
hypotenziu.

Amantadin

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu zvySovat’ riziko
neziaducich reakcii spdsobenych amantadinom.

Anticholinergika a iné
lieky ovplyvitujuce
motilitu zaludka

Biologicka dostupnost’ diuretik tiazidového typu sa moze
zvysit anticholinergikami (napr. atropinom, biperidénom),
zjavne pre zniZenie gastrointestinalnej motility a rychlosti
vyprazdiovania zaltidka. Naopak sa predpoklada, ze
prokinetické latky, napr. cisaprid, moézu znizit’ biologicki
dostupnost’ diuretik tiazidového typu.

Antidigbetika (napr.
inzulin a peroralne

Tiazidy mézu zmenit’ glukézovu toleranciu. Moze byt
potrebné upravit’ ddvku antidiabetika.

antidiabetikd)

—  Metformin Metformin sa ma pouzivat’ opatrne vzhl'adom na riziko
laktatovej acidozy vyvolanej moznym funkénym zlyhanim
obliciek pripisovanym hydrochlorotiazidu.

Betablokatory a Stucasné uzivanie tiazidovych diuretik vratane

diazoxid hydrochlorotiazidu s betablokdtormi méze zvysit riziko
hyperglykémie. Tiazidové diuretika vratane
hydrochlorotiazidu mézu zosilnit’ hyperglykemizujtci
ucinok diazoxidu.

Cyklosporin Stcasna liecba cyklosporinom moze zvysit riziko
hyperurikémie a komplikacii typu dny.

Cytotoxicke latky Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu znizovat’

vylucovanie cytotoxickych latok oblickami (napr.
cyklofosfamidu, metotrexatu) a potenciovat’ ich
myelosupresivne Géinky.
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Digitalisove glykozidy

Hypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolané tiazidmi
sa mozu vyskytnat’ ako neZiaduce G¢inky napomahajuce
vzniku srdcovych arytmii vyvolanych digitalisom.

Kontrastne latky
obsahujuce jod

V pripade dehydratacie vyvolanej diuretikami je zvysené
riziko aktitneho zlyhania obli¢iek, najma pri vysokych
davkach jédovanych latok. Pacienti maju byt pred
podanim rehydratovani.

Ionomenicove Zivice

Absorpciu tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
znizuje cholestyramin alebo kolestipol. M6ze to mat’ za
nasledok subterapeutické ucinky tiazidovych diuretik.
Avsak casové rozlozenie davok hydrochlorotiazidu

a zivice, ked’ sa hydrochlorotiazid pod4dva najmene;j

4 hodiny pred podanim zivic alebo 4-6 hodin po fiom,
moze pripadne minimalizovat’ interakciu.

Lieciva ovplyvijice
koncentraciu draslika v
sere

Hypokaliemicky u¢inok hydrochlorotiazidu méze zvysit
subezné podavanie kaliuretickych diuretik,
kortikosteroidov, laxativ, adrenokortikotropného horménu
(ACTH), amfotericinu, karbenoxoldnu; penicilinu G a
derivatov kyseliny salicylovej alebo ‘antiarytmik. Ak sa
tieto lieky maju predpisat’ s kombiniciou
amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu, odporuca sa
sledovat’ hladinu draslika v plazme.

Lieciva ovplyviujuce
koncentraciu sodika v
sere

Hyponatriemizujtci ucinok diuretik méze zosilnit’
subezné podavanie liekov, ako su antidepresiva,
antipsychotika, antiepileptiké atd’. Pri dlhodobom
podavani tychto liekov je potrebna opatrnost’.

Lieciva, ktoré mozu
vyvolat torsades de
pointes

Pre riziko hypokaliémie sa ma hydrochlorotiazid podavat’
opatrne-v/spojeni s liekmi, ktoré moézu vyvolat’ torsades
de pointes, hlavne antiarytmikami triedy la a triedy 11l a
niektorymi antipsychotikami.

Lieky pouzivané na
liecbu dny (probenecid,
sulfinpyrazén a
alopurinol)

Moze byt potrebnd tiprava dédvok urikosurik, pretoze
hydrochlorotiazid méze zvysit’ hladinu kyseliny mocove;j
v sére. Mdze byt potrebné zvysit' davkovanie probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych
diuretik vratane hydrochlorotiazidu méze zvySovat
incidenciu reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Metyldopa

Vyskytli sa ojedinelé hlasenia hemolytickej anémie, ktora
vznikla pri si¢asnom pouziti hydrochlorotiazidu a
metyldopy.

Nedepolarizujice
relaxancia kostroveho
svalstva (napr.
tubokurarin)

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu potenciuju u¢inok
derivatov kurare.

Iné antihypertenziva

Tiazidy potenciuju antihypertenzivny ucinok inych
antihypertenziv (napr. guanetidinu, metyldopy,
betablokatorov, vazodilatancii, blokatorov kalciovych
kanalov, inhibitorov ACE, ARB a priamych inhibitorov
reninu [DRI]).

Presoricke aminy
(napr. noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorotiazid méze znizit’ odpoved’ na presorické
aminy, napr. noradrenalin. Klinicka vyznamnost tohto
ucinku je neistd a nepostacuje na to, aby bolo vylucené ich
pouZivanie.
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Vitamin D a soli Podavanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
vapnika s vitaminom D alebo sol’ami vapnika moéze potenciovat’
zvySenie vapnika v sére. Subezné pouzitie diuretik
tiazidového typu moze vyvolat’ hyperkalciémiu
u pacientov s predispoziciou na hyperkalciémiu (napr.
s hyperparatyreoidizmom, malignitou alebo stavmi
sprostredkovanymi vitaminom D) zvySenim reabsorpcie
vapnika v tubuloch.

Ziadne interakcie

Jednotlivda  Zname interakcie s Ukinok interakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Valsartan Iné Pri monoterapii valsartanom sa nezistili ziadne klinicky
(cimetidin, warfarin, vyznamné interakcie s nasledujucimi liecivami: cimetidin,
furosemid, digoxin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
atenolol, indometacin, hydrochlorotiazid, amlodipin, glibenklamid.
hydrochlorotiazid,
amlodipin, Niektoré z tychto latok mozu interagovat’ s
glibenklamid) hydrochlorotiazidovou zlozkou Impridy HCT (pozri

interakcie stuvisiace ssHCT).
Amlodipin Iné V klinickych interakénych studiach amlodipin

neovplyvnovalfarmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu,
warfarinu alebo cyklosporinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Amlodipin

Bezpetnost’ podavania amlodipinu u Zien poéas gravidity nebola stanovena. Stadie na zvieratach
preukazali reproduk¢nu toxicitu privysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Pouzitie pocas gravidity sa
odportca iba vtedy, ak niet bezpecnejsej alternativy a ak ochorenie samotné predstavuje zvysené
riziko pre matku a plod.

Valsartan

Pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu Il (AIIRA) sa neodporaca pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli nezvratné; malé zvysSenie rizika vSak nemozno vylucit. Zatial’ ¢o nie si
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri antagonistoch receptorov angiotenzinu Il (AIIRA),
podobné rizikd mozu existovat’ pre tuto skupinu liekov. Ak sa nepretrzita lieCba AIIRA nepovazuje za
nevyhnutnt, pacientky planujice graviditu je potrebné previest’ na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord mé potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita,
liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, Ze expozicia AIIRA pri liecbe pocas druhého a tretieho trimestra gravidity vyvoldva u l'udi

fetotoxické ucinky (poskodenie funkcie obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a
toxické u€inky u novorodencov (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).
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Ak by doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukové vySetrenie
funkcie obli¢iek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné dosledne sledovat’ pre hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Hydrochlorotiazid
S pouzitim hydrochlorotiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, si obmedzené
skusenosti. Studie na zvieratach st nedostatocné.

Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu. Na zéklade farmakologického mechanizmu uc¢inku méze
pouzitie hydrochlorotiazidu pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfuziu a
modze mat’ ucinky na plod a novorodenca, ako st zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov

a trombocytopénia.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Nie st skusenosti s pouzivanim Impridy HCT u gravidnych Zien. Na zdklade existujicich udajov

o jeho zlozkach sa pouzitie Impridy HCT neodporuca pocas prvého trimestra a je-kontraindikované
pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Laktacia

Nie st dostupné informacie o pouziti valsartanu a/alebo amlodipinu poc¢as dojcenia.
Hydrochlorotiazid sa vyluc¢uje v malych mnozstvach do 'udského mlieka. Vysoké davky tiazidov,
ktoré vyvolavaju silnu diurézu, mézu branit’ tvorbe mlieka. PouZitie Impridy HCT sa neodportca
pocas dojcenia. Ak sa Imprida HCT pouziva v obdobi dojcenia;-davky maja byt podl'a moznosti ¢o

YT

dojcenia, najma pri dojceni novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

Fertilita
Nie su ziadne klinické stadie o fertilite pri Impride HCT.

Valsartan

Valsartan nemal neziaduce u¢inky na reprodukénti schopnost’ samcov a samic potkana pri peroralnych
davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vyssia nez maximalna odporucand davka u l'udi pri
prepoéte na mg/m” (vypoéty vychadzaja z peroralnej davky 320 mg/den u pacienta s telesnou
hmotnostou 60 kg).

Amlodipin

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavi¢ke spermii. Nie st dostato¢né klinické idaje tykajice sa mozného u¢inku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tadii u potkanov boli zaznamenané neziaduce ucinky na fertilitu u
samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidla alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tivahy, ze obCas sa mozu vyskytnut’ zavraty alebo
unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnostny profil Impridy HCT uvedeny niZsie je zaloZeny na klinickych stadidch vykonanych s

Impridou HCT a na znamom bezpecnostnom profile jeho jednotlivych zloziek amlodipinu, valsartanu
a hydrochlorotiazidu.
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Informacie o Impride HCT

Bezpecnost’ Impridy HCT sa vyhodnotila pri jej maximalnej davke 10 mg/320 mg/25 mg v jedne;j
kontrolovanej kratkodobej (8 tyzdnov) klinickej $tadii s 2 271 pacientmi, z ktorych 582 dostavalo
valsartan v kombinacii s amlodipinom a hydrochlorotiazidom. Neziaduce reakcie boli spravidla

mierne a prechodné a len zriedkavo vyzadovali ukoncenie lie€by. V tomto klinickom skuSani

kontrolovanom ucinnym liekom boli naj¢astejSimi dovodmi na ukoncenie liecby Impridou HCT
zavraty a hypotenzia (0,7%).

V kontrolovanej klinickej Studii trvajicej 8 tyzdilov sa nepozorovali Ziadne vyznamné nové alebo
neocakavané neziaduce reakcie pri liecbe trojkombindciou v porovnani so zndmymi uc¢inkami zloziek

v monoterapii alebo pri liecbe dvojkombinaciou.

V kontrolovanej klinickej Stadii trvajucej 8 tyzdiiov boli pozorované zmeny laboratornych parametrov
pri kombinacii Impridy HCT len malé a v sulade s farmakologickym mechanizmom téinku latok
pouzitych v monoterapii. Pritomnost’ valsartanu v trojkombinacii oslabila hypokaliemicky uc¢inok
hydrochlorotiazidu.

Nasledujtice neziaduce reakcie, uvedené podrla triedy organovych syst¢émov MedDRA a frekvencie, sa

tykaju Impridy HCT (amlodipin/valsartan/HCT) a samostatne amlodipinu, valsartanu a HCT.

Vel'mi Casté: >1/10; casté: >1/100 az <1/10; menej Casté: >1/1 000 az <1/100; zriedkavé: >1/10 000
az <1/1 000; vel'mi zriedkavé <1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda Neziaduce reakcie Frekvencia
organového Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
systému HCT
MedDRA
Poruchy krvi Agranulocytdza, utlm - - - Velmi
a lymfatického kostnej drene zriedkavé
systému Pokles hemoglobinu a - - Nezname -
hematokritu
Hemolytickd anémia - - - Velmi
zriedkavé
Leukopénia - Velmi - Velmi
zriedkavé zriedkavé
Neutropénia -- - Nezname -
Trombocytopénia, niekedy s Velmi Nezname Zriedkavé
purpurou zriedkavé
Aplasticka anémia -- - - Nezname
Poruchy Precitlivenost’ - Velmi Nezname Velmi
imunitné¢ho zriedkavé zriedkavé
systému
Poruchy Anorexia Menej Casté — - -
metabolizmu a Hyperkalciémia Menej Casté - - Zriedkavé
VyZivy Hyperglykémia - Velmi - Zriedkavé
zriedkavé
Hyperlipidémia Menej Casté - - -
Hyperurikémia Menej Casté - - Casté
Hypochloremicka alkal6za - - - Velmi
zriedkavé
Hypokaliémia Casté - - Velmi Casté
Hypomagneziémia - - - Casté
Hyponatriémia Menej Casté - - Casté
ZhorSenie stavu - - - Zriedkavé

metabolizmu pri diabete
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Psychické Depresia - - - Zriedkavé
poruchy Nespavost/poruchy spanku Menej ¢asté | Menej Casté - Zriedkavé
Kolisanie ndlady -- Menej Casté -

Poruchy Abnormalna koordinacia Menej Casté - - -
nervového Zavraty Casté Casté - Zriedkavé
systemu Posturalne zavraty, zavraty Menej Casté - - -
pri namahe
Dysgeuzia Menej Casté | Menej Casté - -
Extrapyramidovy syndrom -- Nezname - -
Bolest’ hlavy Casté Casté - Zriedkavé
Hypertonia - Velmi - -
zriedkavé
Letargia Menej Casté - - -
Parestézia Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Periférna neuropatia, Menej Casté Velmi - -
neuropatia zriedkavé
Somnolencia Menej Casté Casté - -
Synkopa Menej Casté | Menej Casté - -
Tremor -- Menej ¢asté - -
Poruchy oka Akutny glaukém - - - Nezname
s uzavretym uhlom
Zhorsenie videnia Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Poruchy ucha a Tinitus -- Menej Casté - -
labyrintu Vertigo Menej Casté - Menej Casté -
Poruchy srdcaa | Palpitacie -- Casté - -
srdcovej ¢innosti | Tachykardia Menej Casté - - -
Arytmie (vratane - Velmi - Zriedkavé
bradykardie, komorove;j zriedkavé
tachykardie a fibrilacie
predsieni)
Infarkt myokardu -- Velmi -- --
zriedkavé
Poruchy ciev Scervenanie - Casté - -
Hypotenzia Casté Menej Casté - -
Ortostaticka hypotenzia Menej Casté - - Casté
Flebitida, tromboflebitida Menej Casté - - -
Vaskulitida - Velmi Nezname -
zriedkavé
Poruchy Kagel Menej Casté Velmi Menej Casté -
dychacej sustavy, zriedkavé
hrudnika a Dyspnoe Menej Casté | Menej Casté - -
mediastina Respiracna tiesen, pl'icny - - - Velmi
edém, pneumonitida zriedkavé

Rinitida

Menej Casté

Podrazdenie hrdla

Menej Casté
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Poruchy Neprijemné pocity v bruchu, | Menej casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé
gastrointestinal- | bolest’ v hornej €asti brucha
neho traktu Zapachajtci dych Menej Casté - - -
Zmena vo vyprazdiovani - Menej Casté - -
Criev
Zapcha -- -- -- Zriedkavé
Znizend chut’ do jedenia -- - - Casté
Hnacka Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Suchost’ v ustach Menej Casté | Menej Casté - -
Dyspepsia Casté Menej Casté - -
Gastritida - Velmi - -
zriedkavé
Hyperpléazia d’asien - Vel'mi -- -
zriedkavé
Nauzea Menej Casté Casté - Casté
Pankreatitida - Velmi - Velmi
zriedkavé zriedkavé
Vracanie Menej Casté | Menej Casté - Casté
Poruchy pecene a | Vzostup hepatalnych - Velmi Nezname -
zl¢ovych ciest enzymov vratane zvysenia zriedkayeé
bilirubinu v sére
Hepatitida - Velmi - -
zriedkavé
Intrahepatalna cholestaza, - Velmi - Zriedkavé
ikterus zriedkavé
Poruchy koze a Alopécia - Menej Casté -
podkozného Angioedém - Velmi Nezname -
tkaniva zriedkavé
Reakcie podobné koznému - - - Velmi
lupus erythematosus, zriedkavé
reaktivacia kozného lupus
erythematosus
Multiformny erytém - Velmi - Nezname
zriedkavé
Exantém -- Menej Casté - -
Hyperhidréza Menej Casté | Menej Casté - -
Reakeia z fotosenzitivity* -- - - Zriedkavé
Pruritus Menej asté | Menej Casté Nezname -
Purpura -- Menej Casté - Zriedkavé
Exantém -- Menej Casté Nezname Casté
Zmena farby koze -- Menej Casté - -
Urtikaria a iné formy - Velmi - Casté
exantému zriedkavé
Nekrotizujlca vaskulitida a - - - Velmi
toxicka epidermalna zriedkavé
nekrolyza
Poruchy Artralgia - Menej Casté - -
kostrovej a Bolest’ chrbta Menej Casté | Menej Casté - -
svalovej sustavy | Opuch kibov Menej Casté - - -
a spojivového Svalové kice Menej Casté | Menej Casté -- Nezname
tkaniva Svalova slabost’ Menej Casté - - -
Myalgia Menej Casté | Menej Casté Nezname -

Bolest’ koncatin

Menej Casté
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Poruchy obli¢iek | ZvySenie kreatininu v sére Menej Casté - Nezname -
a moCovych ciest | Porucha mocenia Menej Casté
Nykturia -- Menej Casté - -
Polakizuria Casté Menej Casté
Dysfunkcia obli¢iek Nezname
Akuttne zlyhanie obliciek Menej Casté - - Nezname
Zlyhanie a poskodenie - - Nezname Zriedkavé
funkcie obliciek
Poruchy Impotencia Menej Casté | Menej Casté - Casté
reprodukéného Gynekomastia Menej Casté - -
systému a
prsnikov
Celkoveé poruchy | Abézia, porucha chodze Menej Casté - - -
areakcie v Asténia Menej Casté | Menej Casté - Nezndme
mieste podania Neprijemné pocity, celkova | Menej ¢asté | Menej Casté -- --
nevolnost’
Unava Casté Casté Menej Casté -
Nekardialna bolest’ v Menej Casté | Menej Casté - -
hrudniku
Edém Casté Casté - -
Bolest’ -- Menej(Casté -- --
Pyrexia Nezname
Laboratorne a Zvysenie lipidov - Vel'mi Casté
funkéné ZvySenie mocovinového Mene;j Casté - - -
vySetrenia dusika v krvi
Zvysenie kyseliny mocove;j Menej-Casté - -
v krvi
Glykozuria Zriedkavé
Znizenie draslika v sére Menej Casté - - -
Zvysenie draslika v sére -- - Nezname -
Zvysenie telesnej hmotnosti | Menej Casté | Menej Casté - -
ZnizZenie telesnej hmotnosti -- Menej Casté - -
* Pozri Cast’ 4.4 Fotosenzitivita

4.9 Predavkovanie

Symptomy

S predavkovanim-Impridou HCT nie su skiisenosti. Hlavnym priznakom predavkovania valsartanu je
asi vyrazna hypotenzia so zavratmi. Predavkovanie amlodipinu méze mat’ za nasledok nadmernu

periférnu vazodilatdciu a mozno reflexnt tachykardiu. Pri amlodipine bola hlasend vyrazna a

potencialne dlhodoba systémova hypotenzia vratane Soku konc¢iaceho sa smrt'ou.

Liecba

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid
Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim Impridou HCT vyZaduje aktivnu

kardiovaskularnu podpornu lie¢bu, vratane castého monitorovania funkcie srdca a dychania,

vyvySenia koncatin a sledovania objemu cirkulujucich tekutin a vylu¢ovania mocu. Pri obnoveni
cievneho tonusu a krvného tlaku méze pomoct’ vazokonstrikéna latka za predpokladu, Ze jej podanie
nie je kontraindikované. Intraven6zne podanie kalciumglukonatu méze byt prospesné pri zvrateni
ucinkov blokady kalciovych kanalov.
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Amlodipin

Ak k pozitiu lieku do§lo nedavno, mozno zvazit’ vyvolanie vracania alebo vyplach zaludka. Ukazalo
sa, ze podanie aktivneho uhlia zdravym dobrovol'nikom ihned’ alebo do dvoch hodin od pozitia
amlodipinu vyznamne znizilo jeho absorpciu.

Odstranenie amlodipinu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Valsartan
Odstranenie valsartanu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Hydrochlorotiazid

Predavkovanie hydrochlorotiazidom sa spéja s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia)
a s hypovolémiou, ktoré su dosledkom nadmernej diurézy. Najcastej$imi priznakmi a prejavmi
predavkovania st nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze mat’ za nasledok svalové kice a/alebo
zvyraznenie arytmie spojenej so subeznym podavanim digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmik.

Miera odstranenia hydrochlorotiazidu hemodialyzou sa nestanovila.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu II, samotné (valsartan), kombindcie s
derivatmi dihydropyridinu (amlodipin) a tiazidovymi diuretikami. (hydrochlorotiazid), ATC kéd:
C09DXO01 valsartan, amlodipin a hydrochlorotiazid.

Imprida HCT kombinuje tri antihypertenzivne zlu¢eniny s komplementarnymi mechanizmami
znizovania krvného tlaku u pacientov s esencialnouhypertenziou: amlodipin patri do liekovej triedy
antagonistov kalcia a valsartan do triedy antagonistov angiotenzinu Il a hydrochlorotiazid patri do
triedy tiazidovych diuretik. Kombindcia tychto.latok ma aditivny antihypertenzivny ti¢inok.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Imprida HCT sa skumala v dvojito siepej stadii kontrolovanej i€innym liekom u pacientov s
hypertenziou. Celkovo 2 271 pacientov so stredne t'azkou az t'azkou hypertenziou (priemerna
vychodiskova hodnota systolickeho/diastolického krvného tlaku bola 170/107) dostavalo liecbu
amplodipinom/valsartanom/hydrochlorotiazidom 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartanom/hydrochlorotiazidom 320 mg/25 mg, amlodipinom/valsartanom 10 mg/320 mg alebo
hydrochlorotiazidom/amlodipinom 25 mg/10 mg. Na zaciatku $tadie pacienti dostavali nizSie davky
ich liecebnej kombinacie a na plnu terapeutickti davku boli titrovani do 2. tyzdna.

V 8. tyZdni bol priemerny pokles systolického/diastolického krvného tlaku 39,7/24,7 mmHg pri
Impride HCT, 32,0/19,7 mmHg pri valsartane/hydrochlorotiazide, 33,5/21,5 mmHg pri
amlodipine/valsartane a 31,5/19,5 mmHg pri amlodipine/hydrochlorotiazide. LieCba trojkombinaciou
bola statisticky lepSia ako lie¢ba ktoroukol'vek z troch dvojkombindcii vzh'adom na zniZenie
diastolického a systolického krvného tlaku. Pokles systolického/diastolického krvného tlaku pri
Impride HCT bol o 7,6/5,0 mmHg v&csi ako pri valsartane/hydrochlorotiazide, o 6,2/3,3 mmHg vacsi
ako pri amlodipine/valsartane a o 8,2/5,3 mmHg vacsi ako pri amlodipine/hydrochlorotiazide. Plny
hypotenzivny tcinok sa dosiahol po 2 tyzdiioch uzivania ich maximalnej davky Impridy HCT. U
Statisticky vyssieho podielu pacientov sa dosiahlo zniZenie krvného tlaku (<140/90 mmHg) pri
Impride HCT (71%) v porovnani s lie¢bou ktoroukol'vek z troch dvojkombinacii (45-54%)
(p<0,0001).
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V podskupine 283 pacientov zameranej na ambulantné monitorovanie krvného tlaku sa pozoroval
klinicky a Statisticky lepsi pokles 24-hodinového systolického a diastolického krvného tlaku pri
trojkombinacii v porovnani s valsartanom/hydrochlorotiazidom, valsartanom/amlodipinom a
hydrochlorotiazidom/amlodipinom.

Amlodipin

Zlozka amlodipinu v Impride HCT inhibuje transmembranovy vstup i6nov vépnika do hladkého
svalstva srdca a ciev. Mechanizmus antihypertenzivneho pdsobenia amlodipinu je podmieneny
priamym relaxa¢nym tu¢inkom na hladké svalstvo ciev, o vyvolava pokles odporu periférnych ciev a
krvného tlaku. Experimentalne udaje naznacuju, ze amlodipin sa viaze na dihydropyridinové aj na
nedihydropyridinové vizbové miesta. Kontraktilné procesy srdcového svalstva a hladkého svalstva
ciev zavisia od pohybu extracelularnych iénov vapnika do tychto buniek cez Specifické i6nové kanaly.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin vyvolava vazodilataciu, o vedie
k poklesu krvného tlaku u leziaceho aj stojaceho pacienta. Tento pokles nesprevadza pri chronickom
podavani vyznamna zmena srdcovej frekvencie ani plazmatickych hladin katecholaminov.

Plazmatické koncentracie koreluju s i¢inkom u mladych aj starSich pacientov.

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obliciek terapeutické davky -amlodipinu vyvolali
znizenie odporu oblickovych ciev a zvysenie rychlosti glomerularnej filtracie a efektivneho prietoku
plazmy oblickami, a to bezo zmeny filtrovane;j frakcie alebo proteintrie:

Valsartan
Valsartan je peroralne aktivny, G¢inny a $pecificky antagonista receptorov angiotenzinu II. Uginkuje
selektivne na receptor podtypu AT, ktory je zodpovednyza.zname ucinky angiotenzinu II.

Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou vyvoléva pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie.

U vacsiny pacientov po podani jednorazovej peroralnej davky nastupuje antihypertenzivny ucinok

v priebehu 2 hodin a maximalny pokles krvného tlaku sa dosiahne pocas 4-6 hodin. Antihypertenzivny
ucinok pretrvava 24 hodin po podani: Pri opakovanom podéavani maximalne zniZenie krvného tlaku
pri akejkol'vek davke sa spravidla dosiahne v priebehu 2-4 tyzdnov.

Hydrochlorotiazid

Miesto ucinku tiazidovych-diuretik je primarne v distadlnom sto¢enom tubule oblic¢iek. Ukazalo sa, ze
v kore obliciek sa vyskytuje vysokoafinitny receptor ako primarne vizbové miesto pre posobenie
tiazidovych diuretik @ inhibiciu transportu NaCl v distalnom sto¢enom tubule. Tiazidy G¢inkuju
prostrednictvom inhibicie symportéra Na'CI", mozno kompeticiou o miesto CI', ¢im ovplyviiujt
mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo zvysuju vyluCovanie sodika a chloridu v priblizne
rovnakom rozsahu, a tymto diuretickym uc¢inkom nepriamo znizuji objem plazmy s naslednym
zvySenim plazmatickej aktivity reninu, sekrécie aldosteronu a strat draslika mocom, aj znizenim
draslika v sére.

Eurdpska liekova agentara udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre Impridu HCT s

ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajucich pri esencialnej hypertenzii. Pozri ¢ast’
4.2 pre informéaciu o pediatrickom pouziti.
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5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid majt linearnu farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Po perordlnom podani Impridy HCT zdravym dospelym osobam sa dosiahnu maximalne plazmatické
koncentracie amlodipinu za 6-8 hodin, valsartanu za 3 hodiny a hydrochlorotiazidu za 2 hodiny.
Rychlost’ a rozsah absorpcie amlodipinu, valsartanu a hydrochlorotiazidu z Impridy HCT st rovnaké
ako pri podévani v osobitnych liekoch.

Amlodipin

Absorpcia: Po peroralnom podani terapeutickych ddvok samotného amlodipinu sa jeho maximalne
plazmatické koncentracie dosiahnu v priebehu 6-12 hodin. Absolutna biologické dostupnost’ sa
vypocitala medzi 64% a 80%. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.

Distribucia: Distribu¢ny objem je priblizne 21 l/kg. V stadidch s amlodipinom in vitre sa ukazalo, ze
priblizne 97,5% cirkulujiiceho lieciva sa viaze na bielkoviny plazmy.

Biotransformdcia: Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90%) metabolizuje v.peceni na neaktivne
metabolity.

Elimindcia: Eliminacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym pol¢asom elimindcie priblizne
30 az 50 hodin. Rovnovazne hladiny v plazme sa dosiahnu po kontinudlnom podavani za 7-8 dni.
Mocom sa vyluci 10% pdvodného amlodipinu a 60% jeho metabolitov.

Valsartan

Absorpcia: Po peroralnom podani samotného valsartanu sa jeho maximalne plazmatické koncentracie
dosiahnu za 2-4 hodiny. Priemerna absolutna biologickéa dostupnost’ je 23%. Jedlo znizuje expoziciu
valsartanu (stanovené ako AUC) asi 0 40% a maximalnu plazmatick(l koncentraciu (C,,) asi o 50%,
aj ked’ asi po 8 hodinach od podania su koncentracie valsartanu v plazme podobné v skupinéach, ktoré
ho uzili bud’ s jedlom, alebo nalacno. Tento pokles AUC vSak nesprevadza klinicky vyznamné
znizenie terapeutického ucinku, a preto sa valsartan moze uzivat’ bud’ s jedlom, alebo bez jedla.

Distribucia: Rovnovazny distribu¢ny objem valsartanu po intraven6znom podani je asi 17 litrov, ¢o
naznacuje, Ze valsartan sa extenzivne nedistribuuje do tkaniv. Valsartan sa vo vysokej miere viaze na
bielkoviny séra (94-97%); prevazne na sérovy albumin.

Biotransformdcia: Valsartan sa netransformuje vo vel'kom rozsahu, pretoZe iba asi 20% davky sa
najde ako metabolity. V plazme bol v nizkych koncentraciach zisteny hydroxymetabolit (menej ako
10% AUC valsartanu). Tento metabolit je farmakologicky neaktivny.

Elimindcia: Valsartan sa primarne eliminuje stolicou (asi 83% davky) a mocom (asi 13% davky),
prevazne ako nezmenené liecivo. Po intraven6znom podani plazmaticky klirens valsartanu je asi
2 I/hod a jeho rendlny klirens 0,62 1/hod (asi 30% celkového klirensu). Polcas valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorotiazid
Absorpcia: Absorpcia hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je rychla (t.., priblizne 2 hodiny).
V terapeutickom rozmedzi je vzostup priemernej AUC linearny a tmerny davke.

Vplyv jedla na absorpciu hydrochlorotiazidu ma, pokial’ vébec, malu klinick vyznamnost’. Absolutna
biologicka dostupnost’ hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je 70%.

60



Distribucia: Zdanlivy distribu¢ny objem je 4-8 1/kg. Cirkulujaci hydrochlorotiazid sa viaze na sérové
bielkoviny (40-70%), hlavne na sérovy albumin. Hydrochlorotiazid sa tiez akumuluje v erytrocytoch
v hladine priblizne 3-krat vys$Sej ako v plazme.

Biotransformacia: Hydrochlorotiazid sa eliminuje prevazne ako nezmenend zlicenina.

Elimindcia: Hydrochlorotiazid sa eliminuje z plazmy s priemernym pol¢asom 6 az 15 hodin

v termindlnej faze eliminacie. Po opakovanom podavani hydrochlorotiazidu sa kinetika nemeni

a akumuldcia je minimalna, ked’ sa poddva raz denne. Viac ako 95% absorbovanej davky sa vyluci
ako nezmenend latka mocom. Oblickovy klirens sa skladé z pasivne;j filtracie a aktivnej sekrécie do
rendlneho tubulu.

Osobitné populdcie
Pediatricki pacienti (vo veku menej ako 18 rokov)
Nie st dostupné farmakokinetické udaje u pediatrickej populacie.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Cas do dosiahnutia maximéalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u mladych a
starSich pacientov. U starSich pacientov klirens amlodipinu ma tendenciu klesat’;.Co sposobuje
zvitsenie plochy pod krivkou (AUC) a prediZenie pol¢asu eliminécie. Priemeina systémova AUC
valsartanu je o 70% vysSia u starSich ako u mladych l'udi, preto je pri zvysovani davkovania potrebna
opatrnost’.

Systémova expozicia valsartanu je mierne zvysena u starSich pacientov v porovnani s mlad$imi, ale
nepreukazalo sa, ze by to bolo klinicky vyznamné.

Obmedzené udaje naznacuju, ze systémovy klirens hydrochlorotiazidu je znizeny u zdravych aj
hypertenznych starSich os6b v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolnikmi.

Kedze tieto tri zlozky toleruji rovnako dobre mladsi aj starsi pacienti, odporicaju sa normalne
davkovacie rezimy (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Farmakokinetiku amlodipinu poskodenie funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviiuje. Podl'a o¢akavania
pri zliCenine, ktorej renalny klirens predstavuje iba 30% celkového plazmatického klirensu, sa
nepozorovala ziadna korelacia medzi funkciou obliciek a systémovou expoziciou valsartanu.

Pacienti s 'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obli¢iek mézu preto dostat’ obvykla
zaCiato¢nu davku (pozti Casti 4.2 a 4.4).

Pri poruche funkcie obli¢iek su priemerné maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUC
hydrochlorotiazidu zvySené a rychlost’ vylu¢ovania mocom je zniZena. U pacientov s I'ahkou az
stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo 3-nasobné zvySenie AUC hydrochlorotiazidu.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo 8-ndsobné zvysenie AUC. Imprida
HCT je kontraindikovand u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, antriou alebo

u dialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 4.3).

Poskodenie funkcie pecene

Pacienti s insuficienciou pe¢ene maju znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok zvécsenie AUC
priblizne o 40-60%. V priemere je u pacientov s l'ahkym az stredne tazkym chronickym ochorenim
pecene expozicia (stanovena hodnotami AUC) valsartanu dvojnasobnd v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi (so zodpovedajiicim vekom, pohlavim a telesnou hmotnost'ou). Pre valsartanovu
zlozku je Imprida HCT kontraindikovana u pacientov s poruchou funkcie peCene (pozri Casti 4.2
a4.3).
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorotiazid

V rdznych predklinickych Stadiach bezpecnosti amplodipinu, valsartanu, hydrochlorotiazidu,
valsartanu/hydrochlorotiazidu, amlodipinu/valsartanu a amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu
(Imprida HCT) vykonanych na viacerych Zivo¢iSnych druhoch sa nepreukéazala systémova ani cielova
organova toxicita, ktord by nepriaznivo ovplyvnila vyvoj Impridy HCT pre klinické pouzitie u 'udi.

Predklinické Studie bezpecnosti trvajuce do 13 tyzdiov sa vykonali s
amlodipinom/valsartanom/hydrochlorotiazidom na potkanoch. Kombinacia viedla k ocakavanému
poklesu erytrocytovej masy (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu a retikulocytov), vzostupu
mocoviny v sére, vzostupu kreatininu v sére, zvySeniu draslika v sére, k juxtaglomerulérnej (JG)
hyperplazii v oblicke a fokalnym er6ziam v zl'azovom zaludku potkanov. Vsetky tieto zmeny boli
reverzibilné po 4-tyzditovom obdobi zotavenia a boli povazované za vystupfiované farmakologické
ucinky.

Kombinacia amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu sa netestovala na genotoxicitu alebo
karcinogenitu, pretoze nebol ziaden dokaz o akejkol'vek interakcii medzi tymito latkami, ktoré st uz
dlhy ¢as na trhu. Amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid v§ak boli samostatne testované na
genotoxicitu a karcinogenitu s negativnymi vysledkami.

Amlodipin

Reprodukéna toxikologia

Reprodukéné stadie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie porodu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50<krét vyssich, ako je maximalna
odporucana davka pre l'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany ziaden ucinok na fertilitu potkanov, ktoré boli lie¢ené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach aZz do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej
odportéanej davky u 'udi rovnajucej sa 10g po prepoéitani na mg/m” povrchu). V inej $tadii s
potkanmi, v ktorej boli samce potkanov.lie¢ené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke porovnatelnej
s davkou u 'udi vyjadrenej v mg/kg, boli'v plazme zistené poklesy hormédnu stimulujuceho folikuly a
testosteronu, ako aj znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho podpornych
buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a my$i uzivajucich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
rovnajiica sa dvojnasobnej* maximalnej odportu¢anej klinickej davke 10 mg po prepoéitani na mg/m’
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili ziadne G¢inky stvisiace s lieckom ¢i uz na génovej alebo
chromozomalnej Grovni.

* Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg
Valsartan

Predklinické tidaje na zaklade obvyklych $tadii farmakologickej bezpe¢nosti, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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Maternalne toxické davky u potkanov (600 mg/kg/dent) pocas poslednych dni gestacie a laktacie viedli
u potomkov k niz§iemu preZivaniu, nizSiemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (oddelenie
vonkaj$ej chrupavkovej ¢asti ucha a otvorenie usného kanala) (pozri Cast’ 4.6). Tieto davky u
potkanov (600 mg/kg/dett) st priblizne 18-krat vysSie ako maximalna odporicana davka pre l'udi

na mg/m’ (vypoéty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/defi a pacienta s hmotnostou 60 kg).

V predklinickych $tadiach bezpecnosti vyvolali vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesne;j
hmotnosti) u potkanov znizenie parametrov krvnych buniek (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu)
a dokazané zmeny renalnej hemodynamiky (mierne zvySenie mocoviny v plazme a hyperplaziu
oblickovych tubulov a bazofiliu u samcov). Tieto davky u potkanov (200 az 600 mg/kg/den) su
priblizne 6- a7 18-krat vyssie ako maximalna odporagana davka pre Pudi na mg/m* (vypoéty
predpokladaju peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s hmotnost'ou 60 kg).

Pri podobnych davkach u opic kozmacov boli zmeny podobné, hoci zavaznejsie, najma v oblickach,
kde sa vyvinuli do nefropatie zahriiujicej zvySenie mocoviny a kreatininu.

U oboch druhov sa pozorovala aj hypertrofia oblickovych juxtaglomerularnych buniek. Za pric¢inu
vSetkych zmien sa povazoval farmakologicky u¢inok valsartanu, ktory zvlast’ u kezmacov vyvolava

dlhodobu hypotenziu. VzhI'adom na terapeutické davky valsartanu u 'udi sa nezdéd, Ze by hypertrofia
obli¢kovych juxtaglomerularnych buniek bola vyznamna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuldza

Krospovidon
Koloidny bezvody oxid kremicity
Magnéziumstearat

Obal tablety
Hypromelé6za

Makrogol 4000

Mastenec

Oxid titanicity (E171)

Zlty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC blistre. Jeden blister obsahuje 7, 10 alebo 14 filmom obalenych tabliet.

Velkosti balenia: 14, 28, 30, 56, 90, 98 alebo 280 filmom obalenych tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 280 tabliet, tvorené 20 Skatul’kami, z ktorych kazdéa obsahuje 14 tabliet.
PVC/PVDC perforované blistre s jednotlivymi davkami na pouzitie v nemocniciach:

Velkosti balenia: 56, 98 alebo 280 filmom obalenych tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 280 tabliet, tvorené 4 Skatul’kami, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia alebo liekové sily musia byt uvedené na trh.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/570/025-036

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

15.10.2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg
valsartanu a 25 mg hydrochlorotiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

HnedozZIté ovalne bikonvexné tablety so skosenym okrajom, s vyrazenym oznacenini,,NVR” na
jednej strane a ,,VHL” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie, ako ndhradna lie¢ba u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak je
primerane znizeny kombindciou amlodipinu, valsartani a hydrochlorotiazidu (HCT), ktoré sa uzivaju
bud’ ako tri jednozlozkové lieky, alebo ako dvojzloZkovy a jednozlozkovy liek.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporacané davkovanie lieku Imprida HCT je jedna tableta denne, ktora sa ma uzivat’ podl'a moznosti
rano.

Skor ako pacienti prejda na liecbu Impridou HCT, majii mat’ stav upraveny stabilnymi davkami
jednotlivych zloziek uzivanych v rovnakom ¢ase. Davka Impridy HCT ma byt zaloZené na ddvkach
jednotlivych zloziek kombinacie v Case zmeny liecby.

Maximalna odporiucana davka Impridy HCT je 10 mg/320 mg/25 mg.

Osobitné populacie

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s l'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek nie je potrebna Giprava
zacCiatocnej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pre hydrochlorotiazidovl zlozku je pouzitie Impridy HCT
kontraindikované u pacientov s antriou (pozri ¢ast’ 4.3) a u pacientov s tazkym poskodenim funkcie
obli¢iek (rychlost’ glomerulove;j filtracie (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (pozri Gasti 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene

Pre valsartanovu zlozku je Imprida HCT kontraindikovana u pacientov so zavaznym poskodenim
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3). U pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie
pecene bez cholestazy je maximalna odporacana davka valsartanu 80 mg, preto nie je Imprida HCT
vhodna pre tato skupinu pacientov (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).
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Srdcoveé zlyhavanie a ischemicka choroba srdca

U pacientov so srdcovym zlyhdvanim a ischemickou chorobou srdca st obmedzené sktisenosti

s pouzitim Impridy HCT, najmé s maximalnou davkou. Opatrnost’ je potrebna u pacientov so
srdcovym zlyhavanim a ischemickou chorobou srdca, zvlast’ pri maximalnej davke Impridy HCT
10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku sa odporuca u starSich pacientov, zvIast
pri maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné idaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Impridy HCT sa netyka deti a dospievajucich (pacienti vo veku menej ako 18 rokov)
v indikécii esencialna hypertenzia.

Sposob podania
Impridu HCT mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehltat’ celé s trochou vody,

v rovnakom dennom case, podl'a moznosti rano.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€iva, na iné sulfonamidové derivaty, na dihydropyridinové derivaty alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Poskodenie funkcie pecene, biliarna cirh6za alebo cholestaza.

- Tazké zhorsenie funkcie obli¢iek (GFR <30 ml/min/1;73 m?), anuria a dialyzovani pacienti.

- Refraktérna hypokaliémia, hyponatriémia, hypetkalciémia a symptomatickd hyperurikémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

Vyrazna hypotenzia vratane ortostatickej hypotenzie sa pozorovala u 1,7% pacientov pri lieCbe
maximalnou davkou Impridy HCT (10 mg/320 mg/25 mg) v porovnani s 1,8% pacientov pri
valsartane/hydrochlorotiazide (320 mg/25 mg), 0,4% pacientov pri amlodipine/valsartane

(10 mg/320 mg) a 0,2% pacientov pri hydrochlorotiazide/amplodipine (25 mg/10 mg)

v kontrolovanom klinickom skiiSani u pacientov so stredne t'azkou az tazkou nekomplikovanou
hypertenziou.

U pacientov s depléciou sodika a/alebo objemu, napr. u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik,
sa po zacati liecby Impridou HCT mdze vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia. Imprida HCT sa ma
pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujucej deplécie sodika a/alebo objemu.

Ak pri uzivani Impridy HCT vznikne vyrazna hypotenzia, pacienta je potrebné ulozit’ na chrbat a v
pripade potreby podat intravenoznu infiziu fyziologického roztoku. V liecbe mozno pokracovat’ po
stabilizovani krvného tlaku.

Zmeny elektrolytov v sére

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

V kontrolovanom klinickom sku$ani Impridy HCT sa protichodné t¢inky valsartanu 320 mg a
hydrochlorotiazidu 25 mg na draslik v sére u mnohych pacientov priblizne vyvazili. U inych pacientov
moze prevladat’ jeden alebo druhy ucinok. Pravidelné stanovovanie elektrolytov v sére sa ma
vykonavat’ v primeranych intervaloch, aby sa zistila mozné elektrolytova nerovnovaha.
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Pravidelné stanovovanie sérovych elektrolytov a najma draslika sa ma robit’ vo vhodnych intervaloch,
aby sa zistila pripadna nerovnovaha elektrolytov, zvlast’ u pacientov s inymi rizikovymi faktormi,
napr. pri poSkodeni funkcie obliciek, podavani inych liekov alebo pri nerovnovahe elektrolytov

v anamnéze.

Valsartan

Stucasné pouzitie s doplnkami draslika, diuretikami Setriacimi draslik, nahradami soli obsahujticimi
draslik alebo inymi liekmi, ktoré mo6zu hladinu draslika zvySovat’ (heparin atd’.), sa neodportca. Podl'a
potreby sa m& monitorovat’ hladina draslika.

Hydrochlorotiazid

Liec¢ba Impridou HCT sa ma zacat’ len po korigovani hypokaliémie a akejkol'vek stibezne existujice;j
hypomagneziémie. Tiazidové diuretika mézu vyvolat’ vznik hypokaliémie alebo exacerbovat’ uz
existujicu hypokaliémiu. Tiazidové diuretika sa maju opatrne podavat’ pacientom s ochoreniami,
ktoré spdsobuju zvysent stratu draslika, napr. nefropatiami so stracanim soli a prerendlnou
(kardiogénnou) poruchou funkcie obli¢iek. Ak hypokaliémia vznikne pocas liecby
hydrochlorotiazidom, Imprida HCT sa ma vysadit’ az do trvalej upravy rovnovahy draslika.

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ vznik hyponatriémie a hypochloremickej alkalozy alebo
exacerbovat’ uz existujucu hyponatriémiu. Pozorovala sa hyponatriémia spréevadzana neurologickymi
symptémami (nauzeou, progredujicou dezorientovanostou, apatiou). Liecba hydrochlorotiazidom sa
ma zacat’ len po korigovani existujucej hyponatriémie. Ak pocas liecby Impridou HCT vznikne
zavazna alebo nahla hyponatriémia, podavanie sa ma prerusit’ az do normalizovania natriémie.

Vsetkych pacientov, ktori dostdvaju tiazidové diuretika, je potrebné pravidelne kontrolovat’ pre
nerovnovahu elektrolytov, najmé draslika, sodika a horc¢ika.

PoSkodenie funkcie oblic¢iek

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ azotémiu u pacientov s chronickou chorobou obliciek. Pri
pouzivani Impridy HCT u pacientov s poruchou funkcie obliciek sa odportca pravidelné
monitorovanie sérovych elektrolytov (vratane draslika), koncentracie kreatininu a kyseliny mocovej v
sére. Pouzitie Impridy HCT je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek,
anuriou alebo u dialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernym az stredne t'azkym poskodenim funkcie obli¢iek (GFR >30 ml/min/1,73 m’)
nie je potrebnd tprava davkevania Impridy HCT.

Stenodza renalnej artérie
Nie st dostupné udaje o pouzivani Impridy HCT u pacientov s unilateralnou alebo bilaterdlnou
stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie pri solitérnej oblicke.

Transplantacia obli¢ky
Zatial nie st skusenosti s bezpecnym pouzitim Impridy HCT u pacientov, ktori sa nedavno podrobili
transplantacii oblicky.

Poskodenie funkcie peene

Valsartan sa eliminuje prevazne nezmeneny zl¢ou, zatial’ co amlodipin sa extenzivne metabolizuje v
peceni. U pacientov s lahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene bez cholestazy je
maximalna odporucana davka valsartanu 80 mg, preto Imprida HCT nie je vhodna pre tato skupinu
pacientov (pozri Casti 4.2,4.3 a 5.2).
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Zlyhavanie srdca a ischemicka choroba srdca

U citlivych 0s6b mozno v dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron predpokladat’
zmeny funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkym zlyhavanim srdca, u ktorych funkcia obli¢iek moze
zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosterdn, sa lie¢ba inhibitormi enzymu
konvertujiceho angiotenzin (ACE) a antagonistami receptorov angiotenzinu spajala s oligariou
a/alebo progredujiicou azotémiou a (zriedka) s akutnym zlyhanim obliciek a/alebo timrtim. Podobné
nasledky boli hlasené pri valsartane.

V dlhodobom placebom kontrolovanom klinickom skusani (PRAISE-2) amlodipinu u pacientov so
zlyhavanim srdca triedy Il a IV podl'a NYHA (New York Heart Association Classification)

neischemickej etiologie sa amlodipin spdjal so zvySenym poctom hlaseni pl'aicneho edému napriek
tomu, ze v porovnani s placebom nebol vyznamny rozdiel v incidencii zhorSenia zlyhavania srdca.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so srdcovym zlyhavanim a ischemickou chorobou srdca, zvlast’ pri
maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné tidaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obStrukénd hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov s
aortalnou alebo mitralnou sten6zou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiemyopatiou.

Gravidita

Liecba antagonistami receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. Ak sa
nepretrzita liecba AIIRA nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujtice graviditu je potrebné
previest’ na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktorda mé potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti
pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa. mé okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné,
ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Primérny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt’ lieCeni antagonistom angiotenzinu 11
valsartanom, pretoze ich systém renin-angiotenzin nie je aktivovany. Preto sa Imprida HCT u tejto
populéacie neodporuca.

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu spdsobuju podla hlaseni exacerbaciu alebo aktivaciu
systémového lupus erythematosus.

Iné metabolické poruchy

Tiazidové diuretiké vrdtane hydrochlorotiazidu mézu zmenit’ glukdzovi toleranciu a zvysit’ hladiny
cholesterolu, triacylglycerolov a kyseliny mocovej v sére. U pacientov s diabetes mdze byt potrebné
upravit’ davkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik.

Pre hydrochlorotiazidovu zlozku je Imprida HCT kontraindikovand pri symptomaticke;
hyperurikémii. Hydrochlorotiazid méze zvysit’ sérova koncentraciu kyseliny mocovej ako dosledok
znizeného klirensu kyseliny mocovej a mdze spdsobit’ alebo exacerbovat’ hyperurikémiu, ako aj
vyvolat’ dnu u citlivych pacientov.

Tiazidy znizuju vyluCovanie vapnika mocom a mozu sposobovat’ prechodné a mierne zvySenie hladin
vapnika v sére, aj ked’ nie st pritomné zndme poruchy metabolizmu vapnika. Imprida HCT je
kontraindikovana u pacientov s hyperkalciémiou a ma sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek
existujucej hyperkalciémie. Imprida HCT sa ma vysadit’, ak pocas liecby vznikne hyperkalciémia.
Pocas liecby tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika v sére. Vyrazna
hyperkalciémiaméze svedCit’ o skrytom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maju vysadit’ eSte pred
vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok.
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Fotosenzitivita

Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady reakcii z fotosenzitivity (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
lie¢by Impridou HCT vyskytne reakcia z fotosenzitivity, odporaca sa lieCbu ukoncit’. Ak sa opdtovné
podanie diuretika povazuje za potrebné, odporuca sa chranit’ oblasti vystavené slne¢nému ziareniu
alebo umelému UVA.

Akutny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid hydrochlorotiazid sa daval do suvislosti s idiosynkratickou reakciou, ktora mala za
nasledok akatnu prechodntt myopiu a akttny glaukdém s uzavretym uhlom. Symptomy zahiiiaji akatny
nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuja do niekol’kych hodin az
jedného tyzdna od zacatia liecby. NeliecCeny akttny glaukdm s uzavretym uhlom méze viest k trvalej
strate zraku.

Zakladom liecby je ¢o najrychlejsie vysadit’ hydrochlorotiazid. Okamzita farmakologické alebo
chirurgickd lieCba sa ma zvazit, ak sa vnitroo¢ny tlak neznizi. K rizikovym faktorom pre vznik
akutneho glaukdému s uzavretym uhlom moze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo penicilin v
anamnéze.

Vseobecné upozornenia

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych sa v minulosti preukazala precitiivenost’ na iné
antagonisty receptorov angiotenzinu II. Reakcie z precitlivenosti na hydrochlorotiazid st
pravdepodobnejsie u pacientov s alergiou a astmou.

Stars§i pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku sa edporuca u starSich pacientov, zvlast
pri maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné idaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

4.5 Liekové a iné interakcie

Formadlne $tadie interakcii Impridy HCT s inymi liekmi sa nevykonali. Preto sa v tejto ¢asti uvadzaji
len informéacie o interakcidch s inymi liekmi, ktoré st zname pre jednotlivé lieciva.

Je vSak dolezité vziat’ do tivahy, Ze Imprida HCT moZe zvySovat’ hypotenzivny Gcinok inych
antihypertenziv.
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SubeZné pouzivanie sa neodporudéa

Jednotlivda  Zname interakcie s Utinok interakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Valsartana  Litium Pocas stc¢asného podavania inhibitorov ACE a tiazidov,

HCT napr. hydrochlorotiazidu, sa zaznamenalo reverzibilné

zvySenie sérovych koncentracii a toxicity litia. Napriek
nedostatocnym skusenostiam so si¢asnym podavanim
valsartanu a litia sa tato kombindcia neodporuca. Ak sa
ukaze, ze je potrebna, odportca sa starostlivo monitorovat’
hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Valsartan Diuretika Setriace Ak sa za potrebnu povazuje kombindcia valsartanu s
kalium, doplnky liekom, ktory ovplyviluje hladiny draslika, odporaca sa
draslika, nahrady soli ¢asté monitorovanie plazmatickych hladin draslika.
obsahujuce draslik
a iné latky, ktoré mozu
zvySovat’ hladiny
draslika

Amlodipin Grapefruit Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou

alebo grapefruitova
Stava

$tavou sa neodporuca, pretoze u niektorych pacientov sa
moze zvysit’ biologicka dostupnost, ¢o zosilni u¢inky na
znizenie krvného tlaku.

Opatrnost’ potrebna pri su¢asnom uzivani

Jednotlivda  Zname interakcie s Utinok inferakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Amlodipin Inhibitory CYP3A44 Stucasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne

(napr. ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir)

silnymi inhibitormi CYP3 A4 (inhibitormi protedz,
azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako st
erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moze zapricinit’ vyznamné zvysenie expozicie
amlodipinu. Klinicky vyznam tychto zmien vo
farmakokinetike sa moZze viac prejavit’ u starSich
pacientov. Preto sa moze vyzadovat klinické
monitorovanie a Uiprava davky.

Induktory CYP3A44
(antikonvulziva [napr.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidon],
rifampicin, Hypericum
perforatum [I'ubovnik
bodkovany])

K dispozicii nie su ziadne udaje tykajuce sa ucinku
induktorov CYP3A4 na amlodipin. Sucasné uzivanie s
induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum

perforatum) moze znizit’ plazmatické koncentracie

amlodipinu. Amlodipin sa ma spolu s induktormi
CYP3A4 pouzivat' s opatrnost’ou.

Simvastatin

Subezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu
s 80 mg simvastatinu vyvolalo zvySenie expozicie
simvastatinu o 77% v porovnani s podavanim samotné¢ho
simvastatinu. U pacientov lieCenych amlodipinom sa
odporuca obmedzit’ davku simvastatinu na 20 mg denne.
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Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho
dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor a srdcovy
kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporaca, aby sa pacienti nachylni na
malignu hypertermiu a pri regulovani maligne;j
hypertermie vyhybali si¢asnému podavaniu blokatorov
kalciovych kandlov, ako je amlodipin.

Valsartana  Nesteroidné NSAID moézu oslabit” antihypertenzivny u¢inok

HCT antiflogistika (NSAID)  antagonistov angiotenzinu II aj hydrochlorotiazidu, ked’ sa
vrdtane selektivnych podavaju sucasne. Okrem toho subezné uzivanie Impridy
inhibitorov HCT a NSAID mdze mat’ za nasledok zhorSenie funkcie
cyklooxygenazy-2 obli¢iek a zvySenie draslika v sére. Preto sa odporuca
(inhibitorov COX-2), monitorovanie funkcie obli¢iek na zaciatku liecby, ako aj
acetylsalicylovej nalezita hydraticia pacienta.
kyseliny (>3 g/den) a
neselektivnych NSAID

Valsartan Inhibitory transportéra  Vysledky $tadie in vitro s tkanivom l'udskej pecene
vychytavania ukazuju, Ze valsartan je substratom pecenového
(rifampicin, transportéra vychytavania OATP1B1 a pecetiového
cyklosporin) alebo efluxného transportéra MRP2: Stibezné podavanie
efluxného transportéra  inhibitorov transportéra vychytavania (rifampicinu,
(ritonavir) cyklosporinu) alebo efluxrniého transportéra (ritonaviru)

mobze zvysit’ systémowvii-expoziciu valsartanu.
HCT Alkohol, barbituraty Stubezné podavanie tiazidovych diuretik s latkami, ktorych

alebo narkotika

ucinkom sa tieZ zniizuje krvny tlak (napr. znizenim aktivity
sympatického centralneho nervového systému alebo
priamou vazodilataciou), moze potenciovat’ ortostaticku
hypotenziu.

Amantadin

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu zvysovat’ riziko
neziaducich reakcii spdsobenych amantadinom.

Anticholinergika a iné
lieky ovplyvitujuce
motilitu zaludka

Biologicka dostupnost’ diuretik tiazidového typu sa moze
zvysit anticholinergikami (napr. atropinom, biperidénom),
zjavne pre zniZenie gastrointestinalnej motility a rychlosti
vyprazdiovania zaltidka. Naopak sa predpoklada, ze
prokinetické latky, napr. cisaprid, moézu znizit’ biologicki
dostupnost’ diuretik tiazidového typu.

Antidigbetika (napr.
inzulin a peroralne

Tiazidy mézu zmenit’ glukoézovu toleranciu. Mo6ze byt
potrebné upravit’ ddvku antidiabetika.

antidiabetikd)

—  Metformin Metformin sa ma pouzivat’ opatrne vzhl'adom na riziko
laktatovej acidozy vyvolanej moznym funkénym zlyhanim
obliciek pripisovanym hydrochlorotiazidu.

Betablokatory a Stucasné uzivanie tiazidovych diuretik vratane

diazoxid hydrochlorotiazidu s betablokdtormi méze zvysit riziko
hyperglykémie. Tiazidové diuretika vratane
hydrochlorotiazidu mézu zosilnit’ hyperglykemizujtci
ucinok diazoxidu.

Cyklosporin Sucasna liecba cyklosporinom moze zvysit riziko
hyperurikémie a komplikacii typu dny.

Cytotoxicke latky Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu znizovat’

vylucovanie cytotoxickych latok oblickami (napr.
cyklofosfamidu, metotrexatu) a potenciovat’ ich
myelosupresivne Géinky.
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Digitalisove glykozidy

Hypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolané tiazidmi
sa mozu vyskytnat’ ako neZiaduce G¢inky napomahajuce
vzniku srdcovych arytmii vyvolanych digitalisom.

Kontrastne latky
obsahujuce jod

V pripade dehydratacie vyvolanej diuretikami je zvySené
riziko aktitneho zlyhania obli¢iek, najma pri vysokych
davkach jédovanych latok. Pacienti maju byt pred
podanim rehydratovani.

Ionomenicove Zivice

Absorpciu tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
znizuje cholestyramin alebo kolestipol. Mdze to mat’ za
nasledok subterapeutické ucinky tiazidovych diuretik.
Avsak casové rozlozenie davok hydrochlorotiazidu

a zivice, ked’ sa hydrochlorotiazid pod4dva najmene;j

4 hodiny pred podanim zivic alebo 4-6 hodin po fiom,
moze pripadne minimalizovat’ interakciu.

Lieciva ovplyvijice
koncentraciu draslika v
sere

Hypokaliemicky u¢inok hydrochlorotiazidu méze zvysit
subezné podavanie kaliuretickych diuretik,
kortikosteroidov, laxativ, adrenokortikotropného horménu
(ACTH), amfotericinu, karbenoxoldnu; penicilinu G a
derivatov kyseliny salicylovej alebo ‘antiarytmik. Ak sa
tieto lieky maju predpisat’ s kombiniciou
amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu, odporuca sa
sledovat’ hladinu draslika v plazme.

Lieciva ovplyviujuce
koncentraciu sodika v
sere

Hyponatriemizujtci ucinok diuretik méze zosilnit
subezné podavanie liekov, ako su antidepresiva,
antipsychotika, antiepileptiké atd’. Pri dlhodobom
podavani tychto liekov je potrebna opatrnost’.

Lieciva, ktoré mozu
vyvolat torsades de
pointes

Pre riziko hypokaliémie sa ma hydrochlorotiazid podavat
opatrne-v/spojeni s liekmi, ktoré moézu vyvolat’ torsades
de pointes, hlavne antiarytmikami triedy la a triedy 11l a
niektorymi antipsychotikami.

Lieky pouzivané na
liecbu dny (probenecid,
sulfinpyrazén a
alopurinol)

Moze byt potrebnd tiprava davok urikosurik, pretoze
hydrochlorotiazid méze zvysit’ hladinu kyseliny mocove;j
v sére. Mdze byt potrebné zvysit' davkovanie probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych
diuretik vratane hydrochlorotiazidu méze zvySovat
incidenciu reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Metyldopa

Vyskytli sa ojedinelé hlasenia hemolytickej anémie, ktora
vznikla pri si¢asnom pouziti hydrochlorotiazidu a
metyldopy.

Nedepolarizujice
relaxancia kostroveho
svalstva (napr.
tubokurarin)

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu potenciuji uc¢inok
derivatov kurare.

Iné antihypertenziva

Tiazidy potenciuju antihypertenzivny ucinok inych
antihypertenziv (napr. guanetidinu, metyldopy,
betablokatorov, vazodilatancii, blokatorov kalciovych
kanalov, inhibitorov ACE, ARB a priamych inhibitorov
reninu [DRI]).

Presoricke aminy
(napr. noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorotiazid méze znizit’ odpoved’ na presorické
aminy, napr. noradrenalin. Klinicka vyznamnost tohto
ucinku je neistd a nepostacuje na to, aby bolo vylucené ich
pouZivanie.
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Vitamin D a soli Podavanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
vapnika s vitaminom D alebo sol’ami vapnika moéze potenciovat’
zvySenie vapnika v sére. Subezné pouzitie diuretik
tiazidového typu moze vyvolat” hyperkalciémiu
u pacientov s predispoziciou na hyperkalciémiu (napr.
s hyperparatyreoidizmom, malignitou alebo stavmi
sprostredkovanymi vitaminom D) zvySenim reabsorpcie
vapnika v tubuloch.

Ziadne interakcie

Jednotlivda  Zname interakcie s Ukinok interakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Valsartan Iné Pri monoterapii valsartanom sa nezistili ziadne klinicky
(cimetidin, warfarin, vyznamné interakcie s nasledujucimi lie¢ivami: cimetidin,
furosemid, digoxin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
atenolol, indometacin, hydrochlorotiazid, amlodipin, glibenklamid.
hydrochlorotiazid,
amlodipin, Niektoré z tychto latok mozu interagovat’ s
glibenklamid) hydrochlorotiazidovou zlozkou Impridy HCT (pozri

interakcie stuvisiace s-HCT).
Amlodipin Iné V klinickych interakénych studiach amlodipin

neovplyvnovalfarmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu,
warfarinu alebo cyklosporinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Amlodipin

Bezpetnost’ podavania amlodipinu u Zien poéas gravidity nebola stanovena. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢nu toxicitu privysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Pouzitie pocas gravidity sa
odportca iba vtedy, ak niet bezpecnejsej alternativy a ak ochorenie samotné predstavuje zvysené
riziko pre matku a plod.

Valsartan

Pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu Il (AIIRA) sa neodporaca pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli nezvratné; malé zvysSenie rizika vSak nemozno vylucit. Zatial’ ¢o nie si
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri antagonistoch receptorov angiotenzinu II (AIIRA),
podobné rizikd mozu existovat’ pre tuto skupinu liekov. Ak sa nepretrzita lieCba AIIRA nepovazuje za
nevyhnutnt, pacientky planujice graviditu je potrebné previest’ na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord mé potvrdeny bezpecnostny profil pri pouZiti poc€as gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita,
liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna liecba.
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Je zname, ze expozicia AIIRA pri lie€be pocas druhého a treticho trimestra gravidity vyvolava u I'udi
fetotoxické ucinky (poskodenie funkcie obli¢iek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a
toxické ucinky u novorodencov (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak by doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odportica sa ultrazvukové vysetrenie
funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné dosledne sledovat’ pre hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Hydrochlorotiazid
S pouzitim hydrochlorotiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, stt obmedzené
skusenosti. Studie na zvieratach st nedostatocné.

Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu. Na zéklade farmakologického mechanizmu uc¢inku méze
pouzitie hydrochlorotiazidu pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfuziu a
modze mat’ ucinky na plod a novorodenca, ako st zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov

a trombocytopénia.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Nie su skusenosti s pouzivanim Impridy HCT u gravidnych Zien. Na zaklade existujucich tidajov

o jeho zlozkach sa pouzitie Impridy HCT neodporuca pocas prvého trimestra a je kontraindikované
pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Laktacia

Nie st dostupné informacie o pouziti valsartanu a/alebo anilodipinu pocas dojcenia.
Hydrochlorotiazid sa vyluc¢uje v malych mnozstvach do Tudského mlieka. Vysoké davky tiazidov,
ktoré vyvolavaju silnu diurézu, mézu branit’ tvorbe mlicka. Pouzitie Impridy HCT sa neodportca
pocas dojcenia. Ak sa Imprida HCT pouziva v obdobi dojcenia, davky maji byt podl'a moznosti ¢o

YT

dojcenia, najma pri doj¢eni novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

Fertilita
Nie su ziadne klinické stadie o fertilite pri Impride HCT.

Valsartan

Valsartan nemal neziaducei¢inky na reprodukéntt schopnost’ samcov a samic potkana pri peroralnych
davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vyssia nez maximalna odporucand davka u l'udi pri
prepoéte na mg/m” (vypoéty vychadzaju z peroralnej davky 320 mg/den u pacienta s telesnou
hmotnostou 60 kg).

Amlodipin

U niektorych pacientov liecenych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavi¢ke spermii. Nie st dostato¢né klinické udaje tykajuce sa mozného u¢inku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tadii u potkanov boli zaznamenané neziaduce ucinky na fertilitu u
samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa Ziadne $tiidie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni

vozidla alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tivahy, ze obCas sa mozu vyskytnut’ zavraty alebo
Unava.
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4.8 NezZiaduce ucinky

Bezpecnostny profil Impridy HCT uvedeny niZsie je zaloZzeny na klinickych studiach vykonanych s
Impridou HCT a na znamom bezpe¢nostnom profile jeho jednotlivych zloziek amlodipinu, valsartanu
a hydrochlorotiazidu.

Informacie o Impride HCT

Bezpecnost’ Impridy HCT sa vyhodnotila pri jej maximalnej davke 10 mg/320 mg/25 mg v jednej
kontrolovanej kratkodobej (8 tyzdnov) klinickej §tadii s 2 271 pacientmi, z ktorych 582 dostavalo
valsartan v kombinacii s amlodipinom a hydrochlorotiazidom. Neziaduce reakcie boli spravidla
mierne a prechodné a len zriedkavo vyzadovali ukoncenie lieCby. V tomto klinickom sktSani
kontrolovanom ucinnym liekom boli naj¢astejSimi dovodmi na ukoncenie liecby Impridou HCT
zavraty a hypotenzia (0,7%).

V kontrolovanej klinickej Studii trvajicej 8 tyzdilov sa nepozorovali Ziadne vyznamné nové alebo
neocakavané neziaduce reakcie pri liecbe trojkombindciou v porovnani so zndmymi uc¢inkami zloziek
v monoterapii alebo pri liecbe dvojkombinaciou.

V kontrolovanej klinickej $tudii trvajucej 8 tyzdiiov boli pozorované zmeny laboratornych parametrov
pri kombinacii Impridy HCT len malé a v sulade s farmakologickym mechanizmom ucinku latok
pouzitych v monoterapii. Pritomnost’ valsartanu v trojkombinacii oslabila.hypokaliemicky uc¢inok
hydrochlorotiazidu.

Nasledujtce neziaduce reakcie, uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie, sa
tykaju Impridy HCT (amlodipin/valsartan/HCT) a samostatne amlodipinu, valsartanu a HCT.

Vel'mi Casté: >1/10; casté: >1/100 az <1/10; menej Casté;=1/1 000 az <1/100; zriedkavé: >1/10 000
az <1/1 000; vel'mi zriedkavé <1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda Neziaduce reakcie Frekvencia
organového Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
systému HCT
MedDRA
Poruchy krvi Agranulocytoza, utlm - - - Velmi
a lymfatického kostnej drene zriedkavé
systému Pokles hemoglobinu a - - Nezname -
hematokritu
Hemolytickd anémia - - - Velmi
zriedkavé
Leukopénia - Velmi - Velmi
zriedkavé zriedkavé
Neutropénia -- - Nezname -
Trombocytopénia, niekedy s Velmi Nezname Zriedkavé
purpurou zriedkavé
Aplasticka anémia -- - - Nezname
Poruchy Precitlivenost’ - Velmi Nezname Velmi
imunitné¢ho zriedkavé zriedkavé
systému
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Poruchy Anorexia Menej Casté - -- --
metabolizmu a Hyperkalciémia Menej Casté - - Zriedkavé
VyzZivy Hyperglykémia - Vel'mi -- Zriedkavé
zriedkavé
Hyperlipidémia Menej Casté - - -
Hyperurikémia Menej Casté - - Casté
Hypochloremicka alkal6za - - - Velmi
zriedkavé
Hypokaliémia Casté - - Vel'mi Casté
Hypomagneziémia -- - - Casté
Hyponatriémia Menej Casté - - Casté
ZhorSenie stavu - - - Zriedkavé
metabolizmu pri diabete
Psychické Depresia -- - - Zriedkavé
poruchy Nespavost/poruchy spanku Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Kolisanie ndlady -- Menej Casté -
Poruchy Abnormalna koordinacia Menej Casté - - -
nervového Zavraty Casté Casté - Zriedkavé
systému Posturalne zavraty, zavraty Menej Casté - - -
pri ndmahe
Dysgeuzia Menej Casté | Mengj Casté - -
Extrapyramidovy syndrom -- Nezname - -
Bolest hlavy Casté Casté - Zriedkavé
Hypertonia - Velmi - -
zriedkavé
Letargia Menej Casté - - -
Parestézia Meriej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Periférna neuropatia, Menej Casté Velmi - -
neuropatia zriedkavé
Somnolencia Menej Casté Casté - -
Synkopa Menej Casté | Menej Casté - -
Tremor -- Menej Casté - -
Poruchy oka Akutny glaukom - - - Nezname
s uzavretym uhlom
Zhors$eniewidenia Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Poruchy ucha a Tinitus -- Menej Casté - -
labyrintu Vertigo Menej Casté - Menej Casté -
Poruchy srdcaa | Palpitacie - Casté - -
srdcovej ¢innosti | Tachykardia Menej Casté - - -
Arytmie (vratane - Velmi - Zriedkavé
bradykardie, komorove;j zriedkavé
tachykardie a fibrilacie
predsieni)
Infarkt myokardu -- Velmi -- --
zriedkavé
Poruchy ciev Scervenanie - Casté - -
Hypotenzia Casté Menej Casté - -
Ortostaticka hypotenzia Menej Casté - - Casté

Flebitida, tromboflebitida

Menej Casté

Vaskulitida

Velmi
zriedkavé

Nezname
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Poruchy Kasel Menej Casté Vel'mi Menej Casté -
dychacej sustavy, zriedkavé
hrudnika a Dyspnoe Menej Casté | Menej Casté - -
mediastina Respiracna tieseii, plicny - - - Velmi
edém, pneumonitida zriedkavé
Rinitida -- Menej Casté - -
Podrézdenie hrdla Menej Casté - - -
Poruchy Neprijemné pocity v bruchu, | Menej Casté Casté Menej Casté | Zriedkavé
gastrointestinal- | bolest’ v hornej Casti brucha
neho traktu Zapachajtci dych Menej Casté - - -
Zmena vo vyprazdiovani - Menej Casté - -
Criev
Zapcha -- -- -- Zriedkavé
Znizend chut’ do jedenia -- - - Casté
Hnacka Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Suchost’ v ustach Menej Casté | Menej Casté - -
Dyspepsia Casté Menej Casté - -
Gastritida - Velmi - -
zriedkave
Hyperplazia d’asien - Velmi - -
zricdkavé
Nauzea Menej Casté Casté - Casté
Pankreatitida - Velmi - Velmi
zriedkavé zriedkavé
Vracanie Menej-¢asté | Menej Casté - Casté
Poruchy pecene a | Vzostup hepatalnych - Velmi Nezname -
zl¢ovych ciest enzymov vratane zvysenia zriedkavé
bilirubinu v sére
Hepatitida - Velmi - -
zriedkavé
Intrahepatalna cholestéza, - Velmi - Zriedkavé
ikterus zriedkavé
Poruchy koze a Alopécia -- Menej Casté -
podkozného Angioedém - Velmi Nezname -
tkaniva zriedkavé
Reakcie podobné koznému - - - Velmi
lupusserythematosus, zriedkavé
reaktivacia kozného lupus
erythematosus
Multiformny erytém - Velmi - Nezname
zriedkavé
Exantém -- Menej Casté - -
Hyperhidréza Menej Casté | Menej Casté - -
Reakcia z fotosenzitivity* -- - - Zriedkavé
Pruritus Menej Casté | Menej Casté Nezname -
Purpura - Menej Casté - Zriedkavé
Exantém -- Menej Casté Nezndme Casté
Zmena farby koze - Menej Casté - -
Urtikaria a iné formy - Velmi - Casté
exantému zriedkavé
Nekrotizujtca vaskulitida a - - - Vel'mi
toxicka epidermalna zriedkavé

nekrolyza
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Poruchy
kostrovej a
svalovej sustavy

Artralgia - Menej Casté - -
Bolest’ chrbta Menej Casté | Menej Casté -- --
Opuch kibov Menej Casté -- -- -

a spojivového Svalové kice Menej ¢asté | Menej Casté -- Nezndme
tkaniva Svalova slabost’ Menej Casté -- -- --
Myalgia Menej ¢asté | Menej Casté | Nezname -
Bolest’ koncatin Menej Casté - - -
Poruchy obli¢iek | ZvySenie kreatininu v sére Menej Casté - Nezname -
a mocovych ciest | Porucha mocenia Mene;j Casté
Nykturia -- Menej Casté - -
Polakizuria Casté Menej Casté
Dysfunkcia obli¢iek Nezname
Akuttne zlyhanie obliciek Menej Casté - - Nezname
Zlyhanie a poskodenie - - Nezname Zriedkavé
funkcie obliciek
Poruchy Impotencia Menej Casté | Menej Casté - Casté
reprodukéného Gynekomastia Menej Casté A -
systému a
prsnikov
Celkové poruchy | Abazia, porucha chodze Menej Casté - - -
areakcie v Asténia Menej Casté | Menej'Casté - Nezndme
mieste podania | Neprijemné pocity, celkovd | Menej ¢asté | Mengj Casté -- -
nevolnost’
Unava Casté Casté Menej Casté -
Nekardialna bolest’ v Menej ¢asté | Menej Casté - -
hrudniku
Edém Casté Casté - -
Bolest’ - Menej Casté - -
Pyrexia Nezname
Laboratérne a Zvysenie lipidov - Vel'mi Casté
funkéné ZvySenie mocovinového Mene;j Casté - - -
vySetrenia dusika v krvi
Zvysenie kyseliny mocove;j Menej Casté - -
v krvi
Glykozuria Zriedkavé
Znizeni¢ draslika v sére Menej Casté - - -
Zvysenie draslika v sére -- - Nezname -
Zvysenie telesnej hmotnosti | Menej Casté | Menej Casté - -
ZnizZenie telesnej hmotnosti -- Menej Casté - -
* Pozri Cast’ 4.4 Fotosenzitivita

4.9 Predavkovanie

Symptomy

S predavkovanim Impridou HCT nie su skiisenosti. Hlavnym priznakom predavkovania valsartanu je
asi vyrazna hypotenzia so zavratmi. Predavkovanie amlodipinu méze mat’ za nasledok nadmernu

periférnu vazodilataciu a mozno reflexnu tachykardiu. Pri amlodipine bola hlasena vyrazné a

potencialne dlhodoba systémova hypotenzia vratane Soku konciaceho sa smrt'ou.
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Liecba

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim Impridou HCT vyZzaduje aktivnu
kardiovaskuldrnu podpornu liecbu, vratane ¢astého monitorovania funkcie srdca a dychania,
vyvySenia koncatin a sledovania objemu cirkulujucich tekutin a vylu¢ovania mocu. Pri obnoveni
cievneho tonusu a krvného tlaku méze pomoct’ vazokonstrikénd latka za predpokladu, Ze jej podanie
nie je kontraindikované. Intravendzne podanie kalciumglukonatu méze byt’ prospesné pri zvrateni
ucinkov blokady kalciovych kanalov.

Amlodipin

Ak k pozitiu lieku doslo nedavno, mozno zvazit’ vyvolanie vracania alebo vyplach zalidka. Ukézalo
sa, ze podanie aktivneho uhlia zdravym dobrovol'nikom ihned’ alebo do dvoch hodin od pozitia
amlodipinu vyznamne znizilo jeho absorpciu.

Odstranenie amlodipinu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Valsartan
Odstranenie valsartanu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Hydrochlorotiazid

Predavkovanie hydrochlorotiazidom sa spéja s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia)
a s hypovolémiou, ktoré su dosledkom nadmernej diurézy. Najcastej§imi priznakmi a prejavmi
predavkovania st nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze mat’ zandasledok svalové kice a/alebo
zvyraznenie arytmie spojenej so subeznym podavanim digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmik.

Miera odstranenia hydrochlorotiazidu hemodialyzou sa nestanovila.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu II, samotné (valsartan), kombinacie s
derivatmi dihydropyridinu (amlodipin) atiazidovymi diuretikami (hydrochlorotiazid), ATC kod:
C09DXO01 valsartan, amlodipin a hydrochlorotiazid.

Imprida HCT kombinuje tri antihypertenzivne zluceniny s komplementarnymi mechanizmami
znizovania krvného tlakuar-pacientov s esencialnou hypertenziou: amlodipin patri do liekovej triedy
antagonistov kalcia a ‘valsartan do triedy antagonistov angiotenzinu Il a hydrochlorotiazid patri do
triedy tiazidovych diuretik. Kombindcia tychto latok ma aditivny antihypertenzivny ti¢inok.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Imprida HCT sa skumala v dvojito slepej stadii kontrolovanej i€innym liekom u pacientov s
hypertenziou. Celkovo 2 271 pacientov so stredne t'azkou az t'azkou hypertenziou (priemerna
vychodiskova hodnota systolického/diastolického krvného tlaku bola 170/107) dostavalo liecbu
amplodipinom/valsartanom/hydrochlorotiazidom 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartanom/hydrochlorotiazidom 320 mg/25 mg, amlodipinom/valsartanom 10 mg/320 mg alebo
hydrochlorotiazidom/amlodipinom 25 mg/10 mg. Na zaciatku Stidie pacienti dostavali nizSie davky
ich lieCebnej kombinacie a na plnu terapeuticka ddvku boli titrovani do 2. tyzdna.

79



V 8. tyzdni bol priemerny pokles systolického/diastolického krvného tlaku 39,7/24,7 mmHg pri
Impride HCT, 32,0/19,7 mmHg pri valsartane/hydrochlorotiazide, 33,5/21,5 mmHg pri
amlodipine/valsartane a 31,5/19,5 mmHg pri amlodipine/hydrochlorotiazide. Lie¢ba trojkombinaciou
bola statisticky lepSia ako lie¢ba ktoroukol'vek z troch dvojkombindcii vzh'adom na zniZenie
diastolického a systolického krvného tlaku. Pokles systolického/diastolického krvného tlaku pri
Impride HCT bol o 7,6/5,0 mmHg vacsi ako pri valsartane/hydrochlorotiazide, o 6,2/3,3 mmHg vacsi
ako pri amlodipine/valsartane a o 8,2/5,3 mmHg vacsi ako pri amlodipine/hydrochlorotiazide. Plny
hypotenzivny tcinok sa dosiahol po 2 tyzdiioch uzivania ich maximalnej davky Impridy HCT. U
Statisticky vysSieho podielu pacientov sa dosiahlo znizenie krvného tlaku (<140/90 mmHg) pri
Impride HCT (71%) v porovnani s liecbou ktoroukoI'vek z troch dvojkombinacii (45-54%)
(p<0,0001).

V podskupine 283 pacientov zameranej na ambulantné monitorovanie krvného tlaku sa pozoroval
klinicky a Statisticky lepsi pokles 24-hodinového systolického a diastolického krvného tlaku pri
trojkombinécii v porovnani s valsartanom/hydrochlorotiazidom, valsartanom/amlodipinom a
hydrochlorotiazidom/amlodipinom.

Amlodipin

Zlozka amlodipinu v Impride HCT inhibuje transmembranovy vstup ionov vapnika do hladkého
svalstva srdca a ciev. Mechanizmus antihypertenzivneho pdsobenia amlodipinu je podmieneny
priamym relaxacnym uc¢inkom na hladké svalstvo ciev, o vyvolava pokles-odporu periférnych ciev a
krvného tlaku. Experimentalne udaje naznacuju, ze amlodipin sa viaze na dihydropyridinové aj na
nedihydropyridinové vizbové miesta. Kontraktilné procesy srdcového svalstva a hladkého svalstva
ciev zavisia od pohybu extracelularnych iénov vapnika do tychto.buniek cez Specifické ionové kanaly.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou.amlodipin vyvolava vazodilataciu, ¢o vedie
k poklesu krvného tlaku u leziaceho aj stojaceho pacienta. Tento pokles nesprevadza pri chronickom
podavani vyznamna zmena srdcovej frekvencie ani plazmatickych hladin katecholaminov.

Plazmatické koncentracie koreluju s i¢inkom u miadych aj starSich pacientov.

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obliciek terapeutické davky amlodipinu vyvolali
znizenie odporu oblickovych ciev a zvysenie rychlosti glomerularnej filtracie a efektivneho prietoku
plazmy oblickami, a to bezo zmeny. filtrovane;j frakcie alebo proteintrie.

Valsartan
Valsartan je peroralne aktivny, G¢inny a $pecificky antagonista receptorov angiotenzinu II. Uinkuje
selektivne na receptorpodtypu AT, ktory je zodpovedny za zname ucinky angiotenzinu II.

Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou vyvolava pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie.

U véacsiny pacientov po podani jednorazovej peroralnej davky nastupuje antihypertenzivny ucinok

v priebehu 2 hodin a maximalny pokles krvného tlaku sa dosiahne pocas 4-6 hodin. Antihypertenzivny
ucinok pretrvava 24 hodin po podani. Pri opakovanom podéavani maximalne zniZenie krvného tlaku
pri akejkol'vek davke sa spravidla dosiahne v priebehu 2-4 tyzdnov.
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Hydrochlorotiazid

Miesto tc¢inku tiazidovych diuretik je primarne v distalnom sto¢enom tubule oblic¢iek. Ukazalo sa, Ze
v kore obliciek sa vyskytuje vysokoafinitny receptor ako primarne vizbové miesto pre posobenie
tiazidovych diuretik a inhibiciu transportu NaCl v distalnom sto¢enom tubule. Tiazidy uc¢inkuja
prostrednictvom inhibicie symportéra Na 'Cl’, mozno kompeticiou o miesto CI’, ¢im ovplyviiuju
mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo zvysuju vylu€ovanie sodika a chloridu v priblizne
rovnakom rozsahu, a tymto diuretickym uc¢inkom nepriamo znizuji objem plazmy s naslednym
zvySenim plazmatickej aktivity reninu, sekrécie aldosterénu a strat draslika mocom, aj zniZzenim
draslika v sére.

Europska liekova agentara udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre Impridu HCT s
ohl'adom na vSetky vekové podskupiny deti a dospievajucich pri esencidlnej hypertenzii. Pozri Cast’
4.2 pre informéciu o pediatrickom pouziti.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid maju linearnu farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Po perordlnom podani Impridy HCT zdravym dospelym osobam sa dosiahnu maximalne plazmatické
koncentracie amlodipinu za 6-8 hodin, valsartanu za 3 hodiny a hydrechlorotiazidu za 2 hodiny.
Rychlost’ a rozsah absorpcie amlodipinu, valsartanu a hydrochlorotiazidu z Impridy HCT st rovnaké
ako pri podéavani v osobitnych liekoch.

Amlodipin

Absorpcia: Po peroralnom podani terapeutickych davok samotného amlodipinu sa jeho maximalne
plazmatické koncentracie dosiahnu v priebehu 6-12 hodin. Absolutna biologické dostupnost’ sa
vypocitala medzi 64% a 80%. Biologicka dostupnost amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.

Distribucia: Distribuny objem je priblizne 21 I/kg. V stadiach s amlodipinom in vitro sa ukdzalo, Ze
priblizne 97,5% cirkulujiiceho lieciva sa viaze na bielkoviny plazmy.

Biotransformdcia: Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90%) metabolizuje v peceni na neaktivne
metabolity.

Elimindcia: Eliminacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym pol¢asom elimindcie priblizne
30 az 50 hodin. Rovnovazne hladiny v plazme sa dosiahnu po kontinudlnom podavani za 7-8 dni.
Mocom sa vyluci 10% povodného amlodipinu a 60% jeho metabolitov.

Valsartan

Absorpcia: Po peroralnom podani samotného valsartanu sa jeho maximalne plazmatické koncentracie
dosiahnu za 2-4 hodiny. Priemerna absolutna biologickéa dostupnost’ je 23%. Jedlo znizuje expoziciu
valsartanu (stanovené ako AUC) asi 0 40% a maximalnu plazmatickt koncentraciu (C,.x) asi o 50%,
aj ked’ asi po 8 hodinach od podania su koncentracie valsartanu v plazme podobné v skupinach, ktoré
ho uzili bud’ s jedlom, alebo nalacno. Tento pokles AUC vSak nesprevadza klinicky vyznamné
znizenie terapeutického ucinku, a preto sa valsartan mdze uzivat bud’ s jedlom, alebo bez jedla.

Distribucia: Rovnovazny distribucny objem valsartanu po intraven6znom podani je asi 17 litrov, ¢o
naznacuje, Ze valsartan sa extenzivne nedistribuuje do tkaniv. Valsartan sa vo vysokej miere viaze na
bielkoviny séra (94-97%), prevazne na sérovy albumin.

Biotransformdcia: Valsartan sa netransformuje vo vel'kom rozsahu, pretoZe iba asi 20% davky sa

najde ako metabolity. V plazme bol v nizkych koncentraciach zisteny hydroxymetabolit (menej ako
10% AUC valsartanu). Tento metabolit je farmakologicky neaktivny.
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Elimindcia: Valsartan sa primarne eliminuje stolicou (asi 83% davky) a mocom (asi 13% davky),
prevazne ako nezmenené liecivo. Po intravenéznom podani plazmaticky klirens valsartanu je asi
2 I/hod a jeho renalny klirens 0,62 1/hod (asi 30% celkového klirensu). Polcas valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorotiazid
Absorpcia: Absorpcia hydrochlorotiazidu po perordlnom podani je rychla (., priblizne 2 hodiny).
V terapeutickom rozmedzi je vzostup priemernej AUC linearny a imerny davke.

Vplyv jedla na absorpciu hydrochlorotiazidu ma, pokial’ vobec, malu klinicka vyznamnost’. Absolutna
biologicka dostupnost’ hydrochlorotiazidu po perordlnom podani je 70%.

Distribucia: Zdanlivy distribu¢ny objem je 4-8 l/kg. Cirkulujici hydrochlorotiazid sa viaze na sérové
bielkoviny (40-70%), hlavne na sérovy albumin. Hydrochlorotiazid sa tiez akumuluje v erytrocytoch
v hladine priblizne 3-krat vysSej ako v plazme.

Biotransformacia: Hydrochlorotiazid sa eliminuje prevazne ako nezmenend zlicenina.

Elimindcia: Hydrochlorotiazid sa eliminuje z plazmy s priemernym pol¢asom 6 az'15 hodin

v terminalnej faze eliminacie. Po opakovanom podavani hydrochlorotiazidu sa kinetika nemeni

a akumuldcia je minimalna, ked’ sa poddva raz denne. Viac ako 95% absorbovanej davky sa vyluci
ako nezmenend latka mocom. Oblickovy klirens sa skladé z pasivne;j filtracie a aktivnej sekrécie do
rendlneho tubulu.

Osobitné populacie
Pediatricki pacienti (vo veku menej ako 18 rokov)
Nie su dostupné farmakokinetické udaje u pediatrickej populacie.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Cas do dosiahnutia maximéalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u mladych a
starSich pacientov. U starSich pacientov klirens amlodipinu mé tendenciu klesat’, o sposobuje
zvitSenie plochy pod krivkou (AUC) a predizenie polgasu eliminéacie. Priemerna systémova AUC
valsartanu je o 70% vysSia u starSich ako u mladych l'udi, preto je pri zvySovani davkovania potrebna
opatrnost’.

Systémova expozicia valsartanu je'mierne zvySena u starSich pacientov v porovnani s mlad$imi, ale
nepreukazalo sa, Ze by to bolo klinicky vyznamné.

Obmedzené udaje naznacuju, ze systémovy klirens hydrochlorotiazidu je zniZeny u zdravych aj
hypertenznych stargich 0s6b v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolnikmi.

Kedze tieto tri zlozky toleruji rovnako dobre mladsi aj starsi pacienti, odporicaju sa normalne
davkovacie rezimy (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Farmakokinetiku amlodipinu poskodenie funkcie oblic¢iek vyznamne neovplyviiuje. Podl'a o¢akavania
pri zliCenine, ktorej renalny klirens predstavuje iba 30% celkového plazmatického klirensu, sa
nepozorovala ziadna korelacia medzi funkciou obliciek a systémovou expoziciou valsartanu.

Pacienti s l'ahkym aZ stredne tazkym poskodenim funkcie obli¢iek mézu preto dostat’ obvykla
zaCiato¢nu davku (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Pri poruche funkcie obli¢iek s priemerné maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUC
hydrochlorotiazidu zvySené a rychlost’ vylu¢ovania mo¢om je znizena. U pacientov s I'ahkou az
stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek sa pozorovalo 3-nasobné zvySenie AUC hydrochlorotiazidu.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek sa pozorovalo 8-ndsobné zvysenie AUC. Imprida
HCT je kontraindikovana u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, antriou alebo

u dialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 4.3).

Poskodenie funkcie pecene

Pacienti s insuficienciou pecene maju znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma za néasledok zvacsenie AUC
priblizne o 40-60%. V priemere je u pacientov s l'ahkym az stredne tazkym chronickym ochorenim
pecene expozicia (stanovena hodnotami AUC) valsartanu dvojnasobnd v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi (so zodpovedajicim vekom, pohlavim a telesnou hmotnost'ou). Pre valsartanovu
zlozku je Imprida HCT kontraindikovana u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2
a4.3).

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorotiazid

V rdznych predklinickych stadiach bezpecnosti amplodipinu, valsartanu, hydrochiorotiazidu,
valsartanu/hydrochlorotiazidu, amlodipinu/valsartanu a amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu
(Imprida HCT) vykonanych na viacerych Zivo¢iSnych druhoch sa nepreukazala systémova ani cielova
organova toxicita, ktord by nepriaznivo ovplyvnila vyvoj Impridy HCT pre klinické pouzitie u 'udi.

Predklinické studie bezpecnosti trvajuce do 13 tyzdinov sa vykotiali s
amlodipinom/valsartanom/hydrochlorotiazidom na potkanoch. Kombinacia viedla k oakédvanému
poklesu erytrocytovej masy (erytrocytov, hemoglobinu, hetnatokritu a retikulocytov), vzostupu
mocoviny v sére, vzostupu kreatininu v sére, zvySeniu.draslika v sére, k juxtaglomerulérnej (JG)
hyperplazii v oblicke a fokalnym er6ziam v zl'azovom Zaludku potkanov. Vsetky tieto zmeny boli
reverzibilné po 4-tyzdiiovom obdobi zotavenia a/boli povazované za vystupiiované farmakologické
ucinky.

Kombinacia amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu sa netestovala na genotoxicitu alebo
karcinogenitu, pretoze nebol ziaden dokaz o akejkol'vek interakcii medzi tymito latkami, ktoré st uz
dlhy ¢as na trhu. Amlodipin, valsaitan a hydrochlorotiazid vSak boli samostatne testované na
genotoxicitu a karcinogenitu s negativnymi vysledkami.

Amlodipin

Reprodukéna toxikolGgia

Reprodukéné stadie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum porodu, dlhSie trvanie poérodu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odporucana davka pre l'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany ziaden ucinok na fertilitu potkanov, ktoré boli lie¢ené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej
odportéanej davky u 'udi rovnajucej sa 10 mg po prepoéitani na mg/m” povrchu). V inej §tadii s
potkanmi, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke porovnatel'nej
s davkou u 'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy horménu stimulujuceho folikuly a
testosteronu, ako aj znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho podpornych
buniek.
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Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajicich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnakd a pre potkany
rovnajuca sa dvojnasobnej* maximalnej odport¢anej klinickej davke 10 mg po prepoéitani na mg/m’
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stidie mutagenity neodhalili Ziadne ucinky stvisiace s liekom ¢i uz na génovej alebo
chromozomalnej trovni.

* Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg

Valsartan
Predklinické tidaje na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpe¢nosti, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Maternalne toxické davky u potkanov (600 mg/kg/deii) pocas poslednych dni gestacie a laktacie viedli
u potomkov k niz§iemu prezivaniu, niz§iemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (oddelenie
vonkajsej chrupavkovej Casti ucha a otvorenie usného kandla) (pozri Cast’ 4.6)! Tieto davky u
potkanov (600 mg/kg/den) su priblizne 18-krat vyssie ako maximalna odporti¢ana davka pre l'udi

na mg/m’ (vypoéty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/defi a pacienta s-hmotnostou 60 kg).

V predklinickych $tudiach bezpecnosti vyvolali vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesne;j
hmotnosti) u potkanov znizenie parametrov krvnych buniek (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu)
a dokazané zmeny renalnej hemodynamiky (mierne zvySeni¢:moecoviny v plazme a hyperplaziu
obli¢kovych tubulov a bazofiliu u samcov). Tieto davky u-potkanov (200 az 600 mg/kg/den) su
priblizne 6- aZ 18-krat vy§sie ako maximalna odporug¢ana davka pre l'udi na mg/m* (vypoéty
predpokladaji peroralnu davku 320 mg/den a pacienta's hmotnost'ou 60 kg).

Pri podobnych davkach u opic kozmacov boli zmeny podobné, hoci zavaznejsie, najmé v obli¢kach,
kde sa vyvinuli do nefropatie zahrnujucej zvysenie mocoviny a kreatininu.

U oboch druhov sa pozorovala aj hypertrofia obli¢kovych juxtaglomerularnych buniek. Za pri¢inu
vSetkych zmien sa povazoval farmakologicky u¢inok valsartanu, ktory zvlast’ u kozmacov vyvolava
dlhodobu hypotenziu. VzhI'adomna terapeutické davky valsartanu u 'udi sa nezda, Ze by hypertrofia
obli¢kovych juxtaglomerularnych buniek bola vyznamna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidon
Koloidny bezvody oxid kremicity
Magnéziumstearat

Obal tablety
Hypromelo6za

Makrogol 4000
Mastenec
Z1ty oxid zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC blistre. Jeden blister obsahuje 7, 10 alebo 14 filmom obalenych tabliet.

Velkosti balenia: 14, 28, 30, 56, 90, 98 alebo 280 filmom obalenych tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 280 tabliet, tvorené 20 Skatul’kami, z ktorych kaZda obsahuje 14 tabliet.
PVC/PVDC perforované blistre s jednotlivymi davkami na pouzitie v nemocniciach:

Velkosti balenia: 56, 98 alebo 280 filmom obalenych tabliet.

Spolocné balenia obsahujuce 280 tabliet, tvorené 4 Skatul’kami, z kterych kazda obsahuje 70 tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia alebo liekové sily musia byt uvedene na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/037-048

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

15.10.2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europske;j liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 320 mg
valsartanu a 25 mg hydrochlorotiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

HnedoZIté ovalne bikonvexné tablety so skosenym okrajom, s vyrazenym oznacenim ,,NVR” na
jednej strane a ,,VFL” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie, ako ndhradna lie¢ba u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak je
primerane znizeny kombindciou amlodipinu, valsartanii a hydrochlorotiazidu (HCT), ktoré sa uzivaju
bud’ ako tri jednozlozkové lieky, alebo ako dvojzloZkovy a jednozlozkovy liek.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporacané davkovanie lieku Imprida HCT je jedna tableta denne, ktord sa ma uzivat’ podl'a moznosti
rano.

Skor ako pacienti prejda na liecbu Impridou HCT, majii mat’ stav upraveny stabilnymi davkami
jednotlivych zloziek uzivanych v rovnakom ¢ase. Davka Impridy HCT ma byt zaloZené na ddvkach
jednotlivych zloziek kombinacie v Case zmeny liecby.

Maximalna odporiucana davka Impridy HCT je 10 mg/320 mg/25 mg.

Osobitné populacie

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s l'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek nie je potrebna Giprava
zacCiatocnej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pre hydrochlorotiazidovl zlozku je pouzitie Impridy HCT
kontraindikované u pacientov s antriou (pozri ¢ast’ 4.3) a u pacientov s tazkym poskodenim funkcie
obli¢iek (rychlost’ glomerulove;j filtracie (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (pozri Gasti 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene

Pre valsartanovu zlozku je Imprida HCT kontraindikovana u pacientov so zavaznym poskodenim
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3). U pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie
pecene bez cholestazy je maximalna odporacand davka valsartanu 80 mg, preto nie je Imprida HCT
vhodna pre tuto skupinu pacientov (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.2).
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Srdcoveé zlyhavanie a ischemicka choroba srdca

U pacientov so srdcovym zlyhdvanim a ischemickou chorobou srdca su obmedzené skusenosti

s pouzitim Impridy HCT, najmé s maximalnou davkou. Opatrnost’ je potrebna u pacientov so
srdcovym zlyhavanim a ischemickou chorobou srdca, zvlast’ pri maximalnej davke Impridy HCT
10 mg/320 mg/25 mg.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku sa odporuca u starSich pacientov, zvlast
pri maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné idaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Impridy HCT sa netyka deti a dospievajucich (pacienti vo veku menej ako 18 rokov)
v indikécii esencialna hypertenzia.

Sposob podania
Impridu HCT mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehltat’ celé s trochou vody,

v rovnakom dennom case, podl’a moznosti rano.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€iva, na iné sulfonamidové derivaty, na dihydropyridinové derivaty alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Poskodenie funkcie pecene, bilidrna cirh6za alebo cholestaza.

- Tazké zhorsenie funkcie obli¢iek (GFR <30 ml/min/1;73 m®), anuria a dialyzovani pacienti.

- Refraktérna hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomatickd hyperurikémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

Vyrazna hypotenzia vratane ortostatickej hypotenzie sa pozorovala u 1,7% pacientov pri liecbe
maximalnou davkou Impridy HCT (10 mg/320 mg/25 mg) v porovnani s 1,8% pacientov pri
valsartane/hydrochlorotiazide (320 mg/25 mg), 0,4% pacientov pri amlodipine/valsartane

(10 mg/320 mg) a 0,2% pacientov pri hydrochlorotiazide/amplodipine (25 mg/10 mg)

v kontrolovanom klinickom skiiSani u pacientov so stredne t'azkou az tazkou nekomplikovanou
hypertenziou.

U pacientov s depléciou sodika a/alebo objemu, napr. u pacientov uzivajucich vysoké davky diuretik,
sa po zacati liecby Impridou HCT mdze vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia. Imprida HCT sa ma
pouzit’ len po korigovani akejkol'vek existujucej deplécie sodika a/alebo objemu.

Ak pri uzivani Impridy HCT vznikne vyrazna hypotenzia, pacienta je potrebné ulozit’ na chrbat a v
pripade potreby podat intravenoznu infiziu fyziologického roztoku. V liecbe mozno pokracovat’ po
stabilizovani krvného tlaku.

Zmeny elektrolytov v sére

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

V kontrolovanom klinickom sku$ani Impridy HCT sa protichodné Gcinky valsartanu 320 mg a
hydrochlorotiazidu 25 mg na draslik v sére u mnohych pacientov priblizne vyvazili. U inych pacientov
mobze prevladat’ jeden alebo druhy ucinok. Pravidelné stanovovanie elektrolytov v sére sa ma
vykonavat’ v primeranych intervaloch, aby sa zistila mozna elektrolytova nerovnovaha.
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Pravidelné stanovovanie sérovych elektrolytov a najma draslika sa ma robit’ vo vhodnych intervaloch,
aby sa zistila pripadna nerovnovaha elektrolytov, zvlast’ u pacientov s inymi rizikovymi faktormi,
napr. pri poSkodeni funkcie obliciek, podavani inych liekov alebo pri nerovnovahe elektrolytov

v anamnéze.

Valsartan

Stucasné pouzitie s doplnkami draslika, diuretikami Setriacimi draslik, ndhradami soli obsahujucimi
draslik alebo inymi liekmi, ktoré mo6zu hladinu draslika zvySovat’ (heparin atd’.), sa neodportuca. Podl’a
potreby sa m& monitorovat’ hladina draslika.

Hydrochlorotiazid

Liecba Impridou HCT sa ma zacat’ len po korigovani hypokaliémie a akejkol'vek stibezne existujice;j
hypomagneziémie. Tiazidové diuretika mézu vyvolat’ vznik hypokaliémie alebo exacerbovat’ uz
existujicu hypokaliémiu. Tiazidové diuretika sa maju opatrne podavat’ pacientom s ochoreniami,
ktoré spdsobuju zvysent stratu draslika, napr. nefropatiami so stracanim soli a prerendlnou
(kardiogénnou) poruchou funkcie obli¢iek. Ak hypokaliémia vznikne pocas liecby
hydrochlorotiazidom, Imprida HCT sa ma vysadit’ az do trvalej upravy rovnovahy draslika.

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ vznik hyponatriémie a hypochloremickej alkalozy alebo
exacerbovat’ uz existujucu hyponatriémiu. Pozorovala sa hyponatriémia spréevadzand neurologickymi
symptémami (nauzeou, progredujicou dezorientovanostou, apatiou). Liecba hydrochlorotiazidom sa
ma zacat’ len po korigovani existujucej hyponatriémie. Ak pocas liecby Impridou HCT vznikne
zavazna alebo nahla hyponatriémia, podavanie sa ma prerusit’ az do normalizovania natriémie.

Vsetkych pacientov, ktori dostdvaju tiazidové diuretikd, je potrebné pravidelne kontrolovat’ pre
nerovnovahu elektrolytov, najmé draslika, sodika a horc¢ika.

PoSkodenie funkcie oblic¢iek

Tiazidové diuretikd mézu vyvolat’ azotémiu u pacientov s chronickou chorobou obliciek. Pri
pouzivani Impridy HCT u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca pravidelné
monitorovanie sérovych elektrolytov (vratane draslika), koncentracie kreatininu a kyseliny mocovej v
sére. Pouzitie Impridy HCT je kontraindikované u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek,
anuriou alebo u dialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernym az stredne t'azkym poskodenim funkcie obli¢iek (GFR >30 ml/min/1,73 m’)
nie je potrebnd tprava davkevania Impridy HCT.

Stenodza renalnej artérie
Nie st dostupné udaje o pouzivani Impridy HCT u pacientov s unilateralnou alebo bilaterdlnou
stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie pri solitérnej oblicke.

Transplantacia obli¢ky
Zatial nie st skusenosti s bezpecnym pouzitim Impridy HCT u pacientov, ktori sa nedavno podrobili
transplantacii oblicky.

Poskodenie funkcie peene

Valsartan sa eliminuje prevazne nezmeneny zl¢ou, zatial’ co amlodipin sa extenzivne metabolizuje v
peceni. U pacientov s lahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene bez cholestazy je
maximalna odporucana davka valsartanu 80 mg, preto Imprida HCT nie je vhodna pre tato skupinu
pacientov (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).
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Zlyhavanie srdca a ischemicka choroba srdca

U citlivych 0s6b mozno v dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron predpokladat’
zmeny funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkym zlyhavanim srdca, u ktorych funkcia obli¢iek moze
zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosterdn, sa lie¢ba inhibitormi enzymu
konvertujiceho angiotenzin (ACE) a antagonistami receptorov angiotenzinu spajala s oligariou
a/alebo progredujlicou azotémiou a (zriedka) s akatnym zlyhanim oblic¢iek a/alebo timrtim. Podobné
nasledky boli hlasené pri valsartane.

V dlhodobom placebom kontrolovanom klinickom skusani (PRAISE-2) amlodipinu u pacientov so
zlyhavanim srdca triedy Il a IV podl'a NYHA (New York Heart Association Classification)

neischemickej etiologie sa amlodipin spajal so zvySenym poctom hlaseni pl'acneho edému napriek
tomu, ze v porovnani s placebom nebol vyznamny rozdiel v incidencii zhorSenia zlyhavania srdca.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so srdcovym zlyhavanim a ischemickou chorobou srdca, zv1ast’ pri
maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg, pretoze dostupné tidaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obStrukéna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov s
aortalnou alebo mitralnou sten6zou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiemyopatiou.

Gravidita

Liecba antagonistami receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. Ak sa
nepretrzita liecba AIIRA nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujtice graviditu je potrebné
previest’ na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktorda mé potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti
pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa.mé okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné,
ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Primérny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaju byt’ lieCeni antagonistom angiotenzinu 11
valsartanom, pretoze ich systém renin-angiotenzin nie je aktivovany. Preto sa Imprida HCT u tejto
populéacie neodporuca.

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretikd vratane hydrochlorotiazidu spdsobuju podla hlaseni exacerbaciu alebo aktivaciu
systémového lupus erythematosus.

Iné metabolické poruchy

Tiazidové diuretiké vrdtane hydrochlorotiazidu moézu zmenit’ glukdzovi toleranciu a zvysit” hladiny
cholesterolu, triacylglycerolov a kyseliny mocovej v sére. U pacientov s diabetes moZze byt potrebné
upravit’ davkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik.

Pre hydrochlorotiazidovt zlozku je Imprida HCT kontraindikovand pri symptomaticke;
hyperurikémii. Hydrochlorotiazid méze zvysit’ sérova koncentraciu kyseliny mocovej ako dosledok
znizeného klirensu kyseliny mocovej a mdze spdsobit’ alebo exacerbovat’ hyperurikémiu, ako aj
vyvolat’ dnu u citlivych pacientov.

Tiazidy znizuju vyluCovanie vapnika mocom a mozu sposobovat’ prechodné a mierne zvySenie hladin
vapnika v sére, aj ked’ nie st pritomné zname poruchy metabolizmu vapnika. Imprida HCT je
kontraindikovana u pacientov s hyperkalciémiou a ma sa pouzit’ len po korigovani akejkol'vek
existujucej hyperkalciémie. Imprida HCT sa ma vysadit’, ak pocas liecby vznikne hyperkalciémia.
Pocas liecby tiazidmi sa maju pravidelne kontrolovat’ koncentracie vapnika v sére. Vyrazna
hyperkalciémiaméze svedCit’ o skrytom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maju vysadit’ eSte pred
vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok.
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Fotosenzitivita

Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady reakcii z fotosenzitivity (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa pocas
lie¢by Impridou HCT vyskytne reakcia z fotosenzitivity, odportaca sa lieCbu ukoncit’. Ak sa opdtovné
podanie diuretika povazuje za potrebné, odporuca sa chranit’ oblasti vystavené slne¢nému Ziareniu
alebo umelému UVA.

Akutny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid hydrochlorotiazid sa daval do suvislosti s idiosynkratickou reakciou, ktora mala za
nasledok akutnu prechodntt myopiu a akttny glaukdém s uzavretym uhlom. Symptomy zahiiiaji akatny
nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuja do niekol’kych hodin az
jedného tyzdna od zacatia liecby. NeliecCeny akttny glaukdm s uzavretym uhlom méze viest k trvalej
strate zraku.

Zakladom liecby je ¢o najrychlejsie vysadit’ hydrochlorotiazid. Okamzita farmakologicka alebo
chirurgickd lieCba sa ma zvazit, ak sa vnatroo¢ny tlak neznizi. K rizikovym faktorom pre vznik
akutneho glaukdému s uzavretym uhlom moze patrit’ alergia na sulfonamidy alebo penicilin v
anamnéze.

Vseobecné upozornenia

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych sa v minulosti preukazala precitiivenost’ na iné
antagonisty receptorov angiotenzinu II. Reakcie z precitlivenosti na hydrochlorotiazid st
pravdepodobnejsie u pacientov s alergiou a astmou.

Star§i pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Opatrnost’ vratane CastejSieho monitorovania krvného tlaku sa edporuca u starSich pacientov, zvlast
pri maximalnej davke Impridy HCT 10 mg/320 mg/25 mg; pretoze dostupné idaje u tejto populacie
pacientov su obmedzené.

4.5 Liekové a iné interakcie

Formadlne §tadie interakcii Impridy HCT s inymi liekmi sa nevykonali. Preto sa v tejto Casti uvadzaja
len informéacie o interakcidch s inymi liekmi, ktoré¢ st zname pre jednotlivé lieciva.

Je vSak dolezité vziat’ do tivahy, Ze Imprida HCT moze zvySovat’ hypotenzivny Gcinok inych
antihypertenziv.
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SubeZné pouzivanie sa neodporuca

Jednotlivda  Zname interakcie s Utinok interakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Valsartana  Litium Pocas stc¢asného podavania inhibitorov ACE a tiazidov,

HCT napr. hydrochlorotiazidu, sa zaznamenalo reverzibilné

zvySenie sérovych koncentracii a toxicity litia. Napriek
nedostatocnym skusenostiam so si¢asnym podavanim
valsartanu a litia sa tato kombindcia neodporuca. Ak sa
ukaze, ze je potrebnd, odporuca sa starostlivo monitorovat’
hladiny litia v sére (pozri Cast’ 4.4).

Valsartan Diuretika Setriace Ak sa za potrebnu povazuje kombindcia valsartanu s
kalium, doplnky liekom, ktory ovplyviluje hladiny draslika, odporaca sa
draslika, nahrady soli ¢asté monitorovanie plazmatickych hladin draslika.
obsahujuce draslik
a iné latky, ktoré mozu
zvySovat’ hladiny
draslika

Amlodipin Grapefruit Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou

alebo grapefruitova
Stava

$tavou sa neodporuca, pretoze u niektorych pacientov sa
moze zvysit’ biologicka dostupnost, ¢o zosilni u¢inky na
znizenie krvného tlaku.

Opatrnost’ potrebna pri su¢asnom uzivani

Jednotlivda  Zname interakcie s Utinok inferakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Amlodipin Inhibitory CYP3A44 Stucasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne

(napr. ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir)

silnymi inhibitormi CYP3 A4 (inhibitormi protedz,
azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako st
erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moze zapricinit’ vyznamné zvysenie expozicie
amlodipinu. Klinicky vyznam tychto zmien vo
farmakokinetike sa moZze viac prejavit’ u starSich
pacientov. Preto sa moze vyzadovat klinické
monitorovanie a Uiprava davky.

Induktory CYP3A44
(antikonvulziva [napr.
karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin,
fosfenytoin, primidon],
rifampicin, Hypericum
perforatum [I'ubovnik
bodkovany])

K dispozicii nie su ziadne udaje tykajuce sa ucinku
induktorov CYP3A4 na amlodipin. Sucasné uzivanie s
induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum

perforatum) moze znizit’ plazmatické koncentracie

amlodipinu. Amlodipin sa ma spolu s induktormi
CYP3A4 pouzivat' s opatrnost’ou.

Simvastatin

Subezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu
s 80 mg simvastatinu vyvolalo zvySenie expozicie
simvastatinu o 77% v porovnani s podavanim samotné¢ho
simvastatinu. U pacientov lieCenych amlodipinom sa
odporuca obmedzit’ davku simvastatinu na 20 mg denne.
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Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho
dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor a srdcovy
kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporaca, aby sa pacienti nachylni na
malignu hypertermiu a pri regulovani maligne;j
hypertermie vyhybali si¢asnému podavaniu blokatorov
kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Valsartana  Nesteroidné NSAID moézu oslabit” antihypertenzivny tcinok

HCT antiflogistika (NSAID)  antagonistov angiotenzinu II aj hydrochlorotiazidu, ked’ sa
vrdtane selektivnych podavaju sucasne. Okrem toho subezné uzivanie Impridy
inhibitorov HCT a NSAID mdze mat’ za nasledok zhorSenie funkcie
cyklooxygenazy-2 obli¢iek a zvySenie draslika v sére. Preto sa odporuca
(inhibitorov COX-2), monitorovanie funkcie obli¢iek na zaciatku liecby, ako aj
acetylsalicylovej nalezita hydraticia pacienta.
kyseliny (>3 g/den) a
neselektivnych NSAID

Valsartan Inhibitory transportéra  Vysledky stadie in vitro s tkanivom l'udskej pecene
vychytavania ukazuju, Ze valsartan je substratom.pecenového
(rifampicin, transportéra vychytavania OATP1B1 a pecetiového
cyklosporin) alebo efluxného transportéra MRP2: Stibezné podavanie
efluxného transportéra  inhibitorov transportéra vychytavania (rifampicinu,
(ritonavir) cyklosporinu) alebo efluxrniého transportéra (ritonaviru)

mdbze zvysit’ systémowvii-expoziciu valsartanu.
HCT Alkohol, barbituraty Stubezné podavanie tiazidovych diuretik s latkami, ktorych

alebo narkotika

ucinkom sa tieZ zniizuje krvny tlak (napr. znizenim aktivity
sympatického centralneho nervového systému alebo
priamou vazodilataciou), moze potenciovat’ ortostatickli
hypotenziu.

Amantadin

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu zvysovat’ riziko
neziaducich reakcii spdsobenych amantadinom.

Anticholinergika a iné
lieky ovplyvitujuce
motilitu zaludka

Biologicka dostupnost’ diuretik tiazidového typu sa moze
zvysit anticholinergikami (napr. atropinom, biperidénom),
zjavne pre zniZenie gastrointestinalnej motility a rychlosti
vyprazdiovania zaltidka. Naopak sa predpoklada, ze
prokinetické latky, napr. cisaprid, moézu znizit’ biologicki
dostupnost’ diuretik tiazidového typu.

Antidigbetika (napr.
inzulin a peroralne

Tiazidy mézu zmenit’ glukézovu toleranciu. Moze byt
potrebné upravit’ ddvku antidiabetika.

antidiabetikd)

—  Metformin Metformin sa ma pouzivat’ opatrne vzhl'adom na riziko
laktatovej acidozy vyvolanej moznym funkénym zlyhanim
obliciek pripisovanym hydrochlorotiazidu.

Betablokatory a Stucasné uzivanie tiazidovych diuretik vratane

diazoxid hydrochlorotiazidu s betablokdtormi méze zvysit riziko
hyperglykémie. Tiazidové diuretika vratane
hydrochlorotiazidu mézu zosilnit’ hyperglykemizujuci
ucinok diazoxidu.

Cyklosporin Stcasna liecba cyklosporinom moze zvysit riziko
hyperurikémie a komplikacii typu dny.

Cytotoxicke latky Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu znizovat’

vylucovanie cytotoxickych latok oblickami (napr.
cyklofosfamidu, metotrexatu) a potenciovat’ ich
myelosupresivne Géinky.
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Digitalisove glykozidy

Hypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolané tiazidmi
sa mozu vyskytnat’ ako neZiaduce G¢inky napomahajuce
vzniku srdcovych arytmii vyvolanych digitalisom.

Kontrastne latky
obsahujuce jod

V pripade dehydratacie vyvolanej diuretikami je zvySené
riziko aktitneho zlyhania obli¢iek, najma pri vysokych
davkach jédovanych latok. Pacienti maju byt pred
podanim rehydratovani.

Ionomenicove Zivice

Absorpciu tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
znizuje cholestyramin alebo kolestipol. M6ze to mat’ za
nasledok subterapeutické ucinky tiazidovych diuretik.
Avsak casové rozlozenie davok hydrochlorotiazidu

a zivice, ked’ sa hydrochlorotiazid pod4dva najmene;j

4 hodiny pred podanim zivic alebo 4-6 hodin po fiom,
moze pripadne minimalizovat’ interakciu.

Lieciva ovplyvijice
koncentraciu draslika v
sere

Hypokaliemicky u¢inok hydrochlorotiazidu méze zvysit
subezné podavanie kaliuretickych diuretik,
kortikosteroidov, laxativ, adrenokortikotropného horménu
(ACTH), amfotericinu, karbenoxoldnu; penicilinu G a
derivatov kyseliny salicylovej alebo ‘antiarytmik. Ak sa
tieto lieky maju predpisat’ s kombiniciou
amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu, odporuca sa
sledovat’ hladinu draslika v plazme.

Lieciva ovplyviujuce
koncentraciu sodika v
sere

Hyponatriemizujtci ucinok diuretik méze zosilnit’
subezné podavanie liekov, ako su antidepresiva,
antipsychotika, antiepileptiké atd’. Pri dlhodobom
podavani tychto liekov je potrebna opatrnost’.

Lieciva, ktoré mozu
vyvolat torsades de
pointes

Pre riziko hypokaliémie sa ma hydrochlorotiazid podavat’
opatrne-v/spojeni s liekmi, ktoré moézu vyvolat’ torsades
de pointes, hlavne antiarytmikami triedy la a triedy 11l a
niektorymi antipsychotikami.

Lieky pouzivané na
liecbu dny (probenecid,
sulfinpyrazén a
alopurinol)

Moze byt potrebnd tiprava dédvok urikosurik, pretoze
hydrochlorotiazid méze zvysit’ hladinu kyseliny mocove;j
v sére. Mdze byt potrebné zvysit' davkovanie probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Stcasné podavanie tiazidovych
diuretik vratane hydrochlorotiazidu méze zvySovat
incidenciu reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Metyldopa

Vyskytli sa ojedinelé hlasenia hemolytickej anémie, ktora
vznikla pri si¢asnom pouziti hydrochlorotiazidu a
metyldopy.

Nedepolarizujice
relaxancia kostroveho
svalstva (napr.
tubokurarin)

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu potenciuju u¢inok
derivatov kurare.

Iné antihypertenziva

Tiazidy potenciuju antihypertenzivny ucinok inych
antihypertenziv (napr. guanetidinu, metyldopy,
betablokatorov, vazodilatancii, blokatorov kalciovych
kanalov, inhibitorov ACE, ARB a priamych inhibitorov
reninu [DRI]).

Presoricke aminy
(napr. noradrenalin,
adrenalin)

Hydrochlorotiazid méze znizit’ odpoved’ na presorické
aminy, napr. noradrenalin. Klinicka vyznamnost tohto
ucinku je neistd a nepostacuje na to, aby bolo vylucené ich
pouZivanie.
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Vitamin D a soli Podavanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu
vapnika s vitaminom D alebo sol’ami vapnika moéze potenciovat’
zvySenie vapnika v sére. Subezné pouzitie diuretik
tiazidového typu moze vyvolat” hyperkalciémiu
u pacientov s predispoziciou na hyperkalciémiu (napr.
s hyperparatyreoidizmom, malignitou alebo stavmi
sprostredkovanymi vitaminom D) zvySenim reabsorpcie
vapnika v tubuloch.

Ziadne interakcie

Jednotlivda  Zname interakcie s Ukinok interakcie s inymi liekmi

zlozka nasledujucimi latkami

Impridy

HCT

Valsartan Iné Pri monoterapii valsartanom sa nezistili ziadne klinicky
(cimetidin, warfarin, vyznamné interakcie s nasledujucimi lieCivami: cimetidin,
furosemid, digoxin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
atenolol, indometacin, hydrochlorotiazid, amlodipin, glibenklamid.
hydrochlorotiazid,
amlodipin, Niektoré z tychto latok mozu interagovat’ s
glibenklamid) hydrochlorotiazidovou zlozkou Impridy HCT (pozri

interakcie stuvisiace s-HCT).
Amlodipin Iné V klinickych interakénych studiach amlodipin

neovplyvnovalfarmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu,
warfarinu alebo cyklosporinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Amlodipin

Bezpetnost’ podavania amlodipinu u Zien poéas gravidity nebola stanovena. Stiidie na zvieratach
preukazali reproduk¢nu toxicitu privysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Pouzitie pocas gravidity sa
odportca iba vtedy, ak niet bezpecnejsej alternativy a ak ochorenie samotné predstavuje zvysené
riziko pre matku a plod.

Valsartan

Pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu Il (AIIRA) sa neodporaca pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli nezvratné; malé zvySenie rizika vsak nemozno vylucit. Zatial’ ¢o nie st
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri antagonistoch receptorov angiotenzinu Il (AIIRA),
podobné rizikd mozu existovat’ pre tuto skupinu liekov. Ak sa nepretrzita lieCba AIIRA nepovazuje za
nevyhnutnt, pacientky planujice graviditu je potrebné previest’ na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord mé potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita,
liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, Ze expozicia AIIRA pri liecbe pocas druhého a tretieho trimestra gravidity vyvolava u l'udi

fetotoxické ucinky (poskodenie funkcie obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a
toxické u€inky u novorodencov (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).
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Ak by doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odportca sa ultrazvukové vySetrenie
funkcie obli¢iek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné dosledne sledovat’ pre hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Hydrochlorotiazid
S pouzitim hydrochlorotiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, st obmedzené
skusenosti. Studie na zvieratach st nedostatocné.

Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu. Na zéklade farmakologického mechanizmu uc¢inku méze
pouzitie hydrochlorotiazidu pocas druhého a tretieho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfuziu a
modze mat’ ucinky na plod a novorodenca, ako st zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov

a trombocytopénia.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Nie st skusenosti s pouzivanim Impridy HCT u gravidnych Zien. Na zaklade existujicich tidajov

o jeho zlozkach sa pouzitie Impridy HCT neodporuca pocas prvého trimestra a je-kontraindikované
pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Laktacia

Nie st dostupné informacie o pouziti valsartanu a/alebo amlodipinu poc¢as dojcenia.
Hydrochlorotiazid sa vyluc¢uje v malych mnozstvach do 'udského mlieka. Vysoké davky tiazidov,
ktoré vyvolavaju silnu diurézu, mézu branit’ tvorbe mlieka. PouZitie Impridy HCT sa neodportca
pocas dojcenia. Ak sa Imprida HCT pouziva v obdobi dojcenia;-davky maji byt podl'a moznosti ¢o

YT

dojcenia, najmé pri doj¢eni novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

Fertilita
Nie su ziadne klinické stadie o fertilite pri Impride HCT.

Valsartan

Valsartan nemal neziaduce u¢inky na reprodukénti schopnost’ samcov a samic potkana pri peroralnych
davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-krat vysSia nez maximalna odporiacana davka u I'udi pri
prepoéte na mg/m” (vypoéty vychadzaja z peroralnej davky 320 mg/den u pacienta s telesnou
hmotnostou 60 kg).

Amlodipin

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavi¢ke spermii. Nie st dostato¢né klinické udaje tykajuce sa mozného u¢inku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tadii u potkanov boli zaznamenané neziaduce ucinky na fertilitu u
samcov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidla alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tivahy, ze obCas sa mozu vyskytnut’ zavraty alebo
unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnostny profil Impridy HCT uvedeny niZSie je zaloZeny na klinickych $tudidch vykonanych s

Impridou HCT a na znamom bezpecnostnom profile jeho jednotlivych zloziek amlodipinu, valsartanu
a hydrochlorotiazidu.
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Informacie o Impride HCT

Bezpecnost’ Impridy HCT sa vyhodnotila pri jej maximalnej davke 10 mg/320 mg/25 mg v jedne;j
kontrolovanej kratkodobej (8 tyzdnov) klinickej $tadii s 2 271 pacientmi, z ktorych 582 dostavalo
valsartan v kombinacii s amlodipinom a hydrochlorotiazidom. Neziaduce reakcie boli spravidla

mierne a prechodné a len zriedkavo vyzadovali ukoncenie lie€by. V tomto klinickom sktSani

kontrolovanom ucinnym liekom boli naj¢astejSimi dovodmi na ukoncenie liecby Impridou HCT
zavraty a hypotenzia (0,7%).

V kontrolovanej klinickej Studii trvajicej 8 tyzdilov sa nepozorovali Ziadne vyznamné nové alebo
neocakavané neziaduce reakcie pri liecbe trojkombinaciou v porovnani so zndmymi uc¢inkami zloziek

v monoterapii alebo pri liecbe dvojkombinaciou.

V kontrolovanej klinickej $tadii trvajucej 8 tyzdiiov boli pozorované zmeny laboratornych parametrov
pri kombinacii Impridy HCT len malé a v stlade s farmakologickym mechanizmom ucinku latok
pouzitych v monoterapii. Pritomnost’ valsartanu v trojkombinacii oslabila hypokaliemicky uc¢inok
hydrochlorotiazidu.

Nasledujtce neziaduce reakcie, uvedené podla triedy organovych systémov MedDKA a frekvencie, sa

tykaju Impridy HCT (amlodipin/valsartan/HCT) a samostatne amlodipinu, valsartanu a HCT.

Vel'mi Casté: >1/10; casté: >1/100 az <1/10; menej Casté: >1/1 000 az <1/100; zriedkavé: >1/10 000
az <1/1 000; vel'mi zriedkavé <1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda Neziaduce reakcie Frekvencia
organového Imprida Amlodipin | Valsartan HCT
systému HCT
MedDRA
Poruchy krvi Agranulocytdza, utlm - - - Velmi
a lymfatického kostnej drene zriedkavé
systému Pokles hemoglobinu a - - Nezname -
hematokritu
Hemolytickd anémia - - - Velmi
zriedkavé
Leukopénia - Velmi - Velmi
zriedkavé zriedkavé
Neutropénia -- - Nezname -
Trombocytopénia, niekedy s Velmi Nezname Zriedkavé
purpurou zriedkavé
Aplasticka anémia -- - - Nezname
Poruchy Precitlivenost’ - Velmi Nezname Velmi
imunitné¢ho zriedkavé zriedkavé
systému
Poruchy Anorexia Menej Casté — - -
metabolizmu a Hyperkalciémia Menej Casté - - Zriedkavé
VyZivy Hyperglykémia - Velmi - Zriedkavé
zriedkavé
Hyperlipidémia Menej Casté - - -
Hyperurikémia Menej Casté - - Casté
Hypochloremicka alkal6za - - - Velmi
zriedkavé
Hypokaliémia Casté - - Velmi Casté
Hypomagneziémia - - - Casté
Hyponatriémia Menej Casté - - Casté
ZhorSenie stavu - - - Zriedkavé

metabolizmu pri diabete
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Psychické Depresia - - - Zriedkavé
poruchy Nespavost/poruchy spanku Menej ¢asté | Menej Casté - Zriedkavé
Kolisanie ndlady -- Menej Casté -

Poruchy Abnormalna koordinacia Menej Casté - - -
nervového Zavraty Casté Casté - Zriedkavé
systemu Posturalne zavraty, zavraty Menej Casté - - -
pri namahe
Dysgeuzia Menej Casté | Menej Casté - -
Extrapyramidovy syndrom -- Nezname - -
Bolest’ hlavy Casté Casté - Zriedkavé
Hypertonia - Velmi - -
zriedkavé
Letargia Menej Casté - - -
Parestézia Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Periférna neuropatia, Menej Casté Velmi - -
neuropatia zriedkavé
Somnolencia Menej Casté Casté - -
Synkopa Menej Casté | Menej Casté - -
Tremor -- Menej ¢asté - -
Poruchy oka Akutny glaukém - - - Nezname
s uzavretym uhlom
Zhorsenie videnia Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Poruchy ucha a Tinitus -- Menej Casté - -
labyrintu Vertigo Menej Casté - Menej Casté -
Poruchy srdcaa | Palpiticie -- Casté - -
srdcovej ¢innosti | Tachykardia Menej Casté - - -
Arytmie (vratane - Velmi - Zriedkavé
bradykardie, komorove;j zriedkavé
tachykardie a fibrilacie
predsieni)
Infarkt myokardu -- Velmi -- --
zriedkavé
Poruchy ciev Scervenanie - Casté - -
Hypotenzia Casté Menej Casté - -
Ortostaticka hypotenzia Menej Casté - - Casté
Flebitida, tromboflebitida Menej Casté - - -
Vaskulitida - Velmi Nezname -
zriedkavé
Poruchy Kagel Menej Casté Velmi Menej Casté -
dychacej sustavy, zriedkavé
hrudnika a Dyspnoe Menej Casté | Menej Casté - -
mediastina Respiracna tiesen, pl'icny - - - Velmi
edém, pneumonitida zriedkavé

Rinitida

Menej Casté

Podrazdenie hrdla

Menej Casté
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Poruchy Neprijemné pocity v bruchu, | Menej casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé
gastrointestinal- | bolest’ v hornej €asti brucha
neho traktu Zapachajtci dych Menej Casté - - -
Zmena vo vyprazdiovani - Menej Casté - -
Criev
Zapcha -- -- -- Zriedkavé
Znizend chut’ do jedenia -- - - Casté
Hnacka Menej Casté | Menej Casté - Zriedkavé
Suchost’ v ustach Menej Casté | Menej Casté - -
Dyspepsia Casté Menej Casté - -
Gastritida - Velmi - -
zriedkavé
Hyperpléazia d’asien - Vel'mi -- -
zriedkavé
Nauzea Menej Casté Casté - Casté
Pankreatitida - Velmi - Velmi
zriedkavé zriedkavé
Vracanie Menej Casté | Menej Casté - Casté
Poruchy pecene a | Vzostup hepatalnych - Velmi Nezname -
zl¢ovych ciest enzymov vratane zvysenia zriedkayé
bilirubinu v sére
Hepatitida - Velmi - -
zriedkavé
Intrahepatalna cholestéaza, - Velmi - Zriedkavé
ikterus zriedkavé
Poruchy koze a Alopécia - Menej Casté -
podkozného Angioedém - Velmi Nezname -
tkaniva zriedkavé
Reakcie podobné koznému - - - Velmi
lupus erythematosus, zriedkavé
reaktivacia kozného lupus
erythematosus
Multiformny erytém - Velmi - Nezname
zriedkavé
Exantém -- Menej Casté - -
Hyperhidréza Menej Casté | Menej Casté - -
Reakeia z fotosenzitivity* -- - - Zriedkavé
Pruritus Menej asté | Menej Casté Nezname -
Purpura -- Menej Casté - Zriedkavé
Exantém -- Menej Casté Nezname Casté
Zmena farby koze -- Menej Casté - -
Urtikaria a iné formy - Velmi - Casté
exantému zriedkavé
Nekrotizujlca vaskulitida a - - - Velmi
toxicka epidermalna zriedkavé
nekrolyza
Poruchy Artralgia - Menej Casté - -
kostrovej a Bolest’ chrbta Menej Casté | Menej Casté - -
svalovej sustavy | Opuch kibov Menej Casté - - -
a spojivového Svalové kice Menej Casté | Menej Casté -- Nezname
tkaniva Svalova slabost’ Menej Casté - - -
Myalgia Menej Casté | Menej Casté Nezname -

Bolest’ koncatin

Menej Casté
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Poruchy obli¢iek | ZvySenie kreatininu v sére Menej Casté - Nezname -
a moCovych ciest | Porucha mocenia Menej Casté
Nykturia -- Menej Casté - -
Polakizuria Casté Menej Casté
Dysfunkcia obli¢iek Nezname
Akuttne zlyhanie obliciek Menej Casté - - Nezname
Zlyhanie a poskodenie - - Nezname Zriedkavé
funkcie obliciek
Poruchy Impotencia Menej Casté | Menej Casté - Casté
reprodukéného Gynekomastia Menej Casté - -
systému a
prsnikov
Celkoveé poruchy | Abézia, porucha chodze Menej Casté - - -
areakcie v Asténia Menej Casté | Menej Casté - Nezndme
mieste podania Neprijemné pocity, celkova | Menej ¢asté | Menej Casté -- --
nevolnost’
Unava Casté Casté Menej Casté -
Nekardialna bolest’ v Menej Casté | Menej Casté - -
hrudniku
Edém Casté Casté - -
Bolest’ -- Menej(Casté -- --
Pyrexia Nezname
Laboratorne a Zvysenie lipidov - Vel'mi Casté
funkéné ZvySenie mocovinového Mene;j Casté - - -
vySetrenia dusika v krvi
Zvysenie kyseliny mocove;j Menej-Casté - -
v krvi
Glykozuria Zriedkavé
Znizenie draslika v sére Menej Casté - - -
Zvysenie draslika v sére -- - Nezname -
Zvysenie telesnej hmotnosti | Menej Casté | Menej Casté - -
ZniZenie telesnej himotnosti -- Menej Casté - -
* Pozri Cast’ 4.4 Fotosenzitivita

4.9 Predavkovanie

Symptomy

S predavkovanim-Impridou HCT nie su skiisenosti. Hlavnym priznakom predavkovania valsartanu je
asi vyrazna hypotenzia so zavratmi. Predavkovanie amlodipinu méze mat’ za nasledok nadmernu

periférnu vazodilatdciu a mozno reflexnt tachykardiu. Pri amlodipine bola hlasend vyrazna a

potencialne dlhodoba systémova hypotenzia vratane Soku konc¢iaceho sa smrt’'ou.

Liecba

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid
Klinicky vyznamna hypotenzia sposobena predavkovanim Impridou HCT vyZaduje aktivnu

kardiovaskularnu podpornu lie¢bu, vratane castého monitorovania funkcie srdca a dychania,

vyvySenia koncatin a sledovania objemu cirkulujucich tekutin a vylu¢ovania mocu. Pri obnoveni
cievneho tonusu a krvného tlaku méze pomoct’ vazokonstrikéna latka za predpokladu, Ze jej podanie
nie je kontraindikované. Intravendzne podanie kalciumglukonatu méze byt prospesné pri zvrateni
ucinkov blokady kalciovych kanalov.
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Amlodipin

Ak k pozitiu lieku do§lo nedavno, mozno zvazit’ vyvolanie vracania alebo vyplach zalidka. Ukazalo
sa, ze podanie aktivneho uhlia zdravym dobrovol'nikom ihned’ alebo do dvoch hodin od pozitia
amlodipinu vyznamne znizilo jeho absorpciu.

Odstranenie amlodipinu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Valsartan
Odstranenie valsartanu hemodialyzou nie je pravdepodobné.

Hydrochlorotiazid

Predavkovanie hydrochlorotiazidom sa spéja s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia)
a s hypovolémiou, ktoré su dosledkom nadmernej diurézy. Najcastej$imi priznakmi a prejavmi
predavkovania st nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze mat’ za nasledok svalové kice a/alebo
zvyraznenie arytmie spojenej so subeznym podéavanim digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmik.

Miera odstranenia hydrochlorotiazidu hemodialyzou sa nestanovila.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu II, samotné (valsartan), kombinacie s
derivatmi dihydropyridinu (amlodipin) a tiazidovymi diuretikami. (hydrochlorotiazid), ATC kéd:
C09DXO01 valsartan, amlodipin a hydrochlorotiazid.

Imprida HCT kombinuje tri antihypertenzivne zlu¢eniny s komplementarnymi mechanizmami
znizovania krvného tlaku u pacientov s esencialnou/hypertenziou: amlodipin patri do liekovej triedy
antagonistov kalcia a valsartan do triedy antagonistov angiotenzinu II a hydrochlorotiazid patri do
triedy tiazidovych diuretik. Kombindcia tychto.latok ma aditivny antihypertenzivny ucinok.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Imprida HCT sa skumala v dvojito siepej stadii kontrolovanej i€innym liekom u pacientov s
hypertenziou. Celkovo 2 271 pacientov so stredne t'azkou az t'azkou hypertenziou (priemerna
vychodiskova hodnota systolickeho/diastolického krvného tlaku bola 170/107) dostavalo liecbu
amplodipinom/valsartanom/hydrochlorotiazidom 10 mg/320 mg/25 mg,
valsartanom/hydrochlorotiazidom 320 mg/25 mg, amlodipinom/valsartanom 10 mg/320 mg alebo
hydrochlorotiazidom/amlodipinom 25 mg/10 mg. Na zaciatku $tadie pacienti dostavali nizSie davky
ich liecebnej kombinacie a na plnu terapeutickti davku boli titrovani do 2. tyzdna.

V 8. tyzdni bol priemerny pokles systolického/diastolického krvného tlaku 39,7/24,7 mmHg pri
Impride HCT, 32,0/19,7 mmHg pri valsartane/hydrochlorotiazide, 33,5/21,5 mmHg pri
amlodipine/valsartane a 31,5/19,5 mmHg pri amlodipine/hydrochlorotiazide. Liecba trojkombinaciou
bola statisticky lepSia ako lie¢ba ktoroukol'vek z troch dvojkombinécii vzh'adom na znizenie
diastolického a systolického krvného tlaku. Pokles systolického/diastolického krvného tlaku pri
Impride HCT bol o 7,6/5,0 mmHg v&csi ako pri valsartane/hydrochlorotiazide, o 6,2/3,3 mmHg vacsi
ako pri amlodipine/valsartane a o 8,2/5,3 mmHg vacsi ako pri amlodipine/hydrochlorotiazide. Plny
hypotenzivny ucinok sa dosiahol po 2 tyzdiioch uzivania ich maximalnej davky Impridy HCT. U
Statisticky vyssieho podielu pacientov sa dosiahlo zniZenie krvného tlaku (<140/90 mmHg) pri
Impride HCT (71%) v porovnani s liecbou ktoroukol'vek z troch dvojkombinacii (45-54%)
(p<0,0001).
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V podskupine 283 pacientov zameranej na ambulantné monitorovanie krvného tlaku sa pozoroval
klinicky a Statisticky leps§i pokles 24-hodinového systolického a diastolického krvného tlaku pri
trojkombinacii v porovnani s valsartanom/hydrochlorotiazidom, valsartanom/amlodipinom a
hydrochlorotiazidom/amlodipinom.

Amlodipin

Zlozka amlodipinu v Impride HCT inhibuje transmembranovy vstup ionov vapnika do hladkého
svalstva srdca a ciev. Mechanizmus antihypertenzivneho pdsobenia amlodipinu je podmieneny
priamym relaxa¢nym tG¢inkom na hladké svalstvo ciev, o vyvolava pokles odporu periférnych ciev a
krvného tlaku. Experimentdlne udaje naznacuju, ze amlodipin sa viaZe na dihydropyridinové aj na
nedihydropyridinové vizbové miesta. Kontraktilné procesy srdcového svalstva a hladkého svalstva
ciev zavisia od pohybu extracelularnych iénov vapnika do tychto buniek cez Specifické idonové kanaly.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin vyvolava vazodilataciu, ¢o vedie
k poklesu krvného tlaku u leziaceho aj stojaceho pacienta. Tento pokles nesprevadza pri chronickom
podavani vyznamna zmena srdcovej frekvencie ani plazmatickych hladin katecholaminov.

Plazmatické koncentracie koreluju s i¢inkom u mladych aj starSich pacientov.

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obliciek terapeutické davky -amlodipinu vyvolali
znizenie odporu oblickovych ciev a zvySenie rychlosti glomerularnej filtracie a efektivneho prietoku
plazmy oblickami, a to bezo zmeny filtrovane;j frakcie alebo proteintrie:

Valsartan
Valsartan je peroralne aktivny, G¢inny a $pecificky antagonista receptorov angiotenzinu II. Uginkuje
selektivne na receptor podtypu AT, ktory je zodpovednyza.zname ucinky angiotenzinu II.

Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou vyvoléva pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie.

U vécsiny pacientov po podani jednorazovej peroralnej davky nastupuje antihypertenzivny ucinok

v priebehu 2 hodin a maximalny pokles krviného tlaku sa dosiahne pocas 4-6 hodin. Antihypertenzivny
ucinok pretrvava 24 hodin po podani: Pri opakovanom podéavani maximalne zniZenie krvného tlaku
pri akejkol'vek davke sa spravidla dosiahne v priebehu 2-4 tyzdnov.

Hydrochlorotiazid

Miesto ucinku tiazidovych-diuretik je primarne v distadlnom sto¢enom tubule oblic¢iek. Ukazalo sa, ze
v kore obliciek sa vyskytuje vysokoafinitny receptor ako primarne vizbové miesto pre pdsobenie
tiazidovych diuretik @ inhibiciu transportu NaCl v distalnom sto¢enom tubule. Tiazidy t¢inkuju
prostrednictvom inhibicie symportéra Na'CI", mozno kompeticiou o miesto CI', ¢im ovplyviiujt
mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo zvysuju vyluCovanie sodika a chloridu v priblizne
rovnakom rozsahu, a tymto diuretickym uc¢inkom nepriamo znizuji objem plazmy s naslednym
zvySenim plazmatickej aktivity reninu, sekrécie aldosteronu a strat draslika mocom, aj znizenim
draslika v sére.

Eurdpska liekova agentara udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre Impridu HCT s

ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti a dospievajucich pri esencialnej hypertenzii. Pozri ¢ast’
4.2 pre informéaciu o pediatrickom pouziti.
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5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Linearita
Amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid majt linearnu farmakokinetiku.

Amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Po perordlnom podani Impridy HCT zdravym dospelym osobam sa dosiahnu maximalne plazmatické
koncentracie amlodipinu za 6-8 hodin, valsartanu za 3 hodiny a hydrochlorotiazidu za 2 hodiny.
Rychlost’ a rozsah absorpcie amlodipinu, valsartanu a hydrochlorotiazidu z Impridy HCT st rovnaké
ako pri podévani v osobitnych liekoch.

Amlodipin

Absorpcia: Po peroralnom podani terapeutickych ddvok samotného amlodipinu sa jeho maximalne
plazmatické koncentracie dosiahnu v priebehu 6-12 hodin. Absolutna biologické dostupnost’ sa
vypocitala medzi 64% a 80%. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.

Distribucia: Distribu¢ny objem je priblizne 21 l/kg. V stadidch s amlodipinom in vitre sa ukazalo, ze
priblizne 97,5% cirkulujiceho lieciva sa viaze na bielkoviny plazmy.

Biotransformdcia: Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90%) metabolizuje v.peceni na neaktivne
metabolity.

Elimindcia: Eliminacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym pol¢asom eliminacie priblizne
30 az 50 hodin. Rovnovazne hladiny v plazme sa dosiahnu po kontinudlnom podavani za 7-8 dni.
Mocom sa vyluci 10% pdvodného amlodipinu a 60% jeho metabolitov.

Valsartan

Absorpcia: Po peroralnom podani samotného valsartanu sa jeho maximalne plazmatické koncentracie
dosiahnu za 2-4 hodiny. Priemerna absolutna biologickéa dostupnost’ je 23%. Jedlo znizuje expoziciu
valsartanu (stanovené ako AUC) asi 0 40% a maximalnu plazmatick(l koncentraciu (C,,y) asi o 50%,
aj ked’ asi po 8 hodinach od podania su korcentracie valsartanu v plazme podobné v skupinéach, ktoré
ho uzili bud’ s jedlom, alebo nalacno. Tento pokles AUC vSak nesprevadza klinicky vyznamné
znizenie terapeutického ucinku, a preto sa valsartan moze uzivat’ bud’ s jedlom, alebo bez jedla.

Distribucia: Rovnovazny distribu¢ny objem valsartanu po intraven6znom podani je asi 17 litrov, ¢o
naznacuje, Ze valsartan sa extenzivne nedistribuuje do tkaniv. Valsartan sa vo vysokej miere viaze na
bielkoviny séra (94-97%); prevazne na sérovy albumin.

Biotransformdcia: Valsartan sa netransformuje vo vel'kom rozsahu, pretoze iba asi 20% davky sa
najde ako metabolity. V plazme bol v nizkych koncentraciach zisteny hydroxymetabolit (menej ako
10% AUC valsartanu). Tento metabolit je farmakologicky neaktivny.

Elimindcia: Valsartan sa primarne eliminuje stolicou (asi 83% davky) a mocom (asi 13% davky),
prevazne ako nezmenené liecivo. Po intraven6znom podani plazmaticky klirens valsartanu je asi
2 I/hod a jeho rendlny klirens 0,62 1/hod (asi 30% celkového klirensu). Polcas valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorotiazid
Absorpcia: Absorpcia hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je rychla (t.., priblizne 2 hodiny).
V terapeutickom rozmedzi je vzostup priemernej AUC linedrny a imerny davke.

Vplyv jedla na absorpciu hydrochlorotiazidu ma, pokial’ vobec, malu klinickd vyznamnost’. Absolutna
biologicka dostupnost’ hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je 70%.
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Distribucia: Zdanlivy distribu¢ny objem je 4-8 1/kg. Cirkulujaci hydrochlorotiazid sa viaZze na sérové
bielkoviny (40-70%), hlavne na sérovy albumin. Hydrochlorotiazid sa tiez akumuluje v erytrocytoch
v hladine priblizne 3-krat vys$Sej ako v plazme.

Biotransformacia: Hydrochlorotiazid sa eliminuje prevazne ako nezmenena zlucenina.

Elimindcia: Hydrochlorotiazid sa eliminuje z plazmy s priemernym pol¢asom 6 az 15 hodin

v termindlnej faze eliminacie. Po opakovanom podavani hydrochlorotiazidu sa kinetika nemeni

a akumuldcia je minimalna, ked’ sa podadva raz denne. Viac ako 95% absorbovanej davky sa vyluci
ako nezmenend latka mocom. Oblickovy klirens sa sklad4 z pasivne;j filtracie a aktivnej sekrécie do
rendlneho tubulu.

Osobitné populdcie
Pediatricki pacienti (vo veku menej ako 18 rokov)
Nie st dostupné farmakokinetické udaje u pediatrickej populacie.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo viac)

Cas do dosiahnutia maximéalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u mladych a
star§ich pacientov. U starSich pacientov klirens amlodipinu mé tendenciu klesat’;.Co spdsobuje
zvi&Senie plochy pod krivkou (AUC) a prediZenie pol¢asu eliminacie. Prietherna systémova AUC
valsartanu je o 70% vysSia u starSich ako u mladych l'udi, preto je pri zvysovani davkovania potrebna
opatrnost’.

Systémova expozicia valsartanu je mierne zvySena u starSich pacientov v porovnani s mladsimi, ale
nepreukazalo sa, ze by to bolo klinicky vyznamné.

Obmedzené udaje naznacuju, zZe systémovy klirens hydrochlorotiazidu je znizeny u zdravych aj
hypertenznych starSich os6b v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolnikmi.

Kedze tieto tri zlozky toleruji rovnako dobre mladsi aj starsi pacienti, odporicaju sa normalne
davkovacie rezimy (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Farmakokinetiku amlodipinu poskodenie funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviuje. Podl'a o¢akavania
pri zluCenine, ktorej renalny klirens predstavuje iba 30% celkového plazmatického klirensu, sa
nepozorovala ziadna korelacia medzi funkciou obliciek a systémovou expoziciou valsartanu.

Pacienti s 'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obli¢iek mézu preto dostat’ obvykli
zaCiato¢nu davku (pozti Casti 4.2 a 4.4).

Pri poruche funkcie obli¢iek su priemerné maximalne plazmatické koncentracie a hodnoty AUC
hydrochlorotiazidu zvySené a rychlost’ vylu€ovania mo€om je znizena. U pacientov s I'ahkou az
stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo 3-nasobné zvySenie AUC hydrochlorotiazidu.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek sa pozorovalo 8-ndsobné zvysenie AUC. Imprida
HCT je kontraindikovand u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, antriou alebo

u dialyzovanych pacientov (pozri Cast’ 4.3).

Poskodenie funkcie pecene

Pacienti s insuficienciou pe¢ene maju znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok zvécsenie AUC
priblizne o 40-60%. V priemere je u pacientov s l'ahkym az stredne t'azkym chronickym ochorenim
pecene expozicia (stanovena hodnotami AUC) valsartanu dvojnasobna v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi (so zodpovedajtiicim vekom, pohlavim a telesnou hmotnost'ou). Pre valsartanovu
zlozku je Imprida HCT kontraindikovana u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2
a4.3).

103



5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Amlodipin/Valsartan/Hydrochlorotiazid

V rdznych predklinickych Stadiach bezpecnosti amplodipinu, valsartanu, hydrochlorotiazidu,
valsartanu/hydrochlorotiazidu, amlodipinu/valsartanu a amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu
(Imprida HCT) vykonanych na viacerych Zivo¢iSnych druhoch sa nepreukéazala systémova ani cielova
organova toxicita, ktord by nepriaznivo ovplyvnila vyvoj Impridy HCT pre klinické pouzitie u 'udi.

Predklinické Studie bezpecnosti trvajuce do 13 tyzdiov sa vykonali s
amlodipinom/valsartanom/hydrochlorotiazidom na potkanoch. Kombinacia viedla k ocakavanému
poklesu erytrocytovej masy (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu a retikulocytov), vzostupu
mocoviny v sére, vzostupu kreatininu v sére, zvyseniu draslika v sére, k juxtaglomerularnej (JG)
hyperplazii v oblicke a fokalnym er6ziam v zl'azovom zaludku potkanov. Vsetky tieto zmeny boli
reverzibilné po 4-tyzditovom obdobi zotavenia a boli povazované za vystupfiované farmakologické
ucinky.

Kombinacia amlodipinu/valsartanu/hydrochlorotiazidu sa netestovala na genotoxicitu alebo
karcinogenitu, pretoze nebol ziaden dokaz o akejkol'vek interakcii medzi tymito latkami, ktoré st uz
dlhy ¢as na trhu. Amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid v§ak boli samostatne testované na
genotoxicitu a karcinogenitu s negativnymi vysledkami.

Amlodipin

Reprodukéna toxikologia

Reprodukéné stadie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum porodu, dlhSie trvanie poérodu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50<krét vyssich, ako je maximalna
odporucana davka pre l'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany ziaden ucinok na fertilitu potkanov, ktoré boli lie¢ené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach aZz do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej
odportéanej davky u l'udi rovnajucej sa 10g po prepoéitani na mg/m* povrchu). V inej §tadii s
potkanmi, v ktorej boli samce potkanov-lieCené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke porovnatel'nej
s davkou u 'udi vyjadrenej v mg/kg, boli'v plazme zistené poklesy horménu stimulujiceho folikuly a
testosteronu, ako aj znizenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov a Sertoliho podpornych
buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave po¢as dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
rovnajiica sa dvojnasobnej* maximalnej odportaéanej klinickej davke 10 mg po prepoéitani na mg/m’
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili ziadne G¢inky stvisiace s lickom ¢i uz na génovej alebo
chromozomalnej Grovni.

* Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg
Valsartan

Predklinické tidaje na zaklade obvyklych $tadii farmakologickej bezpe¢nosti, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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Maternalne toxické davky u potkanov (600 mg/kg/dent) pocas poslednych dni gestacie a laktacie viedli
u potomkov k niz§iemu preZivaniu, nizSiemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (oddelenie
vonkaj$ej chrupavkovej ¢asti ucha a otvorenie usného kanala) (pozri Cast’ 4.6). Tieto davky u
potkanov (600 mg/kg/dett) st priblizne 18-krat vysSie ako maximalna odporicana davka pre l'udi

na mg/m’ (vypoéty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/defi a pacienta s hmotnostou 60 kg).

V predklinickych $tudiach bezpecnosti vyvolali vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesnej
hmotnosti) u potkanov znizenie parametrov krvnych buniek (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu)
a dokazané zmeny renalnej hemodynamiky (mierne zvySenie mocoviny v plazme a hyperplaziu
oblickovych tubulov a bazofiliu u samcov). Tieto davky u potkanov (200 az 600 mg/kg/den) su
priblizne 6- a7 18-krat vyssie ako maximalna odporagana davka pre Pudi na mg/m* (vypoéty
predpokladaju peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s hmotnost'ou 60 kg).

Pri podobnych davkach u opic kozmacov boli zmeny podobné, hoci zavaznejsie, najma v oblickach,
kde sa vyvinuli do nefropatie zahriiujicej zvySenie mocoviny a kreatininu.

U oboch druhov sa pozorovala aj hypertrofia oblickovych juxtaglomerularnych buniek. Za pric¢inu
vSetkych zmien sa povazoval farmakologicky u¢inok valsartanu, ktory zvlast u kezmacov vyvolava
dlhodobu hypotenziu. VzhI'adom na terapeutické davky valsartanu u 'udi sa nezdéd, Ze by hypertrofia
obli¢kovych juxtaglomerularnych buniek bola vyznamna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuldza

Krospovidon
Koloidny bezvody oxid kremicity
Magnéziumstearat

Obal tablety
Hypromelé6za

Makrogol 4000

Mastenec

Zlty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC blistre. Jeden blister obsahuje 7, 10 alebo 14 filmom obalenych tabliet.

Velkosti balenia: 14, 28, 30, 56, 90, 98 alebo 280 filmom obalenych tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 280 tabliet, tvorené 20 Skatul’kami, z ktorych kazdéa obsahuje 14 tabliet.
PVC/PVDC perforované blistre s jednotlivymi davkami na pouzitie v nemocniciach:

Velkosti balenia: 56, 98 alebo 280 filmom obalenych tabliet.

Spolo¢né balenia obsahujuce 280 tabliet, tvorené 4 Skatul’kami, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia alebo liekové sily musia byt uvedené na trh.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/570/049-060

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

15.10.2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentary
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHZCADOM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatelné.

e  DALSIE PODMIENKY

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh musi zabezpecit zavedenie systému dohl'adu nad liekmi,

ako je predlozeny v module 1.8.1. povolenia na uvedenie lieku na trh, ako aj jeho fungovanie pred
uvedenim lieku na trh a v Case, ked’ uz je uvedeny na trhu.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 12,5 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

30 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

56 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
90 filmom obalenych tabliet

98 filmom obalenych tabliet

98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
280 filmom obalenych tabliet

280 x 1 filmom obalen4 tableta (jednotliva davka)

5. SPOSOB A CESTA' PODANIA

Na vnitorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/001 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/002 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/003 30 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/004 56 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/005 90 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/006 98 filmom obalenych tablict

EU/1/09/570/007 280 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/008 56 x 1 filmom obalend tableta (jednotliva davka)
EU/1/09/570/009 98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
EU/1/09/570/010 280 x 1 filmoin obalend tableta (jednotliva davka)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 12,5 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
Sucast’ spoloéného balenia pozostavajuceho z 20 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 14 tabliet.
70 filmom obalenych tabliet
Stcast’ spoloéného balenia pozostavajuceho zo 4 sSkatuliek, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomniiinformaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPGZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo‘dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/012 280 filmom obalenych tabliet (spolocné balenie, 20 Skatuliek po 14 tabliet)
EU/1/09/570/011 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢n¢ balenie, 4 Skatulky po 70 tabliet)
(jednotliva davka)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIKA SPOLOCNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 12,5 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

280 filmom obalenych tabliet
Spolo¢né balenie pozostavajice z 20 skatuliek, z ktorych-kazda obsahuje 14 tabliet.
Spolo¢né balenie pozostavajice zo 4 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/012 280 filmom obalenych tabliet (spolocné balenie, 20 Skatuliek po 14 tabliet)
EU/1/09/570/011 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢né balenie, 4 Skatulky po 70 tabliet)
(jednotliva davka)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 12,5 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

30 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

56 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
90 filmom obalenych tabliet

98 filmom obalenych tabliet

98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
280 filmom obalenych tabliet

280 x 1 filmom obalen4 tableta (jednotliva davka)

5. SPOSOB A CESTA' PODANIA

Na vnitorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/013 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/014 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/015 30 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/016 56 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/017 90 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/018 98 filmom obalenych tablict

EU/1/09/570/019 280 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/020 56 x 1 filmom obalend tableta (jednotliva davka)
EU/1/09/570/021 98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
EU/1/09/570/022 280 x 1 filmoin obalend tableta (jednotliva davka)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalen¢ tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 12,5 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
Sucast’ spoloéného balenia pozostavajuceho z 20 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 14 tabliet.
70 filmom obalenych tabliet
Stcast’ spoloéného balenia pozostavajuceho zo 4 skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomniiinformaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPGZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo‘dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/024 280 filmom obalenych tabliet (spolocné balenie, 20 Skatuliek po 14 tabliet)
EU/1/09/570/023 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢n€ balenie, 4 skatulky po 70 tabliet)
(jednotliva davka)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIKA SPOLOCNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalen¢ tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 12,5 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

280 filmom obalenych tabliet
Spolo¢né balenie pozostavajice z 20 skatuliek, z ktorych-kazda obsahuje 14 tabliet.
Spolo¢né balenie pozostavajice zo 4 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/024 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢né balenie, 20 Skatuliek po 14 tabliet)
EU/1/09/570/023 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢n€ balenie, 4 skatulky po 70 tabliet)
(jednotliva davka)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

30 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

56 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
90 filmom obalenych tabliet

98 filmom obalenych tabliet

98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
280 filmom obalenych tabliet

280 x 1 filmom obalen4 tableta (jednotliva davka)

5. SPOSOB A CESTA' PODANIA

Na vnitorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/025 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/026 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/027 30 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/028 56 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/029 90 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/030 98 filmom obalenych tablict

EU/1/09/570/031 280 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/032 56 x 1 filmom obalend tableta (jednotliva davka)
EU/1/09/570/033 98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
EU/1/09/570/034 280 x 1 filmoin obalend tableta (jednotliva davka)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
Sucast’ spoloéného balenia pozostavajuceho z 20 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 14 tabliet.
70 filmom obalenych tabliet
Stcast’ spoloéného balenia pozostavajuceho zo 4 skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomniiinformaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPGZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo‘dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/036 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢né balenie, 20 Skatuliek po 14 tabliet)
EU/1/09/570/035 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢n€ balenie, 4 skatulky po 70 tabliet)
(jednotliva davka)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIKA SPOLOCNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

280 filmom obalenych tabliet
Spolo¢né balenie pozostavajice z 20 skatuliek, z ktorych-kazda obsahuje 14 tabliet.
Spolo¢né balenie pozostavajice zo 4 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnul informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/036 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢né balenie, 20 Skatuliek po 14 tabliet)
EU/1/09/570/035 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢n€ balenie, 4 skatulky po 70 tabliet)
(jednotliva davka)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

30 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

56 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
90 filmom obalenych tabliet

98 filmom obalenych tabliet

98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
280 filmom obalenych tabliet

280 x 1 filmom obalen4 tableta (jednotliva davka)

5. SPOSOB A CESTA' PODANIA

Na vnitorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/037 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/038 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/039 30 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/040 56 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/041 90 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/042 98 filmom obalenych tablict

EU/1/09/570/043 280 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/044 56 x 1 filmom obalend tableta (jednotliva davka)
EU/1/09/570/045 98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
EU/1/09/570/046 280 x 1 filmoin obalend tableta (jednotliva davka)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
Sucast’ spoloéného balenia pozostavajuceho z 20 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 14 tabliet.
70 filmom obalenych tabliet
Stcast’ spoloéného balenia pozostavajuceho zo 4 skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnitinformaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPGZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo‘dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/048 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢né balenie, 20 Skatuliek po 14 tabliet)
EU/1/09/570/047 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢n€ balenie, 4 skatulky po 70 tabliet)
(jednotliva davka)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIKA SPOLOCNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

280 filmom obalenych tabliet
Spolo¢né balenie pozostavajice z 20 skatuliek, z ktorych-kazda obsahuje 14 tabliet.
Spolo¢né balenie pozostavajice zo 4 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/048 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢né balenie, 20 Skatuliek po 14 tabliet)
EU/1/09/570/047 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢n€ balenie, 4 skatulky po 70 tabliet)
(jednotliva davka)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 320 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

28 filmom obalenych tabliet

30 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet

56 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
90 filmom obalenych tabliet

98 filmom obalenych tabliet

98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
280 filmom obalenych tabliet

280 x 1 filmom obalen4 tableta (jednotliva davka)

5. SPOSOB A CESTA' PODANIA

Na vnitorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/049 14 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/050 28 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/051 30 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/052 56 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/053 90 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/054 98 filmom obalenych tablict

EU/1/09/570/055 280 filmom obalenych tabliet

EU/1/09/570/056 56 x 1 filmom obalend tableta (jednotliva davka)
EU/1/09/570/057 98 x 1 filmom obalena tableta (jednotliva davka)
EU/1/09/570/058 280 x 1 filmoin obalend tableta (jednotliva davka)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 320 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
Sucast’ spolocéného balenia pozostavajuceho z 20 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 14 tabliet.
70 filmom obalenych tabliet
Stcast’ spoloéného balenia pozostavajuceho zo 4 skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomniiinformaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPGZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo‘dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/060 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢né balenie, 20 Skatuliek po 14 tabliet)
EU/1/09/570/059 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢n€ balenie, 4 skatulky po 70 tabliet)
(jednotliva davka)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIKA SPOLOCNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 320 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

280 filmom obalenych tabliet
Spolo¢né balenie pozostavajice z 20 skatuliek, z ktorych-kazda obsahuje 14 tabliet.
Spolo¢né balenie pozostavajice zo 4 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 70 tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnuatorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomna informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/570/060 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢né balenie, 20 Skatuliek po 14 tabliet)
EU/1/09/570/059 280 filmom obalenych tabliet (spolo¢né balenie, 4 Skatulky po 70 tabliet)
(jednotliva davka)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

Ttto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedéavajte ho nikomu inému. M6ze mu uSkodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

SNl S e

1.

Co je Imprida HCT a na &o sa pouZiva
Skor ako uzijete Impridu HCT

Ako uzivat’ Impridu HCT

Mozné vedlajsie u€inky

Ako uchovavat’ Impridu HCT

Dalsie informacie

CO JE IMPRIDA HCT A NA CO SA POUZIVA

Tablety Impridy HCT obsahuju tri latky, ktoré sa nazyvaji amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid.
Vsetky tieto latky pomahaju znizovat’ vysoky krvny tlak.

Amlodipin patri do skupiny latok nazyvanych ,,blokatory vapnikovych (kalciovych) kanalov”.
Amlodipin brani prestupu vapnika do steny krvnych ciev, ¢im predchadza zuzovaniu krvnych
ciev.

Valsartan patri do skupiny latok nazyvanych ,,antagonisty receptorov angiotenzinu II”.
Angiotenzin Il sa tvori v tele a'spdsobuje zuzovanie krvnych ciev, ¢im zvySuje tlak krvi.
Valsartan posobi tak, Ze brani ti¢inku angiotenzinu II.

Hydrochlorotiazid patri-do_skupiny latok nazyvanych ,tiazidové diuretika”. Hydrochlorotiazid
zvySuje tvorbu mocu, €im sa tiez znizuje krvny tlak.

Dosledkom vsetkych tychito troch mechanizmov je uvolnenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Imprida HCT sa pouZziva na liecbu vysokého krvného tlaku u dospelych pacientov, ktori uz uzivajt
amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid a pre ktorych moéze byt vyhodné uzivat’ jednu tabletu
obsahujucu vsetky tri latky.
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2. SKOR AKO UZIJETE IMPRIDU HCT

Neuzivajte Impridu HCT

- ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotna. (Je lepSie vyvarovat sa uzivania Impridy HCT aj na
zaciatku tehotenstva — pozri ¢ast’ Tehotenstvo.)

- ked ste alergicky (precitliveny) na amlodipin, valsartan, hydrochlorotiazid, lieky odvodené od
sulfonamidov (lieky pouzivané na liecbu infekcii dychacich alebo mocovych ciest) alebo na
ktortkol'vek z dalsich zloziek lieku Imprida HCT (pozri &ast’ 6 ,,Co Imprida HCT obsahuje”).
Ak si myslite, ze moZzete byt alergicky, neuzite Impridu HCT a porozpravajte sa so svojim
lekarom.

- ked’ mate ochorenie pecene, poskodenie drobnych Zlcovodov v peceni (biliarnu cirhdzu)
spdsobujuce hromadenie zl¢e v peceni (cholestazu).

- ked’ mate tazké ochorenie obliciek alebo dostavate dialyzu.

- ked nemozete tvorit’ moc¢ (anturia).

- ked’ mate hladinu draslika alebo sodika v krvi napriek lie¢be prili$ nizku.

- ked’ mate hladinu vapnika v krvi napriek liecbe prili§ vysoku.

- ked” mate dnu (kry3taly kyseliny mo&ovej v kiboch).

Ak sa Vis ¢okol'vek z uvedeného tyka, neuzite Impridu HCT a porozpravajteisa so svojim

lekarom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Impridy HCT

- ak mate nizku hladinu draslika alebo horc¢ika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je
svalova slabost’, svalové kf¢e, abnormalny srdcovy rytmus).

- ak mate nizku hladinu sodika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je unava, zmétenost’,
svalové sklbnutia, zachvaty kt¢ov).

- ak mate vysoku hladinu vapnika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je nutkanie na
vracanie, vracanie, zapcha, bolest’ zaltidka, Caste mocenie, smad, svalova slabost” a sklbnutia).

- ak uzivate lieky alebo latky, ktoré zvySuji mnezstvo draslika v krvi. Tieto zahtnaju doplnky
draslika alebo ndhrady soli obsahujuce draslik, lieky Setriace draslik a heparin. Méze byt
potrebné v pravidelnych intervaloch kontrolovat’ mnozstvo draslika vo Vasej krvi.

- ak mate tazkosti s oblickami, transplantovali Vam obli¢ku alebo ak Vam povedali, Ze mate
zuzené tepny v oblickach.

- ak mate tazkosti s pecenou.

- ak mate alebo ste mali stdcové zlyhavanie alebo ischemicku chorobu srdca, zvlast’ ak uzivate
najvyssiu davku lieku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

- ak Vam lekar povedal, ze mate zizenie srdcovych chlopni (oznacované ako ,,aortalna alebo
mitralna sten6za”) alebo Ze mate abnormalne zhrubnutie srdcového svalu (oznacované ako
,,obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia™).

- ak mate aldosteronizmus. Je to ochorenie, pri ktorom nadobli¢kové Zl'azy tvoria prili§ vel'a
hormoénu aldosterénu. Ak sa Vas to tyka, pouzivanie Impridy HCT sa neodporuca.

- ak mate ochorenie nazvané systémovy lupus erythematosus (oznacované aj ,,lupus” alebo
»SLE”).

- ak mate cukrovku (vysoku hladinu cukru v krvi).

- ak mate vysoku hladinu cholesterolu alebo triacylglycerolov v krvi.

- ak sa u Vas po pobyte na slnku objavia kozné reakcie, napriklad vyrazky.

- ak ste mali alergicku reakciu na iné lieky na liecbu vysokého krvného tlaku alebo na diuretika
(druh liekov znamych aj ako ,,tablety na odvodnenie”), zvlast’ ak mate astmu a alergie.

- ak Vam je zle (vraciate alebo mate hnacku).

- ak sa u Vas objavia zavraty a/alebo mdloby pocas liecby Impridou HCT, povedzte to ¢o najskor
svojmu lekarovi.

- ak sa Vam zhorsi zrak alebo pocitite bolest’ v oku. M6zu to byt prejavy zvySeného tlaku v oku
a mozu sa vyskytnut’ do niekol’kych hodin az jedného tyzdia po uziti Impridy HCT. Ak sa tento
stav nelieCi, mdze sposobit’ trvalé zhorSenie zraku.

Ak sa Vis ¢okol'vek z uvedeného tyka, porad’te sa so svojim lekdrom.

148



Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mozete otehotniet). Impridu HCT sa
neodporaca uzivat na zaCiatku tehotenstva a nesmie sa uzivat, ak ste viac ako 3 mesiace tehotna,
pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ked’ sa uziva v tomto obdobi (pozri ¢ast’
,» L ehotenstvo a dojCenie”).

Pouzitie Impridy HCT u deti a dospievajticich vo veku menej ako 18 rokov sa neodporuca.

Imprida HCT a starsi 'udia (vo veku 65 rokov a starsi)

Ludia vo veku 65 rokov a viac mézu uzivat’ Impridu HCT v rovnakej davke ako ini dospeli

a rovnakym spdsobom, ako uz uzivali tri lie¢iva nazvané amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid.
Pacienti v pokroc¢ilom veku, zvIast’ ti, ktori uzivaja najvyssiu davku Impridy HCT

(10 mg/320 mg/25 mg), si maju dat’ pravidelne merat’ krvny tlak.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom cCase uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekérovi alebo lekarnikovi--Vas lekar mozno
bude musiet’ zmenit’ ddvkovanie alebo urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadech mozno bude
potrebné ukoncit’ uzivanie jedného z liekov. Je to zvlast’ dolezité, ak uzivate ktorykol'vek z liekov
uvedenych nizsie:

Neuzivajte sucasne:

. litium (liek na liecbu niektorych druhov depresie);

. lieky alebo latky, ktoré zvySujii mnozstvo draslika v krvi. Tieto zahfnaju doplnky draslika alebo
nahrady soli obsahujtce draslik, lieky Setriace draslika heparin.

Opatrnost’ je potrebnd, ak uzivate:

. alkohol, tablety na spanie a anestetika (lieky umoziiujuce pacientovi podstupit’ chirurgické a
iné zakroky);

. amantadin (na liecbu Parkinsonovej choroby; pouziva sa tiez na liecbu alebo predchadzanie
niektorych ochoreni vyvolanych virusmii);

. anticholinergicke latky (lieky pouzivané na liecbu roznych porach, napriklad kfcov v traviacej

sustave, kif¢ov moc¢ového mechtira, astmy, nevol'nosti pri cestovani, svalovych krcov,
Parkinsonovej choroby a na podporu anestézie);

. lieky proti zachvatom kicov a lieky na ustalenie nalady pouzivané na liecbu epilepsie a
bipolarnej poruchy (napriklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon);

. cholestyramin, kolestipol alebo iné Zivice (latky pouzivané hlavne pri liecbe vysokych hladin
tukov v krvi);

. simvastatin (liek pouzivany na znizenie vysokych hladin cholesterolu);

. cyklosporin' (liek pouzivany pri transplantéacii na zabranenie odvrhnutia organu alebo pri inych
ochoreniach,napriklad reumatoidnej artritide alebo atopickej dermatitide);

. cytotoxicke lieky (pouzivané na lieCbu rakoviny), napriklad metotrexat alebo cyklofosfamid;

. digoxin alebo in¢ digitalisové glykozidy (lieky pouzivané na lie¢bu ochoreni srdca);

. verapamil, diltiazem (lieky proti chorobam srdca);

. jodované kontrastné latky (pouzivaju sa pri zobrazovacich vysetreniach);

. lieky na lie¢bu cukrovky (vnutorne uzivané lieky, napriklad metformin, alebo inzuliny);

. lieky na lie¢bu dny, napriklad alopurinol;

. lieky, ktoré mozu zvysit hladiny cukru v krvi (betablokatory, diazoxid);

. lieky, ktoré mozu vyvolat’ “forsades de pointes” (nepravidelny tep srdca), napriklad
antiarytmika (lieky pouzivané na liecbu ochoreni srdca) a niektor¢ antipsychotika;

. lieky, ktoré mozu znizit' mnozstvo sodika v krvi, napriklad antidepresiva, antipsychotika,
antiepileptika;

. lieky, ktoré mozu znizit mnozstvo draslika v krvi, napriklad diuretika (tablety na odvodnenie),
kortikosteroidy, prehanadla, amfotericin alebo penicilin G;

. lieky na zvysenie krvného tlaku, napriklad adrenalin alebo noradrenalin;

. lieky pouzivané proti HIV/AIDS (napriklad ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. lieky pouzivané na liecbu hubovych infekcii (napriklad ketokonazol, itrakonazol);
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. lieky pouzivané pri lieCbe vredov a zapalu pazeraka (karbenoxolon);

. lieky pouzivané na zmiernenie bolesti alebo zapalu, najméa nesteroidné protizapalové latky
(NSAID), vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (inhibitorov Cox-2);

. svalové relaxancia (lieky na uvolnenie svalov, ktoré sa pouzivaju pocas operacii);

. nitroglycerin a iné nitraty alebo iné lieciva nazyvané ,,vazodilatancid”;

. iné lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku, vratane metyldopy;

. rifampicin (pouziva sa napriklad na liecbu tuberkulézy);

. I'ubovnik bodkovany;

. dantrolén (infuzia proti zdvaznym odchylkam telesnej teploty);

. vitamin D a soli vapnika.

Pred pitim alkoholu sa porad’te so svojim lekdrom. Alkohol mo6Zze sposobit’ prili§ vel'ky pokles
krvného tlaku a/alebo zvys$it’ moznost’ zavratov alebo mdloby.

Uzivanie Impridy HCT s jedlom a napojmi

Impridu HCT mozete uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Cudia, ktori uzivaju Impridu HCT, nemaju jest’
grapefruity a pit’ grapefruitova Stavu. Grapefruit a grapefruitova stava moézu zvysit-hladinu lieCiva
amlodipinu v krvi, ¢o méze vyvolat’ nepredvidatel'né zosilnenie u¢inku Impridy HCT na zniZenie
krvného tlaku.

Tehotenstvo a dojéenie

Tehotenstvo

Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mézete otehotniet). Lekar Vas
spravidla poziada, aby ste prestali uzivat’ Impridu HCT predtym,.ako otehotniete, alebo ihned’, ked’
budete vediet, Ze ste tehotnd, a odporu¢i Vam, aby ste uzivali iny liek namiesto Impridy HCT.
Impridu HCT sa neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ked’ ste viac ako

3 mesiace tehotnd, pretoze moZze sposobit’ zdvazné poskodenie Vasho diet'ata, ak sa uziva po
tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Ak dojcite alebo sa chystate zacat’ dojcit’, povedzte o tom svojmu lekarovi. Imprida HCT sa
neodporuca pre matky, ktoré dojcia, a lekar pre Vas mozno vyberie iny druh liecby, ak chcete dojcit,
najma ak sa Vase diet’a prave narodilo alebo sa narodilo predcasne.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekdrnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Tak ako mnohé iné licky.pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku, aj tento liek u Vas moze
vyvolat’ zavraty. Ak sa'u Vas objavi tento priznak, neved’te motorové vozidlo, nepouzivajte néstroje a
neobsluhujte stroje.
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3.  AKO UZIVAT IMPRIDU HCT

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekédra. Pomdze Vam to dosiahnut’ najlepsie vysledky a znizit’ riziko vedl'aj§ich t€inkov.

Zvycajna davka Impridy HCT je jedna tableta denne.

- Najlepsie je uzivat’ tabletu kazdy deni v rovnakom case. Najvhodnejsi ¢as je rano.

- Tabletu prehltnite cela a zapite ju pohdrom vody.

- Mozete uzivat’ Impridu HCT s jedlom alebo bez jedla. Neuzivajte Impridu HCT s grapefruitom
alebo grapefruitovou $tavou.

Podra toho, ako budete reagovat’ na lieCbu, Vas lekdr méze navrhnuat vyssie alebo nizSie davkovanie.

Ak uZijete viac Impridy HCT, ako mate
Ak ste nedopatrenim uzili prili§ vela tabliet Impridy HCT, okamzZite sa porad’te s lekarom. MozZno
budete potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Impridu HCT

Ak zabudnete uzit’ davku tohto lieku, uZzite ju ihned’, ako si spomeniete, a potomuzite nasledujucu
davku v obvyklom Case. Ak je uz takmer Cas na d’alSiu ddvku, jednoducho-uZite d’alSiu tabletu v
obvyklom case. NeuZivajte dvojnasobnu davku (dve tablety naraz), aby'ste nahradili vynechanti
tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Impridu HCT
Ukoncenie liecby liekom Imprida HCT méze zhorsit’ VaSe ochorenie. Nepreruste uzivanie lieku, kym
Vam to neodporuci Vas lekar.

Tento liek uzZivajte stile, aj ked’ sa budete citit’ dobre

Ludia s vysokym krvnym tlakom si ¢asto nevSimn{ Ziadne prejavy ochorenia. Mnohi sa citia dobre. Je
vel'mi dblezité, aby ste tento liek uzivali presne tak, ako Vam povedal Vas lekér, aby ste dosiahli
najlepsie vysledky a znizili riziko vedl'ajSich ac¢inkov. Chodievajte na lekarske vySetrenia, aj ked’ sa
budete citit’ dobre.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky,-aj Imprida HCT modZze spdsobovat’ vedl'ajsie uc¢inky, hoci sa neprejavia
u kazdeho.

Tieto vedlajsie ti€inky sa mozu vyskytnit’ s uréitou Castost'ou, ktora je uréena nasledovne:
vel'mi Casté: postihuju viac ako 1 z 10 pouzivatel'ov

Casté: postihuji 1 az 10 zo 100 pouzivatel'ov

menej Casté: postihuji 1 az 10 z 1 000 pouzivatel'ov

zriedkavé: postihuju 1 az 10 z 10 000 pouzivatel'ov

vel'mi zriedkavé: postihuji menej ako 1 z 10 000 pouzivatelov

nezname: Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov
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Niektoré vedl’ajSie icinky mozZu byt’ zavazné a vyZaduju okamZitu lie¢bu:

Okamzite navstivte svojho lekara, ak sa u Vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
Casté

o zavraty

. nizky krvny tlak (pocit slabosti, malatnost’, ndhla strata vedomia)

Menej casté

. zavazny pokles tvorby mocu (zniZend funkcia obliciek)
Zriedkaveé

o krvacanie bez zjavnej priciny

. nepravidelny tep srdca

. porucha funkcie pecene

Velmi zriedkavé

o alergicka reakcia s priznakmi ako kozné vyrazky, svrbenie

o angioedém: opuch tvare, pier alebo jazyka, tazkosti s dychanim

o drvivé/zvierava bolest’ v hrudniku, ktora sa zhorSuje alebo ktora pretrvava
o slabost’, podliatiny, hortiicka a Casté infekcie

o stuhnutost’

DalSie moZné vedlajsie u¢inky Impridy HCT:

Casté

o neprijemné pocity v zaludku po jedle
° unava

o opuch

° nizka hladina draslika v krvi

o bolest’ hlavy

° ¢asté mocenie

Menej casté
o rychly tep srdca

o pocit, Ze sa kruati okolie

o porucha videnia

o neprijemny pocit vzaludku

. bolest’ na hrudi

o vzostup mocovinového dusika, kreatininu a kyseliny mocovej v krvi

o vysoka hladina vapnika, tukov alebo sodika v krvi
o pokles draslika v krvi
o zapachajuci dych

° hnacka

° suchost’ v ustach

° nutkanie na vracanie

. vracanie

. bolest’ brucha

o zvysenie telesnej hmotnosti
o strata chuti do jedenia

° naruS$ené vnimanie chuti

o bolest’ chrbta
o opuch kibov

o svalové kice/slabost/bolest’
. bolest’ koncatin
o neschopnost’ stat’ alebo chodit’ zvy€ajnym spdsobom
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slabost’

porucha koordinacie

zavraty pri vstdvani alebo po cviceni
nedostatok energie

poruchy spanku

mravcenie alebo strata citlivosti
neuropatia

spavost’

nahla doc¢asna strata vedomia

nizky krvny tlak pri vstavani
impotencia

kasel

dychavicnost’

podrazdenie hrdla

nadmerné potenie

svrbenie

opuch, séervenanie a bolest’ pozdiz zily
o sCervenanie koze

o chvenie

Nezname
o zmeny v krvnych testoch na vySetrenie funkcie obliCiek, zvySenie draslika v krvi, nizky pocet
¢ervenych krviniek

VedPajsie u€inky hlasené pri samotnom amlodipine alebo valsartane alebo hydrochlorotiazide,
ktoré sa ale nepozorovali pri Impride HCT, alebo sa pozorovali s vy$§im vyskytom:

Amlodipin

Casté

° buchanie srdca

° bolest’ brucha

° nutkanie na vracanie
o spavost’

o navaly tepla

Menej casté

o zvonenie v usiach

o zmena vo vyprazdiiovani Criev
o bolest’

o pokles telesnej hmotnosti

o bolest’ kibov

o chvenie

o vykyvy nalady

o poruchy mocenia

o mocenie v noci

. zvacSenie prsnikov u muzov

o nadcha

o vypadavanie vlasov

o kozné prejavy

o cervenofialové skvrny na kozi
o vyrazky

o zmena farby koze
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Velmi zriedkavé

nizky pocet bielych krviniek a krvnych dosti¢iek

nepravidelny tep srdca

srdcovy infarkt

zapal sliznice zaludka alebo zépal podzaludkovej zl'azy, nadmerny rast d’asien, abnormalny test
funkcie pecene

porucha pecene, ktora sa mbze vyskytnut’ spolu so zltym sfarbenim koze a o¢i alebo tmavym
mocom

alergicka reakcia vratane opuchu hlbsie v kozi a tazkosti s dychanim

vysoké hladina cukru v krvi

zvySena stuhnutost’ svalov

kozna reakcia so s€ervenanim a olupovanim koze, s pl'uzgiermi na perach, o¢iach alebo v
ustach

svrbiace kozné vyrazky

zapal krvnych ciev

Nezname

stuhnutost’ kon¢atin a chvenie ruk

Valsartan
Nezname

abnormalny test cervenych krviniek

nizky pocet istého druhu bielych krviniek a krvnych dostic¢iek
vzostup draslika v krvi

vzostup kreatininu v krvi

abnormalny test funkcie pecene

alergicka reakcia vratane opuchu hlbsie v kozia tazkosti s dychanim
bolest’ svalov

zavazny pokles objemu mocu

svrbenie

vyrazky

zapal krvnych ciev

Hydrochlorotiazid

Velmi casté

Casté

nizka hladina draslika v krvi
zvySenie tukoy-v Krvi

vysoka hladina kyseliny mocovej v krvi
nizka hladina horcika v krvi

nizka hladina sodika v krvi

zavraty, mdloby pri postaveni sa

znizena chut’ do jedenia

nutkanie na vracanie a vracanie

svrbivé vyrazky a iné typy vyrazok
neschopnost’ dosiahnut” alebo udrzat’ erekciu
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Zriedkaveé

nizky pocet krvnych dosti¢iek (niekedy s krvacanim alebo podliatinami pod kozou)
cukor v moci

vysoké hladina cukru v krvi

zhorSenie stavu metabolizmu pri cukrovke

smutok (depresia)

nepravidelny tep srdca

neprijemné pocity v bruchu

zapcha

poruchy pecene, ktoré sa mozu vyskytnuat’ spolu so Zltym sfarbenim koze a o¢i alebo tmavym
moc¢om (hemolytickd anémia)

zvySena citlivost’ koze na slnko

cervenofialové Skvrny na kozi

poruchy funkcie obli¢iek

Velmi zriedkavé

horucka, bolest’ hrdla alebo vredy v ustach, CastejSie infekcie (nedostatok alebo nizky pocet
bielych krviniek)

bled4 koza, unava, dychavi¢nost, tmavy mo¢ (hemolytickd anémia, abnormalny rozpad
Cervenych krviniek v krvnych cievach alebo inde v tele)

zmiétenost’, nava, svalové Sklbnutia a kice, rychle dychanie (hypochloremicka alkal6za)
silna bolest’ v hornej Casti brucha (zapal podzaltidkove;j zl'azy)

vyrazky, svrbenie, zihlavka, tazkosti s dychanim alebo prehitanim, zévraty (reakcie

z precitlivenosti)

tazkosti s dychanim spojené s horackou, kasl'om, sipotom, dychavi¢nost'ou (respiratérna tiesen,
plucny edém, pneumonitida)

vyrazky na tvari, bolest’ kibov, porucha svalov; horacka (lupus erythematosus)

zapal krvnych ciev s prejavmi ako vyrazky, purpurovocervené skvrny, horucka (vaskulitida)
zavazné kozné ochorenie, ktoré spésobuje vyrazky, sCervenanie koze, pluzgiere na perach,
ociach a v ustach, olupovanie koze, horucku (toxicka epidermalna nekrolyza)

Nezname

slabost’, podliatiny a Casté infekcie (aplasticka anémia)

zhorsenie zraku alebo bolest’ v ociach spdsobené vysokym tlakom (mozné prejavy akatneho
glaukému s uzavretym uhlom)

dychavicnost’

zavazny pokles-tvorby mocu (mozné prejavy ochorenia obliciek alebo zlyhania obliciek)
zavazna choroba koze, ktora vyvolava vyrazky, sCervenanie koze, pl'uzgiere na perach, oCiach
alebo v ustach, olupovanie koze, horacku (multiformny erytém)

svalové kice

horucka (pyrexia)

ewr s we

Ak zacnete pocit’ovat’ akykol'vek vedlajsi u€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedPajSie
ucinky, ktoré nie sii uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel’ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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5. AKO UCHOVAVAT IMPRIDU HCT

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Impridu HCT po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspirdcie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nepouzite balenie Impridy HCT, ktoré je poskodené alebo vykazuje znamky nedovoleného
zaobchédzania.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Imprida HCT obsahuje
Lieciva v Impride HCT st amlodipin (ako amlodipiniumbesilat), valsartan a hydrochlorotiazid.

- Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety: Kazda filmom obalené tableta
obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanua'12,5 mg
hydrochlorotiazidu. Dalgie zlozky st mikrokrystalicka celuloza; krospovidon; koloidny bezvody
oxid kremicity; magnéziumstearat; hypromeldza, makrogol 4000, mastenec, oxid titanicity
(E171).

Ako vyzera Imprida HCT a obsah balenia
- Imprida HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety st biele ovalne tablety s ,,NVR” na
jednej strane a ,,VCL” na druhej strane.

Imprida HCT je dostupna v baleniach obsahujticich 14; 28, 30, 56, 90, 98 alebo 280 filmom
obalenych tabliet, v spolo¢nych baleniach obsahujucich 280 tabliet (pozostavaju zo 4 Skatuliek, z
ktorych kazdéa obsahuje 70 tabliet, alebo z 20 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 14 tabliet) a v
baleniach pre nemocnice obsahujucich 56, 98 alebo 280 tabliet v blistroch v jednotlivymi davkami.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt dostupné vo Vasej krajine.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vel'ké Britania

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Norimberg
Nemecko
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Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Lacer, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: 443 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom

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

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu

158



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

Thto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedéavajte ho nikomu inému. M6ze mu uSkodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

SRRl S e

1.

Co je Imprida HCT a na &o sa pouZiva
Skor ako uzijete Impridu HCT

Ako uzivat’ Impridu HCT

Mozné vedlajsie u€inky

Ako uchovavat’ Impridu HCT

Dalsie informacie

CO JE IMPRIDA HCT A NA CO SA POUZIVA

Tablety Impridy HCT obsahuju tri latky, ktoré sa nazyvajti amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid.
Vsetky tieto latky pomahaju znizovat’ vysoky krvny tlak.

Amlodipin patri do skupiny latok nazyvanych ,,blokatory vapnikovych (kalciovych) kanalov”.
Amlodipin brani prestupu vapnika do steny krvnych ciev, ¢im predchadza zuzovaniu krvnych
ciev.

Valsartan patri do skupiny latok nazyvanych ,,antagonisty receptorov angiotenzinu II”.
Angiotenzin Il sa tvori v tele a'spdsobuje zuzovanie krvnych ciev, ¢im zvySuje tlak krvi.
Valsartan posobi tak, Ze brani ti¢inku angiotenzinu II.

Hydrochlorotiazid patri-do_skupiny latok nazyvanych ,tiazidové diuretika”. Hydrochlorotiazid
zvySuje tvorbu mocu, €im sa tiez znizuje krvny tlak.

Dosledkom vsetkych tychito troch mechanizmov je uvolnenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Imprida HCT sa pouZiva na liecbu vysokého krvného tlaku u dospelych pacientov, ktori uz uzivaja
amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid a pre ktorych moéze byt vyhodné uzivat’ jednu tabletu
obsahujucu vsetky tri latky.
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2. SKOR AKO UZIJETE IMPRIDU HCT

Neuzivajte Impridu HCT

- ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotna. (Je lepSie vyvarovat sa uzivania Impridy HCT aj na
zaciatku tehotenstva — pozri ¢ast’ Tehotenstvo.)

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na amlodipin, valsartan, hydrochlorotiazid, lieky odvodené od
sulfonamidov (lieky pouzivané na liecbu infekcii dychacich alebo mocovych ciest) alebo na
ktortkol'vek z dalsich zloziek lieku Imprida HCT (pozri &ast’ 6 ,,Co Imprida HCT obsahuje”).
Ak si myslite, ze moZzete byt alergicky, neuzite Impridu HCT a porozpravajte sa so svojim
lekarom.

- ked’ mate ochorenie pecene, poskodenie drobnych zZI¢ovodov v peceni (biliarnu cirhdzu)
spdsobujuce hromadenie zl¢e v peceni (cholestazu).

- ked’ mate tazké ochorenie obliciek alebo dostavate dialyzu.

- ked nemozete tvorit’ mocC (anturia).

- ked’ mate hladinu draslika alebo sodika v krvi napriek lie¢be prilis nizku.

- ked’ mate hladinu vapnika v krvi napriek liecbe prili§ vysoku.

- ked” mate dnu (krystaly kyseliny mogovej v kiboch).

Ak sa Vis ¢okol’'vek z uvedeného tyka, neuzite Impridu HCT a porozpravajteisa so svojim

lekarom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Impridy HCT

- ak mate nizku hladinu draslika alebo horc¢ika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je
svalova slabost’, svalové kfce, abnormalny srdcovy rytmus).

- ak mate nizku hladinu sodika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je inava, zmétenost’,
svalové sklbnutia, zachvaty kt¢ov).

- ak mate vysoku hladinu vapnika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je nutkanie na
vracanie, vracanie, zapcha, bolest’ zaltidka, Caste mocenie, sméd, svalova slabost’ a Sklbnutia).

- ak uzivate lieky alebo latky, ktoré zvysuji mnoezstvo draslika v krvi. Tieto zahfiiaju doplnky
draslika alebo ndhrady soli obsahujuce draslik, lieky Setriace draslik a heparin. M6ze byt
potrebné v pravidelnych intervaloch kontrolovat’ mnozstvo draslika vo Vasej krvi.

- ak mate tazkosti s oblickami, transplantovali Vam obli¢ku alebo ak Vam povedali, ze mate
zuzené tepny v oblickach.

- ak mate tazkosti s pecenou.

- ak mate alebo ste mali stdcové zlyhavanie alebo ischemicku chorobu srdca, zvlast’ ak uzivate
najvyssiu davku lieku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

- ak Vam lekar povedal, ze mate zizenie srdcovych chlopni (oznacované ako ,,aortalna alebo
mitralna sten6za”) alebo Ze mate abnormalne zhrubnutie srdcového svalu (ozna¢ované ako
,,obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia™).

- ak mate aldosteronizmus. Je to ochorenie, pri ktorom nadoblickové Zl'azy tvoria prili§ vela
hormoénu aldosterénu. Ak sa Vas to tyka, pouzivanie Impridy HCT sa neodporuca.

- ak mate ochorenie nazvané systémovy lupus erythematosus (oznacované aj ,,lupus” alebo
»SLE”).

- ak mate cukrovku (vysoku hladinu cukru v krvi).

- ak mate vysoku hladinu cholesterolu alebo triacylglycerolov v krvi.

- ak sa u Vas po pobyte na slnku objavia kozné reakcie, napriklad vyrazky.

- ak ste mali alergicku reakciu na iné lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku alebo na diuretikd
(druh liekov znamych aj ako ,.,tablety na odvodnenie”), zvlast’ ak mate astmu a alergie.

- ak Vam je zle (vraciate alebo mate hnacku).

- ak sa u Vas objavia zavraty a/alebo mdloby pocas liecby Impridou HCT, povedzte to ¢o najskor
svojmu lekarovi.

- ak sa Vam zhorsi zrak alebo pocitite bolest’ v oku. M6zu to byt prejavy zvySeného tlaku v oku
a mozu sa vyskytnat’ do niekol’kych hodin az jedného tyzdna po uziti Impridy HCT. Ak sa tento
stav neliei, méze spdsobit’ trvalé zhorSenie zraku.

Ak sa Vis ¢okol'vek z uvedeného tyka, porad’te sa so svojim lekdrom.
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Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mozete otehotniet). Impridu HCT sa
neodporaca uzivat na zaCiatku tehotenstva a nesmie sa uzivat, ak ste viac ako 3 mesiace tehotna,
pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ked’ sa uziva v tomto obdobi (pozri ¢ast’
,» L ehotenstvo a dojCenie”).

Pouzitie Impridy HCT u deti a dospievajticich vo veku menej ako 18 rokov sa neodporuca.

Imprida HCT a starsi 'udia (vo veku 65 rokov a starsi)

Ludia vo veku 65 rokov a viac mézu uzivat’ Impridu HCT v rovnakej davke ako ini dospeli

a rovnakym spdsobom, ako uz uzivali tri lie¢iva nazvané amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid.
Pacienti v pokroc¢ilom veku, zvlast’ ti, ktori uzivaju najvyssiu davku Impridy HCT

(10 mg/320 mg/25 mg), si maju dat’ pravidelne merat’ krvny tlak.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom cCase uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekérovi alebo lekarnikovi-Vas lekar mozno
bude musiet’ zmenit’ ddvkovanie alebo urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadech mozno bude
potrebné ukoncit’ uzivanie jedného z liekov. Je to zvlast’ ddlezité, ak uzivate ktorykol'vek z liekov
uvedenych nizsie:

Neuzivajte sucasne:

. litium (liek na liecbu niektorych druhov depresie);

. lieky alebo latky, ktoré zvySuji mnozstvo draslika v krvi. Tieto zahfniaji doplnky draslika alebo
nahrady soli obsahujtce draslik, lieky Setriace draslika heparin.

Opatrnost’ je potrebnd, ak uzivate:

. alkohol, tablety na spanie a anestetika (lieky umoziiujuce pacientovi podstupit’ chirurgické a
iné zakroky);

. amantadin (na liecbu Parkinsonovej choroby; pouziva sa tiez na liecbu alebo predchadzanie
niektorych ochoreni vyvolanych virusmii);

. anticholinergicke latky (lieky pouzivané na liecbu réznych porach, napriklad kfcov v traviace;j

sustave, kif¢ov moc¢ového mechtira, astmy, nevol'nosti pri cestovani, svalovych krcov,
Parkinsonovej choroby a na podporu anestézie);

. lieky proti zachvatom kicov'a lieky na ustalenie nalady pouzivané na liecbu epilepsie a
bipolarnej poruchy (napriklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon);

. cholestyramin, kolestipol alebo in¢ Zivice (latky pouzivané hlavne pri liecbe vysokych hladin
tukov v krvi);

. simvastatin (liek pouzivany na znizenie vysokych hladin cholesterolu);

. cyklosporin' (liek pouzivany pri transplantéacii na zabranenie odvrhnutia organu alebo pri inych
ochoreniach,napriklad reumatoidnej artritide alebo atopickej dermatitide);

. cytotoxicke lieky (pouzivané na liecbu rakoviny), napriklad metotrexat alebo cyklofosfamid;

. digoxin alebo in¢ digitalisové glykozidy (lieky pouzivané na lie¢bu ochoreni srdca);

. verapamil, diltiazem (lieky proti chorobam srdca);

. jodované kontrastné latky (pouzivaju sa pri zobrazovacich vysetreniach);

. lieky na lie¢bu cukrovky (vnutorne uzivané lieky, napriklad metformin, alebo inzuliny);

. lieky na lie¢bu dny, napriklad alopurinol;

. lieky, ktoré mozu zvysit hladiny cukru v krvi (betablokatory, diazoxid);

. lieky, ktoré mozu vyvolat’ “forsades de pointes” (nepravidelny tep srdca), napriklad
antiarytmika (lieky pouzivané na liecbu ochoreni srdca) a niektor¢ antipsychotika;

. lieky, ktoré mozu znizit’ mnozstvo sodika v krvi, napriklad antidepresiva, antipsychotika,
antiepileptika;

. lieky, ktoré mozu znizit mnozstvo draslika v krvi, napriklad diuretika (tablety na odvodnenie),
kortikosteroidy, prehanadla, amfotericin alebo penicilin G;

. lieky na zvysenie krvného tlaku, napriklad adrenalin alebo noradrenalin;

. lieky pouzivané proti HIV/AIDS (napriklad ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. lieky pouzivané na liecbu hubovych infekcii (napriklad ketokonazol, itrakonazol);
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. lieky pouzivané pri lieCbe vredov a zapalu pazeraka (karbenoxolon);

. lieky pouzivané na zmiernenie bolesti alebo zapalu, najméa nesteroidné protizapalové latky
(NSAID), vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (inhibitorov Cox-2);

. svalové relaxancia (lieky na uvol'nenie svalov, ktoré sa pouzivaju poCas operacii);

. nitroglycerin a iné nitraty alebo iné lieciva nazyvané ,,vazodilatancia”;

. iné lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku, vratane metyldopy;

. rifampicin (pouziva sa napriklad na liecbu tuberkulézy);

. I'ubovnik bodkovany;

. dantrolén (infuzia proti zdvaznym odchylkam telesnej teploty);

. vitamin D a soli vapnika.

Pred pitim alkoholu sa porad’te so svojim lekdrom. Alkohol mo6Zze sposobit’ prili§ vel'ky pokles
krvného tlaku a/alebo zvys$it’ moznost’ zavratov alebo mdloby.

Uzivanie Impridy HCT s jedlom a napojmi

Impridu HCT mozete uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Cudia, ktori uzivaju Impridu HCT, nemaju jest’
grapefruity a pit’ grapefruitova Stavu. Grapefruit a grapefruitova stava moézu zvysit-hladinu lieCiva
amlodipinu v krvi, ¢o méze vyvolat’ nepredvidatel'né zosilnenie u¢inku Impridy HCT na zniZenie
krvného tlaku.

Tehotenstvo a dojéenie

Tehotenstvo

Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mézete otehotniet). Lekar Vas
spravidla poziada, aby ste prestali uzivat’ Impridu HCT predtym,.ako otehotniete, alebo ihned’, ked’
budete vediet, Ze ste tehotnd, a odporu¢i Vam, aby ste uzivali iny liek namiesto Impridy HCT.
Impridu HCT sa neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ked’ ste viac ako

3 mesiace tehotnd, pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie Vasho diet’at’a, ak sa uziva po
tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Ak dojcite alebo sa chystate zacat’ dojcit’, povedzte o tom svojmu lekarovi. Imprida HCT sa
neodporuca pre matky, ktoré dojcia, a lekar pre Vas mozno vyberie iny druh liecby, ak chcete dojcit,
najma ak sa Vase diet’a prave narodilo alebo sa narodilo predcasne.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekdrnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Tak ako mnohé iné licky.pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku, aj tento liek u Vas moze
vyvolat’ zavraty. Ak sa'u Vas objavi tento priznak, neved’te motorové vozidlo, nepouzivajte néstroje a
neobsluhujte stroje.
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3.  AKO UZIVAT IMPRIDU HCT

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekédra. Pomdze Vam to dosiahnut’ najlepsie vysledky a znizit’ riziko vedl'aj§ich t€inkov.

Zvycajna davka Impridy HCT je jedna tableta denne.

- Najlepsie je uzivat’ tabletu kazdy deni v rovnakom Case. Najvhodnejsi Cas je rano.

- Tabletu prehltnite celi a zapite ju pohdrom vody.

- Mozete uzivat’ Impridu HCT s jedlom alebo bez jedla. Neuzivajte Impridu HCT s grapefruitom
alebo grapefruitovou $tavou.

Podra toho, ako budete reagovat’ na liecbu, Vas lekar moze navrhnat vyssie alebo nizsie davkovanie.

Ak uZijete viac Impridy HCT, ako mate
Ak ste nedopatrenim uzili prili§ vela tabliet Impridy HCT, okamzZite sa porad’te s lekarom. MozZno
budete potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Impridu HCT

Ak zabudnete uzit’ davku tohto lieku, uZzite ju ihned’, ako si spomeniete, a potomuzite nasledujucu
davku v obvyklom Case. Ak je uz takmer Cas na d’alSiu ddvku, jednoducho-uZite d’alSiu tabletu v
obvyklom case. NeuZivajte dvojnasobnu davku (dve tablety naraz), aby'ste nahradili vynechanti
tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Impridu HCT
Ukoncenie liecby liekom Imprida HCT méze zhorsit’ VaSe ochorenie. Nepreruste uzivanie lieku, kym
Vam to neodporuci Vas lekar.

Tento liek uzZivajte stile, aj ked’ sa budete citit’ dobre

Ludia s vysokym krvnym tlakom si ¢asto nevSimn{ ziadne prejavy ochorenia. Mnohi sa citia dobre. Je
vel'mi dblezité, aby ste tento liek uzivali presne tak, ako Vam povedal Vas lekar, aby ste dosiahli
najlepsie vysledky a znizili riziko vedl'ajSich acinkov. Chodievajte na lekarske vySetrenia, aj ked’ sa
budete citit’ dobre.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky,-aj Imprida HCT mdZze spdsobovat’ vedl'ajsie G€inky, hoci sa neprejavia
u kazdeho.

Tieto vedlajSie ti€inky sa mozu vyskytnit’ s uréitou ¢astost'ou, ktora je uréena nasledovne:
vel'mi Casté: postihuju viac ako 1 z 10 pouzivatel'ov

Casté: postihuji 1 az 10 zo 100 pouzivatel'ov

menej Casté: postihuji 1 az 10 z 1 000 pouzivatel'ov

zriedkavé: postihuju 1 az 10 z 10 000 pouzivatel'ov

vel'mi zriedkavé: postihuji menej ako 1 z 10 000 pouzivatelov

nezname: Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov
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Niektoré vedl’ajSie icinky mozZu byt’ zavazné a vyZaduju okamZitu lie¢bu:

Okamzite navstivte svojho lekara, ak sa u Vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
Casté

o zavraty

. nizky krvny tlak (pocit slabosti, malatnost’, ndhla strata vedomia)

Menej casté

. zavazny pokles tvorby mocu (zniZend funkcia obliciek)
Zriedkave

o krvacanie bez zjavnej priciny

. nepravidelny tep srdca

. porucha funkcie pecene

Velmi zriedkavé

o alergicka reakcia s priznakmi ako kozné vyrazky, svrbenie

o angioedém: opuch tvare, pier alebo jazyka, tazkosti s dychanim

o drvivé/zvierava bolest’ v hrudniku, ktora sa zhorSuje alebo ktora pretrvava
o slabost’, podliatiny, horticka a Casté infekcie

o stuhnutost’

DalSie moZné vedlajsie u¢inky Impridy HCT:

Casté

o neprijemné pocity v zaludku po jedle
° unava

o opuch

° nizka hladina draslika v krvi

o bolest’ hlavy

° ¢asté mocenie

Menej casté
o rychly tep srdca

o pocit, Ze sa kruati okolie

o porucha videnia

o neprijemny pocit vzaludku

. bolest’ na hrudi

o vzostup mocovinového dusika, kreatininu a kyseliny mocovej v krvi

o vysoka hladina vapnika, tukov alebo sodika v krvi
o pokles draslika v krvi
o zapachajuci dych

° hnacka

° suchost’ v ustach

° nutkanie na vracanie

. vracanie

. bolest’ brucha

o zvysenie telesnej hmotnosti
o strata chuti do jedenia

° naruS$ené vnimanie chuti

o bolest’ chrbta
o opuch kibov

o svalové kice/slabost/bolest’
. bolest’ koncatin
o neschopnost’ stat’ alebo chodit’ zvy€ajnym spdsobom
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slabost’

porucha koordinacie

zavraty pri vstdvani alebo po cviceni
nedostatok energie

poruchy spanku

mravcenie alebo strata citlivosti
neuropatia

spavost’

nahla doc¢asna strata vedomia

nizky krvny tlak pri vstavani
impotencia

kasel

dychavicnost’

podrazdenie hrdla

nadmerné potenie

svrbenie

opuch, séervenanie a bolest’ pozdiz zily
o sCervenanie koze

o chvenie

Nezname
o zmeny v krvnych testoch na vySetrenie funkcie obliCiek, zvySenie draslika v krvi, nizky pocet
¢ervenych krviniek

VedPajsie u€inky hldasené pri samotnom amlodipine alebo valsartane alebo hydrochlorotiazide,
ktoré sa ale nepozorovali pri Impride HCT, alebo sa pozorovali s vy$§im vyskytom:

Amlodipin

Casté

° buchanie srdca

° bolest’ brucha

° nutkanie na vracanie
o spavost’

o navaly tepla

Menej casté

o zvonenie v usiach

o zmena vo vyprazdiiovani Criev
o bolest’

o pokles telesnej hmotnosti

o bolest’ kibov

o chvenie

o vykyvy nalady

o poruchy mocenia

o mocenie v noci

. zvacSenie prsnikov u muzov

o nadcha

o vypadavanie vlasov

o kozné prejavy

o cervenofialové skvrny na kozi
o vyrazky

o zmena farby koze
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Velmi zriedkavé

nizky pocet bielych krviniek a krvnych dosti¢iek

nepravidelny tep srdca

srdcovy infarkt

zapal sliznice zaludka alebo zépal podzaludkovej zl'azy, nadmerny rast d’asien, abnormalny test
funkcie pecene

porucha pecene, ktora sa mbze vyskytnut’ spolu so Zltym sfarbenim koze a o¢i alebo tmavym
mocom

alergicka reakcia vratane opuchu hlbsie v kozi a tazkosti s dychanim

vysoké hladina cukru v krvi

zvySena stuhnutost’ svalov

kozna reakcia so s€ervenanim a olupovanim koze, s pl'uzgiermi na perach, o€iach alebo v
ustach

svrbiace kozné vyrazky

zapal krvnych ciev

Nezname

stuhnutost’ kon¢atin a chvenie ruk

Valsartan
Nezname

abnormalny test cervenych krviniek

nizky pocet istého druhu bielych krviniek a krvnych dostic¢iek
vzostup draslika v krvi

vzostup kreatininu v krvi

abnormalny test funkcie pecene

alergicka reakcia vratane opuchu hlbsie v kozZia tazkosti s dychanim
bolest’ svalov

zavazny pokles objemu mocu

svrbenie

vyrazky

zapal krvnych ciev

Hydrochlorotiazid

Velmi casté

Casté

nizka hladina draslika v krvi
zvySenie tukoy-v Krvi

vysoka hladina kyseliny mocovej v krvi
nizka hladina horcika v krvi

nizka hladina sodika v krvi

zavraty, mdloby pri postaveni sa

znizena chut’ do jedenia

nutkanie na vracanie a vracanie

svrbivé vyrazky a iné typy vyrazok
neschopnost’ dosiahnut” alebo udrzat’ erekciu
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Zriedkavé

nizky pocet krvnych dosti¢iek (niekedy s krvacanim alebo podliatinami pod kozou)
cukor v moci

vysoké hladina cukru v krvi

zhorSenie stavu metabolizmu pri cukrovke

smutok (depresia)

nepravidelny tep srdca

neprijemné pocity v bruchu

zapcha

poruchy pecene, ktoré sa mozu vyskytnut’ spolu so Zltym sfarbenim koze a o¢i alebo tmavym
moc¢om (hemolytickd anémia)

zvySena citlivost’ koze na slnko

o cervenofialové Skvrny na kozi

o poruchy funkcie obli¢iek

Velmi zriedkavé

o horucka, bolest’ hrdla alebo vredy v ustach, CastejSie infekcie (nedostatok alebo nizky pocet
bielych krviniek)

o bledé koza, unava, dychavi¢nost’, tmavy mo¢ (hemolytickd anémia, abnormalny rozpad
¢ervenych krviniek v krvnych cievach alebo inde v tele)

o zmiétenost’, nava, svalové Sklbnutia a krce, rychle dychanie (hypochloremicka alkaldza)

o silna bolest’ v hornej Casti brucha (zapal podzaludkovej zl'azy)

o vyrazky, svrbenie, zihlavka, tazkosti s dychanim alebo prehitanim, zavraty (reakcie
z precitlivenosti)

o tazkosti s dychanim spojené s horackou, kasl'om, sipotom, dychavi¢nost'ou (respiratorna tiesen,
plucny edém, pneumonitida)

o vyrazky na tvari, bolest’ kibov, porucha svalov; horti¢ka (lupus erythematosus)

o zapal krvnych ciev s prejavmi ako vyrazky, purpurovocervené skvrny, horicka (vaskulitida)

o zavazné kozné ochorenie, ktoré spdsobuje vyrazky, scervenanie koze, pluzgiere na perach,

ociach a v ustach, olupovanie koze, horucku (toxicka epidermalna nekrolyza)

Nezndme

o slabost’, podliatiny a Casté infekcie (aplasticka anémia)

o zhorsenie zraku alebo bolest’ v ociach spdsobené vysokym tlakom (mozné prejavy akatneho
glaukému s uzavretym uhlom)

o dychavicnost’

o zavazny pokles-tvorby mocu (mozné prejavy ochorenia obliciek alebo zlyhania obliciek)

o zavazna choroba koze, ktora vyvolava vyrazky, sCervenanie koze, pluzgiere na perach, o¢iach
alebo v ustach, olupovanie koze, horacku (multiformny erytém)

o svalové kice

o horucka (pyrexia)

w7 s we

Ak zacnete pocit’ovat’ akykol'vek vedlajsi u€inok ako zavaZny alebo ak spozorujete vedPajSie
ucinky, ktoré nie sii uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel’ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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5. AKO UCHOVAVAT IMPRIDU HCT

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Impridu HCT po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspirdcie sa vztahuje na posledny dent v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nepouzite balenie Impridy HCT, ktoré je poskodené alebo vykazuje znamky nedovoleného
zaobchédzania.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Imprida HCT obsahuje
Lieciva v Impride HCT st amlodipin (ako amlodipiniumbesilat), valsartan a hydrochlorotiazid.

- Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety: Kazd4 filmom obalen4 tableta
obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 12,5 mg
hydrochlorotiazidu. Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuloza; krospovidon; koloidny bezvody
oxid kremicity; magnéziumstearat; hypromeldza, makrogol 4000, mastenec, oxid titanicity
(E171), zlty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Imprida HCT a obsah balenia
- Imprida HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety su bledozlté ovalne tablety s
»NVR” na jednej strane a ,,VDL” na druhej strane.

Imprida HCT je dostupna v baleniach obsahujticich 14; 28, 30, 56, 90, 98 alebo 280 filmom
obalenych tabliet, v spolo¢nych baleniach obsahujucich 280 tabliet (pozostavaju zo 4 Skatuliek, z
ktorych kazdé obsahuje 70 tabliet, alebo z 20 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 14 tabliet) a v
baleniach pre nemocnice obsahujucich 56, 98 alebo 280 tabliet v blistroch v jednotlivymi davkami.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt dostupné vo Vasej krajine.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vel'ké Britania

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Norimberg
Nemecko
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Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Lacer, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: 443 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom

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

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej liekovej agentary
http://www.ema.europa.eu
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

Ttto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

SNl S e

1.

Co je Imprida HCT a na &o sa pouZiva
Skor ako uzijete Impridu HCT

Ako uzivat’ Impridu HCT

Mozné vedlajsie u€inky

Ako uchovavat’ Impridu HCT

Dalsie informacie

CO JE IMPRIDA HCT A NA CO SA POUZIVA

Tablety Impridy HCT obsahuju tri latky, ktoré sa nazyvaji amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid.
Vsetky tieto latky pomahaju znizovat’ vysoky krvny tlak.

Amlodipin patri do skupiny latok nazyvanych ,,blokatory vapnikovych (kalciovych) kanalov”.
Amlodipin brani prestupu vapnika do steny krvnych ciev, ¢im predchadza zuzovaniu krvnych
ciev.

Valsartan patri do skupiny latok nazyvanych ,,antagonisty receptorov angiotenzinu II”.
Angiotenzin II sa tvori v tele a’spOsobuje zuzovanie krvnych ciev, ¢im zvySuje tlak krvi.
Valsartan posobi tak, Ze brani ti¢inku angiotenzinu II.

Hydrochlorotiazid patri-do_skupiny latok nazyvanych ,tiazidové diuretika”. Hydrochlorotiazid
zvySuje tvorbu mocu, €im sa tiez znizuje krvny tlak.

Dosledkom vsetkych tychito troch mechanizmov je uvolnenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Imprida HCT sa pouZziva na liecbu vysokého krvného tlaku u dospelych pacientov, ktori uz uzivaja
amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid a pre ktorych moze byt vyhodné uzivat’ jednu tabletu
obsahujucu vsetky tri latky.
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2. SKOR AKO UZIJETE IMPRIDU HCT

Neuzivajte Impridu HCT

- ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotna. (Je lepSie vyvarovat sa uzivania Impridy HCT aj na
zaciatku tehotenstva — pozri ¢ast’ Tehotenstvo.)

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na amlodipin, valsartan, hydrochlorotiazid, lieky odvodené od
sulfonamidov (lieky pouzivané na liecbu infekcii dychacich alebo mocovych ciest) alebo na
ktortkol'vek z dalsich zloziek lieku Imprida HCT (pozri &ast’ 6 ,,Co Imprida HCT obsahuje”).
Ak si myslite, ze moZzete byt alergicky, neuzite Impridu HCT a porozpravajte sa so svojim
lekarom.

- ked’ mate ochorenie pecene, poskodenie drobnych zZI¢ovodov v peceni (biliarnu cirhdzu)
spdsobujuce hromadenie zl¢e v peceni (cholestazu).

- ked’ mate tazké ochorenie obliciek alebo dostavate dialyzu.

- ked nemozete tvorit’ mocC (anturia).

- ked’ mate hladinu draslika alebo sodika v krvi napriek lie¢be prili§ nizku.

- ked’ mate hladinu vapnika v krvi napriek liecbe prili§ vysoku.

- ked” mate dnu (krystaly kyseliny mo&ovej v kiboch).

Ak sa Vas ¢okol’'vek z uvedeného tyka, neuzite Impridu HCT a porozpravajteisa so svojim

lekarom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Impridy HCT

- ak mate nizku hladinu draslika alebo horc¢ika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je
svalova slabost’, svalové kfce, abnormalny srdcovy rytmus).

- ak mate nizku hladinu sodika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je unava, zmétenost’,
svalové sklbnutia, zachvaty kt¢ov).

- ak mate vysoku hladinu vapnika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je nutkanie na
vracanie, vracanie, zapcha, bolest’ zaltidka, Caste mocenie, smad, svalova slabost’ a sklbnutia).

- ak uzivate lieky alebo latky, ktoré zvysuji mnoezstvo draslika v krvi. Tieto zahfiiaju doplnky
draslika alebo ndhrady soli obsahujuce draslik, lieky Setriace draslik a heparin. Méze byt
potrebné v pravidelnych intervaloch kontrolovat’ mnozstvo draslika vo Vasej krvi.

- ak mate tazkosti s oblickami, transplantovali Vam obli¢ku alebo ak Vam povedali, ze mate
zuzené tepny v oblickach.

- ak mate tazkosti s pecenou.

- ak mate alebo ste mali stdcové zlyhavanie alebo ischemicku chorobu srdca, zvlast’ ak uzivate
najvyssiu davku lieku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

- ak Vam lekar povedal, ze mate zizenie srdcovych chlopni (oznacované ako ,,aortalna alebo
mitralna sten6za”) alebo Ze mate abnormalne zhrubnutie srdcového svalu (ozna¢ované ako
,,obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia™).

- ak mate aldosteronizmus. Je to ochorenie, pri ktorom nadoblickové Zl'azy tvoria prili§ vela
hormoénu aldosterénu. Ak sa Vas to tyka, pouzivanie Impridy HCT sa neodporuca.

- ak mate ochorenie nazvané systémovy lupus erythematosus (oznacované aj ,,lupus” alebo
»SLE”).

- ak mate cukrovku (vysoku hladinu cukru v krvi).

- ak mate vysoku hladinu cholesterolu alebo triacylglycerolov v krvi.

- ak sa u Vas po pobyte na slnku objavia kozné reakcie, napriklad vyrazky.

- ak ste mali alergicku reakciu na iné lieky na liecbu vysokého krvného tlaku alebo na diuretika
(druh liekov znamych aj ako ,.,tablety na odvodnenie”), zvlast’ ak mate astmu a alergie.

- ak Vam je zle (vraciate alebo mate hnacku).

- ak sa u Vas objavia zavraty a/alebo mdloby pocas liecby Impridou HCT, povedzte to ¢o najskor
svojmu lekarovi.

- ak sa Vam zhorsi zrak alebo pocitite bolest’ v oku. M6zu to byt prejavy zvySeného tlaku v oku
a mozu sa vyskytnit’ do niekol’kych hodin az jedného tyzdna po uziti Impridy HCT. Ak sa tento
stav nelieCi, mdze sposobit’ trvalé zhorSenie zraku.

Ak sa Vis ¢okol'vek z uvedeného tyka, porad’te sa so svojim lekdrom.
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Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mozete otehotniet’). Impridu HCT sa
neodporaca uzivat na zaCiatku tehotenstva a nesmie sa uzivat, ak ste viac ako 3 mesiace tehotna,
pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ked’ sa uziva v tomto obdobi (pozri ¢ast’
,» L ehotenstvo a dojCenie”).

Pouzitie Impridy HCT u deti a dospievajticich vo veku menej ako 18 rokov sa neodporuca.

Imprida HCT a starsi 'udia (vo veku 65 rokov a starsi)

Ludia vo veku 65 rokov a viac mézu uzivat’ Impridu HCT v rovnakej davke ako ini dospeli

a rovnakym spdsobom, ako uz uzivali tri lie¢iva nazvané amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid.
Pacienti v pokroc¢ilom veku, zvIast’ ti, ktori uzivaju najvyssiu davku Impridy HCT

(10 mg/320 mg/25 mg), si maju dat’ pravidelne merat’ krvny tlak.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom cCase uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, ozndmte to, prosim, svojmu lekdrovi alebo lekarnikovi-Vas lekar mozno
bude musiet’ zmenit’ ddvkovanie alebo urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadech mozno bude
potrebné ukoncit’ uzivanie jedného z liekov. Je to zvlast’ dolezité, ak uzivate ktorykol'vek z liekov
uvedenych nizsie:

Neuzivajte sucasne:

. litium (liek na liecbu niektorych druhov depresie);

. lieky alebo latky, ktoré zvySuji mnozstvo draslika v krvi. Tieto zahiiiaji doplnky draslika alebo
nahrady soli obsahujtce draslik, lieky Setriace draslik-a heparin.

Opatrnost’ je potrebnd, ak uzivate:

. alkohol, tablety na spanie a anestetika (lieky umoziiujuce pacientovi podstupit’ chirurgické a
iné zékroky);

. amantadin (na liecbu Parkinsonovej choroby; pouziva sa tiez na liecbu alebo predchadzanie
niektorych ochoreni vyvolanych virusmii);

. anticholinergicke latky (lieky pouzivané na liecbu réznych porach, napriklad kfcov v traviace;j

sustave, kif¢ov moc¢ového mechtira, astmy, nevol'nosti pri cestovani, svalovych kicov,
Parkinsonovej choroby a na podporu anestézie);

. lieky proti zachvatom kicov'a lieky na ustalenie nalady pouzivané na liecbu epilepsie a
bipolarnej poruchy (napriklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon);

. cholestyramin, kolestipol alebo iné Zivice (latky pouzivané hlavne pri liecbe vysokych hladin
tukov v krvi);

. simvastatin (liek pouzivany na znizenie vysokych hladin cholesterolu);

. cyklosporin' (liek pouzivany pri transplantacii na zabranenie odvrhnutia organu alebo pri inych
ochoreniach,napriklad reumatoidnej artritide alebo atopickej dermatitide);

. cytotoxicke lieky (pouzivané na lieCbu rakoviny), napriklad metotrexat alebo cyklofosfamid;

. digoxin alebo iné digitalisové glykozidy (lieky pouzivané na lieCbu ochoreni srdca);

. verapamil, diltiazem (lieky proti chorobam srdca);

. jodované kontrastné latky (pouzivaju sa pri zobrazovacich vysetreniach);

. lieky na lie¢bu cukrovky (vnutorne uzivané lieky, napriklad metformin, alebo inzuliny);

. lieky na lie¢bu dny, napriklad alopurinol;

. lieky, ktoré mozu zvysit hladiny cukru v krvi (betablokatory, diazoxid);

. lieky, ktoré mozu vyvolat’ “forsades de pointes” (nepravidelny tep srdca), napriklad
antiarytmika (lieky pouzivané na lie¢bu ochoreni srdca) a niektor¢ antipsychotika;

. lieky, ktoré mozu znizit’ mnozstvo sodika v krvi, napriklad antidepresiva, antipsychotika,
antiepileptika;

. lieky, ktoré mozu znizit mnozstvo draslika v krvi, napriklad diuretika (tablety na odvodnenie),
kortikosteroidy, prehanadla, amfotericin alebo penicilin G;

. lieky na zvysenie krvného tlaku, napriklad adrenalin alebo noradrenalin;

. lieky pouzivané proti HIV/AIDS (napriklad ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. lieky pouzivané na liecbu hubovych infekcii (napriklad ketokonazol, itrakonazol);
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. lieky pouzivané pri lieCbe vredov a zapalu pazeraka (karbenoxolon);

. lieky pouzivané na zmiernenie bolesti alebo zapalu, najméa nesteroidné protizapalové latky
(NSAID), vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (inhibitorov Cox-2);

. svalové relaxancia (lieky na uvol'nenie svalov, ktoré sa pouzivaju poCas operacii);

. nitroglycerin a iné nitraty alebo iné lieciva nazyvané ,,vazodilatancia”;

. iné lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku, vratane metyldopy;

. rifampicin (pouziva sa napriklad na liecbu tuberkulézy);

. I'ubovnik bodkovany;

. dantrolén (infuzia proti zdvaznym odchylkam telesnej teploty);

. vitamin D a soli vapnika.

Pred pitim alkoholu sa porad’te so svojim lekdrom. Alkohol méze sposobit’ prilis vel’ky pokles
krvného tlaku a/alebo zvyS$it’ moznost’ zavratov alebo mdloby.

Uzivanie Impridy HCT s jedlom a napojmi

Impridu HCT mozete uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Cudia, ktori uzivaju Impridu HCT, nemaju jest’
grapefruity a pit’ grapefruitova Stavu. Grapefruit a grapefruitova stava mézu zvysit-hladinu lieCiva
amlodipinu v krvi, ¢o méze vyvolat’ nepredvidatel'né zosilnenie u¢inku Impridy HCT na zniZenie
krvného tlaku.

Tehotenstvo a dojéenie

Tehotenstvo

Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotnd (alebo ze mézete otehotniet). Lekar Vas
spravidla poziada, aby ste prestali uzivat’ Impridu HCT predtym,.ako otehotniete, alebo ihned’, ked’
budete vediet, Ze ste tehotnd, a odporu¢i Vam, aby ste uzivali iny liek namiesto Impridy HCT.
Impridu HCT sa neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ked’ ste viac ako

3 mesiace tehotnd, pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ak sa uziva po
tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Ak dojcite alebo sa chystate zacat’ dojcit’, povedzte o tom svojmu lekarovi. Imprida HCT sa
neodporuca pre matky, ktoré dojcia, a lekar pre Vas mozno vyberie iny druh liecby, ak chcete dojcit,
najma ak sa Vase diet’a prave narodilo alebo sa narodilo predcasne.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Tak ako mnohé iné licky.pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku, aj tento liek u Vs moze
vyvolat’ zavraty. Ak sa'u Vas objavi tento priznak, neved’te motorové vozidlo, nepouzivajte nastroje a
neobsluhujte stroje.
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3.  AKO UZIVAT IMPRIDU HCT

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekdra. Pomdze Vam to dosiahnut’ najlepsie vysledky a znizit’ riziko vedl'aj$ich t¢inkov.

Zvycajna davka Impridy HCT je jedna tableta denne.

- Najlepsie je uzivat’ tabletu kazdy deii v rovnakom ¢ase. Najvhodnejsi ¢as je rano.

- Tabletu prehltnite celi a zapite ju pohdrom vody.

- Mozete uzivat’ Impridu HCT s jedlom alebo bez jedla. Neuzivajte Impridu HCT s grapefruitom
alebo grapefruitovou $tavou.

Podra toho, ako budete reagovat’ na liecbu, Vas lekdr méze navrhnuat’ vyssie alebo nizSie davkovanie.

Ak uZijete viac Impridy HCT, ako mate
Ak ste nedopatrenim uzili prili§ vela tabliet Impridy HCT, okamZite sa porad’te s lekarom. Mozno
budete potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Impridu HCT

Ak zabudnete uzit’ davku tohto lieku, uZzite ju ihned’, ako si spomeniete, a potomuzite nasledujucu
davku v obvyklom Case. Ak je uz takmer Cas na d’alSiu davku, jednoducho-uZzite d’alSiu tabletu v
obvyklom case. NeuZivajte dvojnasobnu davku (dve tablety naraz), aby'ste nahradili vynechanu
tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Impridu HCT
Ukoncenie liecby liekom Imprida HCT mdze zhorsit’ VaSe ochorenie. Nepreruste uzivanie lieku, kym
Vam to neodporuci Vas lekar.

Tento liek uzZivajte stile, aj ked’ sa budete citit’ dobre

LCudia s vysokym krvnym tlakom si ¢asto nevSimn{ ziadne prejavy ochorenia. Mnohi sa citia dobre. Je
vel'mi dblezité, aby ste tento liek uzivali presne tak, ako Vam povedal Vas lekér, aby ste dosiahli
najlepsie vysledky a znizili riziko vedl'ajSich ac¢inkov. Chodievajte na lekarske vySetrenia, aj ked’ sa
budete citit’ dobre.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky,-aj Imprida HCT modZze spdsobovat’ vedl'ajsie uc¢inky, hoci sa neprejavia
u kazdeho.

Tieto vedlajSie ti€inky sa mozu vyskytnit’ s uréitou ¢astost'ou, ktora je uréena nasledovne:
vel'mi Casté: postihuju viac ako 1 z 10 pouzivatel'ov

Casté: postihuji 1 az 10 zo 100 pouzivatel'ov

menej Casté: postihuji 1 az 10 z 1 000 pouzivatel'ov

zriedkavé: postihuju 1 az 10 z 10 000 pouzivatel'ov

vel'mi zriedkavé: postihuji menej ako 1 z 10 000 pouzivatelov

nezname: Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov
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Niektoré vedl’ajSie icinky mozZu byt’ zavazné a vyZaduju okamZitu lie¢bu:

Okamzite navstivte svojho lekara, ak sa u Vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
Casté

o zavraty

. nizky krvny tlak (pocit slabosti, malatnost’, nahla strata vedomia)

Menej casté

. zavazny pokles tvorby mocu (zniZend funkcia obliciek)
Zriedkaveé

o krvacanie bez zjavnej priciny

. nepravidelny tep srdca

. porucha funkcie pecene

Velmi zriedkavé

o alergicka reakcia s priznakmi ako kozné vyrazky, svrbenie

o angioedém: opuch tvare, pier alebo jazyka, tazkosti s dychanim

o drvivé/zvierava bolest’ v hrudniku, ktora sa zhorSuje alebo ktora pretrvava
o slabost’, podliatiny, horticka a Casté infekcie

o stuhnutost’

DalSie moZné vedlajsie u¢inky Impridy HCT:

Casté

o neprijemné pocity v zaludku po jedle
. Uunava

o opuch

. nizka hladina draslika v krvi

o bolest’ hlavy

. Casté mocenie

Menej casté
o rychly tep srdca

o pocit, Ze sa kruati okolie

o porucha videnia

o neprijemny pocit vzaludku

. bolest’ na hrudi

o vzostup mocovinového dusika, kreatininu a kyseliny mocovej v krvi

o vysoka hladina vapnika, tukov alebo sodika v krvi
o pokles draslika v krvi
o zapachajuci dych

° hnacka

° suchost’ v ustach

° nutkanie na vracanie

. vracanie

. bolest’ brucha

o zvysenie telesnej hmotnosti
o strata chuti do jedenia

° naruS$ené vnimanie chuti

o bolest’ chrbta
o opuch kibov

o svalové kice/slabost/bolest’
. bolest’ koncatin
o neschopnost’ stat’ alebo chodit’ zvy€ajnym spdsobom
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slabost’

porucha koordinacie

zavraty pri vstdvani alebo po cviceni
nedostatok energie

poruchy spanku

mravcenie alebo strata citlivosti
neuropatia

spavost’

nahla doc¢asna strata vedomia

nizky krvny tlak pri vstavani
impotencia

kasel

dychavicnost’

podrazdenie hrdla

nadmerné potenie

svrbenie

opuch, séervenanie a bolest’ pozdiz zily
o sCervenanie koze

o chvenie

Nezname
o zmeny v krvnych testoch na vySetrenie funkcie obli¢iek, zvySenie draslika v krvi, nizky pocet
¢ervenych krviniek

VedPajsie u€inky hldsené pri samotnom amlodipine alebo valsartane alebo hydrochlorotiazide,
ktoré sa ale nepozorovali pri Impride HCT, alebo sa pozorovali s vy$§im vyskytom:

Amlodipin

Casté

° buchanie srdca

° bolest’ brucha

° nutkanie na vracanie
o spavost’

o navaly tepla

Menej casté

o zvonenie v usiach

o zmena vo vyprazdiiovani Criev
o bolest’

o pokles telesnej hmotnosti

o bolest’ kibov

o chvenie

o vykyvy nalady

o poruchy mocenia

o mocenie v noci

o zvac¢Senie prsnikov u muzov

o nadcha

o vypadavanie vlasov

o kozné prejavy

o cervenofialové skvrny na kozi
o vyrazky

o zmena farby koze
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Velmi zriedkavé

nizky pocet bielych krviniek a krvnych dosti¢iek

nepravidelny tep srdca

srdcovy infarkt

zapal sliznice zaludka alebo zdpal podzaludkovej zl'azy, nadmerny rast d’asien, abnormalny test
funkcie pecene

porucha pecene, ktora sa mbze vyskytnut’ spolu so zltym sfarbenim koze a oc¢i alebo tmavym
mocom

alergicka reakcia vratane opuchu hlbsie v kozi a tazkosti s dychanim

vysoké hladina cukru v krvi

zvySena stuhnutost’ svalov

kozna reakcia so s€ervenanim a olupovanim koze, s pl'uzgiermi na perach, o¢iach alebo v
ustach

svrbiace kozné vyrazky

zapal krvnych ciev

Nezname

stuhnutost’ kon¢atin a chvenie ruk

Valsartan
Nezname

abnormalny test cervenych krviniek

nizky pocet istého druhu bielych krviniek a krvnych dostic¢iek
vzostup draslika v krvi

vzostup kreatininu v krvi

abnormalny test funkcie pecene

alergicka reakcia vratane opuchu hlbsie v kozZia tazkosti s dychanim
bolest’ svalov

zavazny pokles objemu mocu

svrbenie

vyrazky

zapal krvnych ciev

Hydrochlorotiazid

Velmi casté

Casté

nizka hladina draslika v krvi
zvySenie tukoy-v Krvi

vysoka hladina kyseliny mocovej v krvi
nizka hladina horcika v krvi

nizka hladina sodika v krvi

zavraty, mdloby pri postaveni sa

znizena chut’ do jedenia

nutkanie na vracanie a vracanie

svrbivé vyrazky a iné typy vyrazok
neschopnost’ dosiahnut” alebo udrzat’ erekciu
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Zriedkaveé

nizky pocet krvnych dosti¢iek (niekedy s krvacanim alebo podliatinami pod kozou)
cukor v moci

vysoké hladina cukru v krvi

zhorSenie stavu metabolizmu pri cukrovke

smutok (depresia)

nepravidelny tep srdca

neprijemné pocity v bruchu

zapcha

poruchy pecene, ktoré sa mozu vyskytnut’ spolu so Zltym sfarbenim koze a o¢i alebo tmavym
moc¢om (hemolytickd anémia)

zvySena citlivost’ koze na slnko

cervenofialové Skvrny na kozi

poruchy funkcie obli¢iek

Velmi zriedkavé

horucka, bolest’ hrdla alebo vredy v ustach, CastejSie infekcie (nedostatok alebo nizky pocet
bielych krviniek)

bled4 koza, unava, dychavi¢nost, tmavy mo¢ (hemolytickd anémia, abnormalny rozpad
Cervenych krviniek v krvnych cievach alebo inde v tele)

zmiétenost’, nava, svalové Sklbnutia a krce, rychle dychanie (hypochloremicka alkaldza)
silna bolest’ v hornej Casti brucha (zapal podzaludkovej zl'azy)

vyrazky, svrbenie, zihlavka, tazkosti s dychanim alebo prehitanim, zavraty (reakcie

z precitlivenosti)

tazkosti s dychanim spojené s horackou, kasl'om, sipotom, dychavi¢nost'ou (respiratorna tiesen,
plucny edém, pneumonitida)

vyrazky na tvari, bolest’ kibov, porucha svalov; horacka (lupus erythematosus)

zapal krvnych ciev s prejavmi ako vyrazky, purpurovocervené skvrny, horucka (vaskulitida)
zavazné kozné ochorenie, ktoré spésobuje vyrazky, scervenanie koze, pluzgiere na perach,
ociach a v ustach, olupovanie koze, horucku (toxicka epidermalna nekrolyza)

Nezname

slabost’, podliatiny a Casté infekcie (aplasticka anémia)

zhorsenie zraku alebo bolest’ v ociach spdsobené vysokym tlakom (mozné prejavy akitneho
glaukému s uzavretym uhlom)

dychavicnost’

zavazny pokles-tvorby mocu (mozné prejavy ochorenia obliciek alebo zlyhania obliciek)
zavazna choroba koze, ktora vyvolava vyrazky, sCervenanie koze, pluzgiere na perach, oCiach
alebo v ustach, olupovanie koze, horacku (multiformny erytém)

svalové kice

horucka (pyrexia)

w7 s we

Ak zacnete pocit’ovat’ akykol'vek vedPajsi u€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedPajSie
ucinky, ktoré nie sii uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel’ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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5. AKO UCHOVAVAT IMPRIDU HCT

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Impridu HCT po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspirdcie sa vztahuje na posledny dent v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nepouzite balenie Impridy HCT, ktoré je poskodené alebo vykazuje znamky nedovoleného
zaobchédzania.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Imprida HCT obsahuje
Lieciva v Impride HCT st amlodipin (ako amlodipiniumbesilat), valsartan a hydrochlorotiazid.

- Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety: Kazd4 filmom obalena tableta
obsahuje 5 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanua 25 mg
hydrochlorotiazidu. Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuloza; krospovidon; koloidny bezvody
oxid kremicity, magnéziumstearat, hypromeldza, makrogol 4000, mastenec, oxid titanicity
(E171), zIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Imprida HCT a obsah balenia
- Imprida HCT 5 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety su zIté¢ ovalne tablety s ,,NVR” na
jednej strane a ,,VEL” na druhej strane.

Imprida HCT je dostupna v baleniach obsahujticich 14; 28, 30, 56, 90, 98 alebo 280 filmom
obalenych tabliet, v spolocnych baleniach obsahujucich 280 tabliet (pozostavaju zo 4 Skatuliek, z
ktorych kazdé obsahuje 70 tabliet, alebo z 20 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 14 tabliet) a v
baleniach pre nemocnice obsahujucich 56, 98 alebo 280 tabliet v blistroch v jednotlivymi davkami.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt dostupné vo Vasej krajine.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vel'ké Britania

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Norimberg
Nemecko
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Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Lacer, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: 443 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom

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

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

Ttto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedéavajte ho nikomu inému. M6ze mu uSkodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

SNl S e

1.

Co je Imprida HCT a na &o sa pouZiva
Skor ako uzijete Impridu HCT

Ako uzivat’ Impridu HCT

Mozné vedlajsie u€inky

Ako uchovavat’ Impridu HCT

Dalsie informacie

CO JE IMPRIDA HCT A NA CO SA POUZIVA

Tablety Impridy HCT obsahuju tri latky, ktoré sa nazyvaji amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid.
Vsetky tieto latky pomahaju znizovat’ vysoky krvny tlak.

Amlodipin patri do skupiny latok nazyvanych ,,blokatory vapnikovych (kalciovych) kanalov”.
Amlodipin brani prestupu vapnika do steny krvnych ciev, ¢im predchadza zuzovaniu krvnych
ciev.

Valsartan patri do skupiny latok nazyvanych ,,antagonisty receptorov angiotenzinu II”.
Angiotenzin Il sa tvori v tele a'spdsobuje zuzovanie krvnych ciev, ¢im zvySuje tlak krvi.
Valsartan posobi tak, Ze brani ti¢inku angiotenzinu II.

Hydrochlorotiazid patri-do_skupiny latok nazyvanych ,tiazidové diuretika”. Hydrochlorotiazid
zvySuje tvorbu mocu, €im sa tiez znizuje krvny tlak.

Dosledkom vsetkych tychito troch mechanizmov je uvolnenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Imprida HCT sa pouZziva na liecbu vysokého krvného tlaku u dospelych pacientov, ktori uz uzivaja
amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid a pre ktorych moéze byt vyhodné uzivat’ jednu tabletu
obsahujucu vsetky tri latky.
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2. SKOR AKO UZIJETE IMPRIDU HCT

Neuzivajte Impridu HCT

- ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotna. (Je lepSie vyvarovat sa uzivania Impridy HCT aj na
zaciatku tehotenstva — pozri ¢ast’ Tehotenstvo.)

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na amlodipin, valsartan, hydrochlorotiazid, lieky odvodené od
sulfonamidov (lieky pouzivané na liecbu infekcii dychacich alebo mocovych ciest) alebo na
ktortkol'vek z dalsich zloziek lieku Imprida HCT (pozri &ast’ 6 ,,Co Imprida HCT obsahuje”).
Ak si myslite, ze moZzete byt alergicky, neuzite Impridu HCT a porozpravajte sa so svojim
lekarom.

- ked’ mate ochorenie pecene, poskodenie drobnych ZI¢ovodov v peceni (biliarnu cirhdzu)
spdsobujuce hromadenie zl¢e v peceni (cholestazu).

- ked’ mate tazké ochorenie obliciek alebo dostavate dialyzu.

- ked nemozete tvorit’ mocC (anturia).

- ked’ mate hladinu draslika alebo sodika v krvi napriek lie¢be prili§ nizku.

- ked’ mate hladinu vapnika v krvi napriek liecbe prili§ vysoku.

- ked” mate dnu (krystaly kyseliny mogovej v kiboch).

Ak sa Vas ¢okol’'vek z uvedeného tyka, neuzite Impridu HCT a porozpravajteisa so svojim

lekarom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Impridy HCT

- ak mate nizku hladinu draslika alebo horc¢ika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je
svalova slabost’, svalové kfce, abnormalny srdcovy rytmus).

- ak mate nizku hladinu sodika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je unava, zmétenost’,
svalové sklbnutia, zachvaty kt¢ov).

- ak mate vysoku hladinu vapnika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je nutkanie na
vracanie, vracanie, zapcha, bolest’ zaltidka, Caste mocenie, smad, svalova slabost’ a sklbnutia).

- ak uzivate lieky alebo latky, ktoré zvySuji mnoezstvo draslika v krvi. Tieto zahinaja doplnky
draslika alebo ndhrady soli obsahujuce draslik, lieky Setriace draslik a heparin. M6ze byt
potrebné v pravidelnych intervaloch kontrolovat’ mnozstvo draslika vo Vasej krvi.

- ak mate tazkosti s oblickami, transplantovali Vam obli¢ku alebo ak Vam povedali, Ze mate
zuzené tepny v oblickach.

- ak mate tazkosti s pecenou.

- ak mate alebo ste mali stdcové zlyhavanie alebo ischemicku chorobu srdca, zvlast’ ak uzivate
najvyssiu davku lieku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

- ak Vam lekar povedal, ze mate ziizenie srdcovych chlopni (oznacované ako ,,aortalna alebo
mitralna sten6za”) alebo Ze mate abnormalne zhrubnutie srdcového svalu (ozna¢ované ako
,,obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia™).

- ak mate aldosteronizmus. Je to ochorenie, pri ktorom nadobli¢kové Zl'azy tvoria prili§ vel'a
hormoénu aldosteronu. Ak sa Vas to tyka, pouzivanie Impridy HCT sa neodporuca.

- ak mate ochorenie nazvané systémovy lupus erythematosus (oznacované aj ,,lupus” alebo
»SLE”).

- ak mate cukrovku (vysoku hladinu cukru v krvi).

- ak mate vysoku hladinu cholesterolu alebo triacylglycerolov v krvi.

- ak sa u Vas po pobyte na slnku objavia kozné reakcie, napriklad vyrazky.

- ak ste mali alergicku reakciu na iné lieky na liecbu vysokého krvného tlaku alebo na diuretika
(druh liekov znamych aj ako ,.,tablety na odvodnenie”), zvlast’ ak mate astmu a alergie.

- ak Vam je zle (vraciate alebo mate hnacku).

- ak sa u Vas objavia zavraty a/alebo mdloby pocas liecby Impridou HCT, povedzte to ¢o najskor
svojmu lekarovi.

- ak sa Vam zhorsi zrak alebo pocitite bolest’ v oku. M6zu to byt prejavy zvysSeného tlaku v oku
a mozu sa vyskytnat’ do niekol’kych hodin az jedného tyzdna po uziti Impridy HCT. Ak sa tento
stav nelieCi, mdze sposobit’ trvalé zhorSenie zraku.

Ak sa Vis ¢okol'vek z uvedeného tyka, porad’te sa so svojim lekdrom.
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Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mozete otehotniet). Impridu HCT sa
neodporaca uzivat na zaCiatku tehotenstva a nesmie sa uzivat, ak ste viac ako 3 mesiace tehotna,
pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ked’ sa uziva v tomto obdobi (pozri ¢ast’
,» L ehotenstvo a dojCenie”).

Pouzitie Impridy HCT u deti a dospievajticich vo veku menej ako 18 rokov sa neodporuca.

Imprida HCT a starsi 'udia (vo veku 65 rokov a starsi)

LCudia vo veku 65 rokov a viac mézu uzivat’ Impridu HCT v rovnakej davke ako ini dospeli

a rovnakym spdsobom, ako uz uzivali tri lie¢iva nazvané amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid.
Pacienti v pokroc¢ilom veku, zvIast’ ti, ktori uzivaju najvyssiu davku Impridy HCT

(10 mg/320 mg/25 mg), si maju dat’ pravidelne merat’ krvny tlak.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom cCase uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, ozndmte to, prosim, svojmu lekdrovi alebo lekarnikovi-Vas lekar mozno
bude musiet’ zmenit’ ddvkovanie alebo urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadech mozno bude
potrebné ukoncit’ uzivanie jedného z liekov. Je to zvlast’ dolezité, ak uzivate ktorykol'vek z liekov
uvedenych nizsie:

Neuzivajte sucasne:

. litium (liek na liecbu niektorych druhov depresie);

. lieky alebo latky, ktoré zvySuji mnozstvo draslika v krvi. Tieto zahfniaji doplnky draslika alebo
nahrady soli obsahujtice draslik, lieky Setriace draslik-a heparin.

Opatrnost’ je potrebnd, ak uzivate:

. alkohol, tablety na spanie a anestetika (lieky umoziiujuce pacientovi podstupit’ chirurgické a
iné zakroky);

. amantadin (na liecbu Parkinsonovej choroby; pouziva sa tiez na liecbu alebo predchadzanie
niektorych ochoreni vyvolanych virusmii);

. anticholinergicke latky (lieky pouzivané na lieCbu réznych portch, napriklad kicov v traviacej

sustave, kif¢ov moc¢ového mechtira, astmy, nevol'nosti pri cestovani, svalovych krcov,
Parkinsonovej choroby a na podporu anestézie);

. lieky proti zachvatom kicov a lieky na ustalenie nalady pouzivané na liecbu epilepsie a
bipolarnej poruchy (napriklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon);

. cholestyramin, kolestipol alebo iné zivice (latky pouzivané hlavne pri liecbe vysokych hladin
tukov v krvi);

. simvastatin (liek pouzivany na znizenie vysokych hladin cholesterolu);

. cyklosporin' (liek pouzivany pri transplantéacii na zabranenie odvrhnutia organu alebo pri inych
ochoreniach,napriklad reumatoidnej artritide alebo atopickej dermatitide);

. cytotoxicke lieky (pouzivané na lieCbu rakoviny), napriklad metotrexat alebo cyklofosfamid;

. digoxin alebo in¢ digitalisové glykozidy (lieky pouzivané na lie¢bu ochoreni srdca);

. verapamil, diltiazem (lieky proti chorobam srdca);

. jodované kontrastné latky (pouzivaju sa pri zobrazovacich vysetreniach);

. lieky na lie¢bu cukrovky (vnutorne uzivané lieky, napriklad metformin, alebo inzuliny);

. lieky na lie¢bu dny, napriklad alopurinol;

. lieky, ktoré mozu zvysit hladiny cukru v krvi (betablokatory, diazoxid);

. lieky, ktoré mozu vyvolat’ “forsades de pointes” (nepravidelny tep srdca), napriklad
antiarytmika (lieky pouzivané na liecbu ochoreni srdca) a niektor¢ antipsychotika;

. lieky, ktoré mozu znizit’ mnozstvo sodika v krvi, napriklad antidepresiva, antipsychotika,
antiepileptika;

. lieky, ktoré mozu znizit' mnozstvo draslika v krvi, napriklad diuretika (tablety na odvodnenie),
kortikosteroidy, prehanadla, amfotericin alebo penicilin G;

. lieky na zvysenie krvného tlaku, napriklad adrenalin alebo noradrenalin;

. lieky pouzivané proti HIV/AIDS (napriklad ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. lieky pouzivané na liecbu hubovych infekcii (napriklad ketokonazol, itrakonazol);
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. lieky pouzivané pri lieCbe vredov a zapalu pazeraka (karbenoxolon);

. lieky pouzivané na zmiernenie bolesti alebo zapalu, najméa nesteroidné protizapalové latky
(NSAID), vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (inhibitorov Cox-2);

. svalové relaxancia (lieky na uvol'nenie svalov, ktoré sa pouzivaju poCas operacii);

. nitroglycerin a iné nitraty alebo iné lieciva nazyvané ,,vazodilatancid”;

. iné lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku, vratane metyldopy;

. rifampicin (pouziva sa napriklad na liecbu tuberkulézy);

. I'ubovnik bodkovany;

. dantrolén (infuzia proti zdvaznym odchylkam telesnej teploty);

. vitamin D a soli vapnika.

Pred pitim alkoholu sa porad’te so svojim lekdrom. Alkohol médze sposobit’ prili§ vel'ky pokles
krvného tlaku a/alebo zvyS$it’ moznost’ zavratov alebo mdloby.

Uzivanie Impridy HCT s jedlom a napojmi

Impridu HCT mozete uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Cudia, ktori uzivaju Impridu HCT, nemaju jest’
grapefruity a pit’ grapefruitova Stavu. Grapefruit a grapefruitova stava moézu zvysit-hladinu lieCiva
amlodipinu v krvi, ¢o méze vyvolat’ nepredvidatel'né zosilnenie u¢inku Impridy HCT na zniZenie
krvného tlaku.

Tehotenstvo a dojéenie

Tehotenstvo

Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mézete otehotniet). Lekar Vas
spravidla poziada, aby ste prestali uzivat’ Impridu HCT predtym,.ako otehotniete, alebo ihned’, ked’
budete vediet, Ze ste tehotnd, a odporu¢i Vam, aby ste uzivali iny liek namiesto Impridy HCT.
Impridu HCT sa neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ked’ ste viac ako

3 mesiace tehotnd, pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ak sa uziva po
tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Ak dojcite alebo sa chystate zacat’ dojcit’, povedzte o tom svojmu lekarovi. Imprida HCT sa
neodporuca pre matky, ktoré dojcia, a lekar pre Vas mozno vyberie iny druh liecby, ak chcete dojcit,
najmé ak sa Vase diet’a prave narodilo alebo sa narodilo predcasne.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekdrnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Tak ako mnohé iné licky.pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku, aj tento liek u Vs moze
vyvolat’ zavraty. Ak sa'u Vas objavi tento priznak, neved’te motorové vozidlo, nepouZzivajte nastroje a
neobsluhujte stroje.
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3.  AKO UZIVAT IMPRIDU HCT

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekédra. Pomdze Vam to dosiahnut’ najlepsie vysledky a znizit’ riziko vedl'aj§ich t€inkov.

Zvycajna davka Impridy HCT je jedna tableta denne.

- Najlepsie je uzivat’ tabletu kazdy deii v rovnakom ¢ase. Najvhodnejsi ¢as je rano.

- Tabletu prehltnite celi a zapite ju pohdrom vody.

- Mozete uzivat’ Impridu HCT s jedlom alebo bez jedla. Neuzivajte Impridu HCT s grapefruitom
alebo grapefruitovou $tavou.

Podra toho, ako budete reagovat’ na liecbu, Vas lekdr méze navrhnuat’ vyssie alebo nizSie davkovanie.

Ak uZijete viac Impridy HCT, ako mate
Ak ste nedopatrenim uzili prili§ vela tabliet Impridy HCT, okamzZite sa porad’te s lekarom. MozZno
budete potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Impridu HCT

Ak zabudnete uzit’ davku tohto lieku, uZzite ju ihned’, ako si spomeniete, a potomuzite nasledujucu
davku v obvyklom Case. Ak je uz takmer Cas na d’alSiu ddvku, jednoducho-uZite d’alSiu tabletu v
obvyklom case. NeuZivajte dvojnasobnu davku (dve tablety naraz), aby'ste nahradili vynechanu
tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Impridu HCT
Ukoncenie liecby liekom Imprida HCT méze zhorsit’ VaSe ochorenie. Nepreruste uzivanie lieku, kym
Vam to neodporuci Vas lekar.

Tento liek uzZivajte stile, aj ked’ sa budete citit’ dobre

LCudia s vysokym krvnym tlakom si ¢asto nevSimnt ziadne prejavy ochorenia. Mnohi sa citia dobre. Je
vel'mi dblezité, aby ste tento liek uzivali presne tak, ako Vam povedal Vas lekar, aby ste dosiahli
najlepsie vysledky a znizili riziko vedl'ajSich ac¢inkov. Chodievajte na lekarske vySetrenia, aj ked’ sa
budete citit’ dobre.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky,-aj Imprida HCT modZze spdsobovat’ vedl'ajsie uc¢inky, hoci sa neprejavia
u kazdeho.

Tieto vedlajSie ti€inky sa mozu vyskytnit’ s uréitou Castost'ou, ktora je uréena nasledovne:
vel'mi Casté: postihuju viac ako 1 z 10 pouzivatel'ov

Casté: postihuji 1 az 10 zo 100 pouzivatel'ov

menej Casté: postihuji 1 az 10 z 1 000 pouzivatel'ov

zriedkavé: postihuju 1 az 10 z 10 000 pouzivatel'ov

vel'mi zriedkavé: postihuji menej ako 1 z 10 000 pouzivatelov

nezname: Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov
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Niektoré vedl’ajSie icinky mozZu byt’ zavazné a vyZaduju okamZitu lie¢bu:

Okamzite navstivte svojho lekara, ak sa u Vas objavi ktorykolI'vek z nasledujtcich priznakov:
Casté

o zavraty

. nizky krvny tlak (pocit slabosti, malatnost’, ndhla strata vedomia)

Menej casté

. zavazny pokles tvorby mocu (zniZend funkcia obliciek)
Zriedkave

o krvacanie bez zjavnej priciny

. nepravidelny tep srdca

. porucha funkcie pecene

Velmi zriedkavé

o alergicka reakcia s priznakmi ako kozné vyrazky, svrbenie

o angioedém: opuch tvare, pier alebo jazyka, tazkosti s dychanim

o drvivé/zvierava bolest’ v hrudniku, ktora sa zhorSuje alebo ktora pretrvava
o slabost’, podliatiny, horticka a Casté infekcie

o stuhnutost’

DalSie moZné vedlajsie u¢inky Impridy HCT:

Casté

o neprijemné pocity v zaludku po jedle
° unava

o opuch

° nizka hladina draslika v krvi

o bolest’ hlavy

° ¢asté mocenie

Menej casté
o rychly tep srdca

o pocit, Ze sa kruati okolie

o porucha videnia

o neprijemny pocit vzaludku

. bolest’ na hrudi

o vzostup mocovinového dusika, kreatininu a kyseliny mocovej v krvi

o vysoka hladina vapnika, tukov alebo sodika v krvi
o pokles draslika v krvi
o zapachajuci dych

° hnacka

° suchost’ v ustach

° nutkanie na vracanie

. vracanie

. bolest’ brucha

o zvysenie telesnej hmotnosti
o strata chuti do jedenia

° naruS$ené vnimanie chuti

o bolest’ chrbta
o opuch kibov

o svalové kice/slabost/bolest’
. bolest’ koncatin
o neschopnost’ stat’ alebo chodit’ zvy€ajnym spdsobom
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slabost’

porucha koordinacie

zavraty pri vstdvani alebo po cviceni
nedostatok energie

poruchy spanku

mravcenie alebo strata citlivosti
neuropatia

spavost’

nahla doc¢asna strata vedomia

nizky krvny tlak pri vstavani
impotencia

kasel

dychavicnost’

podrazdenie hrdla

nadmerné potenie

svrbenie

opuch, séervenanie a bolest’ pozdiz zily
o sCervenanie koze

o chvenie

Nezname
o zmeny v krvnych testoch na vySetrenie funkcie obliCiek, zvySenie draslika v krvi, nizky pocet
¢ervenych krviniek

VedPajsie u€inky hldsené pri samotnom amlodipine alebo valsartane alebo hydrochlorotiazide,
ktoré sa ale nepozorovali pri Impride HCT, alebo sa pozorovali s vy$§im vyskytom:

Amlodipin

Casté

° buchanie srdca

° bolest’ brucha

° nutkanie na vracanie
o spavost’

o navaly tepla

Menej casté

o zvonenie v usiach

o zmena vo vyprazdiiovani Criev
o bolest’

o pokles telesnej hmotnosti

o bolest’ kibov

o chvenie

o vykyvy nalady

o poruchy mocenia

o mocenie v noci

. zvacSenie prsnikov u muzov

o nadcha

o vypadavanie vlasov

o kozné prejavy

o cervenofialové skvrny na kozi
o vyrazky

o zmena farby koze
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Velmi zriedkavé

nizky pocet bielych krviniek a krvnych dosti¢iek

nepravidelny tep srdca

srdcovy infarkt

zapal sliznice zaludka alebo zépal podzaludkovej zl'azy, nadmerny rast d’asien, abnormalny test
funkcie pecene

porucha pecene, ktora sa mbze vyskytnut’ spolu so zltym sfarbenim koze a oc¢i alebo tmavym
mocom

alergicka reakcia vratane opuchu hlbsie v kozi a tazkosti s dychanim

vysoké hladina cukru v krvi

zvySena stuhnutost’ svalov

kozna reakcia so s€ervenanim a olupovanim koze, s pl'uzgiermi na perach, o¢iach alebo v
ustach

svrbiace kozné vyrazky

zapal krvnych ciev

Nezname

stuhnutost’ koncatin a chvenie rak

Valsartan
Nezname

abnormalny test cervenych krviniek

nizky pocet istého druhu bielych krviniek a krvnych dostic¢iek
vzostup draslika v krvi

vzostup kreatininu v krvi

abnormalny test funkcie pecene

alergicka reakcia vratane opuchu hlbsie v kozia tazkosti s dychanim
bolest’ svalov

zavazny pokles objemu mocu

svrbenie

vyrazky

zapal krvnych ciev

Hydrochlorotiazid

Velmi casté

Casté

nizka hladina draslika v krvi
zvySenie tukoy-v Krvi

vysoka hladina kyseliny mocovej v krvi
nizka hladina horcika v krvi

nizka hladina sodika v krvi

zavraty, mdloby pri postaveni sa

znizena chut’ do jedenia

nutkanie na vracanie a vracanie

svrbivé vyrazky a iné typy vyrazok
neschopnost’ dosiahnut” alebo udrzat’ erekciu
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Zriedkaveé

nizky pocet krvnych dosti¢iek (niekedy s krvacanim alebo podliatinami pod koZou)
cukor v moci

vysoké hladina cukru v krvi

zhorSenie stavu metabolizmu pri cukrovke

smutok (depresia)

nepravidelny tep srdca

neprijemné pocity v bruchu

zapcha

poruchy pecene, ktoré sa mozu vyskytnut’ spolu so zltym sfarbenim koze a o¢i alebo tmavym
moc¢om (hemolytickd anémia)

zvySena citlivost’ koze na slnko

cervenofialové Skvrny na kozi

poruchy funkcie obli¢iek

Velmi zriedkavé

horucka, bolest’ hrdla alebo vredy v ustach, CastejSie infekcie (nedostatok alebo nizky pocet
bielych krviniek)

bledé koza, unava, dychavi¢nost’, tmavy mo¢ (hemolytickd anémia, abnormalny rozpad
¢ervenych krviniek v krvnych cievach alebo inde v tele)

zmiétenost’, nava, svalové Sklbnutia a krce, rychle dychanie (hypochloremicka alkaldza)
silna bolest’ v hornej Casti brucha (zapal podzaludkovej zl'azy)

vyrazky, svrbenie, zihlavka, tazkosti s dychanim alebo prehitanim, zavraty (reakcie

z precitlivenosti)

tazkosti s dychanim spojené s horackou, kasl'om, sipotom, dychavi¢nost'ou (respiratorna tiesen,
plucny edém, pneumonitida)

vyrazky na tvari, bolest’ kibov, porucha svalov; horti¢ka (lupus erythematosus)

zapal krvnych ciev s prejavmi ako vyrazky, purpurovocervené skvrny, horucka (vaskulitida)
zavazné kozné ochorenie, ktoré spdsobuje vyrazky, scervenanie koze, pluzgiere na perch,
ociach a v ustach, olupovanie koze, horucku (toxicka epidermalna nekrolyza)

Nezname

slabost’, podliatiny a Casté infekcie (aplasticka anémia)

zhorsenie zraku alebo bolest’ v ociach spdsobené vysokym tlakom (mozné prejavy akitneho
glaukdému s uzavretymiuhlom)

dychavicnost’

zavazny pokles-tvorby mocu (mozné prejavy ochorenia obliciek alebo zlyhania obliciek)
zavazna choroba koze, ktora vyvolava vyrazky, sCervenanie koze, pluzgiere na perach, oCiach
alebo v ustach, olupovanie koze, horacku (multiformny erytém)

svalové kice

horucka (pyrexia)

w7 s we

Ak zacnete pocit’ovat’ akykol'vek vedlajsi u€inok ako zavaZny alebo ak spozorujete vedPajSie
ucinky, ktoré nie sii uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel’ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

191



5. AKO UCHOVAVAT IMPRIDU HCT

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Impridu HCT po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspirdcie sa vztahuje na posledny dent v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nepouzite balenie Impridy HCT, ktoré je poskodené alebo vykazuje znamky nedovoleného
zaobchédzania.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Imprida HCT obsahuje
Lieciva v Impride HCT st amlodipin (ako amlodipiniumbesilat), valsartan a hydrochlorotiazid.

- Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety: Kazda filmom obalené tableta
obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 160 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorotiazidu. Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuloza; krospovidon; koloidny bezvody
oxid kremicity, magnéziumstearat, hypromeldza, makrogol 4000, mastenec, zlty oxid Zelezity
(E172).

Ako vyzera Imprida HCT a obsah balenia
- Imprida HCT 10 mg/160 mg/25 mg filmom obalené tablety-st hnedozIté ovalne tablety s
»NVR” na jednej strane a ,,VHL” na druhej strane.

Imprida HCT je dostupna v baleniach obsahujticich 14; 28, 30, 56, 90, 98 alebo 280 filmom
obalenych tabliet, v spolo¢nych baleniach obsahujucich 280 tabliet (pozostavaju zo 4 Skatuliek, z
ktorych kazdé obsahuje 70 tabliet, alebo z 20 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 14 tabliet) a v
baleniach pre nemocnice obsahujucich 56, 98 alebo 280 tabliet v blistroch v jednotlivymi davkami.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt dostupné vo Vasej krajine.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vel'ké Britania

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Norimberg
Nemecko
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Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Lacer, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

193

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: 443 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom

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

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmom obalené tablety
amlodipin/valsartan/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

Ttto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedéavajte ho nikomu inému. M6ze mu uSkodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:

SNl S e

1.

Co je Imprida HCT a na &o sa pouZiva
Skor ako uzijete Impridu HCT

Ako uzivat’ Impridu HCT

Mozné vedlajsie u€inky

Ako uchovavat’ Impridu HCT

Dalsie informacie

CO JE IMPRIDA HCT A NA CO SA POUZIVA

Tablety Impridy HCT obsahuju tri latky, ktoré sa nazyvaji amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid.
Vsetky tieto latky pomahaju znizovat’ vysoky krvny tlak.

Amlodipin patri do skupiny latok nazyvanych ,,blokatory vapnikovych (kalciovych) kanalov”.
Amlodipin brani prestupu vapnika do steny krvnych ciev, ¢im predchadza zuzovaniu krvnych
ciev.

Valsartan patri do skupiny latok nazyvanych ,,antagonisty receptorov angiotenzinu II”.
Angiotenzin Il sa tvori v tele a'spdsobuje zuzovanie krvnych ciev, ¢im zvySuje tlak krvi.
Valsartan posobi tak, Ze brani ti¢inku angiotenzinu II.

Hydrochlorotiazid patri-do skupiny latok nazyvanych ,tiazidové diuretika”. Hydrochlorotiazid
zvySuje tvorbu mocu, €im sa tiez znizuje krvny tlak.

Dosledkom vsetkych tychito troch mechanizmov je uvolnenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Imprida HCT sa pouZziva na liecbu vysokého krvného tlaku u dospelych pacientov, ktori uz uzivaja
amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid a pre ktorych moéze byt vyhodné uzivat’ jednu tabletu
obsahujucu vsetky tri latky.
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2. SKOR AKO UZIJETE IMPRIDU HCT

Neuzivajte Impridu HCT

- ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotna. (Je lepSie vyvarovat sa uzivania Impridy HCT aj na
zaciatku tehotenstva — pozri ¢ast’ Tehotenstvo.)

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na amlodipin, valsartan, hydrochlorotiazid, lieky odvodené od
sulfonamidov (lieky pouzivané na liecbu infekcii dychacich alebo mocovych ciest) alebo na
ktortkol'vek z dalsich zloziek lieku Imprida HCT (pozri &ast’ 6 ,,Co Imprida HCT obsahuje”).
Ak si myslite, ze moZzete byt alergicky, neuzite Impridu HCT a porozpravajte sa so svojim
lekarom.

- ked’ mate ochorenie pecene, poskodenie drobnych zlcovodov v peceni (biliarnu cirhdzu)
spdsobujuce hromadenie zl¢e v peceni (cholestazu).

- ked’ mate tazké ochorenie obliciek alebo dostavate dialyzu.

- ked nemozete tvorit’ mocC (anturia).

- ked’ mate hladinu draslika alebo sodika v krvi napriek liecbe prili$ nizku.

- ked’ mate hladinu vapnika v krvi napriek liecbe prili§ vysoku.

- ked” mate dnu (krystaly kyseliny mogovej v kiboch).

Ak sa Vas ¢okol’'vek z uvedeného tyka, neuzite Impridu HCT a porozpravajteisa so svojim

lekarom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Impridy HCT

- ak mate nizku hladinu draslika alebo horc¢ika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je
svalova slabost’, svalové kfce, abnormalny srdcovy rytmus).

- ak mate nizku hladinu sodika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je unava, zmétenost’,
svalové sklbnutia, zachvaty kt¢ov).

- ak mate vysoku hladinu vapnika v krvi (bez priznakov alebo s priznakmi, ako je nutkanie na
vracanie, vracanie, zapcha, bolest’ zaltidka, Caste mocenie, smad, svalova slabost’ a sklbnutia).

- ak uzivate lieky alebo latky, ktoré zvySuji mnezstvo draslika v krvi. Tieto zahtnaju doplnky
draslika alebo ndhrady soli obsahujuce draslik, lieky Setriace draslik a heparin. M6ze byt
potrebné v pravidelnych intervaloch kontrolovat’ mnozstvo draslika vo Vasej krvi.

- ak mate tazkosti s oblickami, transplantovali Vam obli¢ku alebo ak Vam povedali, Ze mate
zuzené tepny v oblickach.

- ak mate tazkosti s pecenou.

- ak mate alebo ste mali stdcové zlyhavanie alebo ischemicku chorobu srdca, zvlast’ ak uzivate
najvyssiu davku lieku Imprida HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

- ak Vam lekar povedal, ze mate zizenie srdcovych chlopni (oznacované ako ,,aortalna alebo
mitralna sten6za”) alebo Ze mate abnormalne zhrubnutie srdcového svalu (ozna¢ované ako
,,obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia™).

- ak mate aldosteronizmus. Je to ochorenie, pri ktorom nadobli¢kové Zl'azy tvoria prili§ vela
hormoénu aldosterénu. Ak sa Vas to tyka, pouzivanie Impridy HCT sa neodporuca.

- ak mate ochorenie nazvané systémovy lupus erythematosus (oznacované aj ,,lupus” alebo
»SLE”).

- ak mate cukrovku (vysoku hladinu cukru v krvi).

- ak mate vysoku hladinu cholesterolu alebo triacylglycerolov v krvi.

- ak sa u Vas po pobyte na slnku objavia kozné reakcie, napriklad vyrazky.

- ak ste mali alergicku reakciu na in¢ lieky na liecbu vysokého krvného tlaku alebo na diuretika
(druh liekov znamych aj ako ,.,tablety na odvodnenie”), zvlast’ ak mate astmu a alergie.

- ak Vam je zle (vraciate alebo mate hnacku).

- ak sa u Vas objavia zavraty a/alebo mdloby pocas liecby Impridou HCT, povedzte to ¢o najskor
svojmu lekarovi.

- ak sa Vam zhorsi zrak alebo pocitite bolest’ v oku. M6zu to byt prejavy zvysSeného tlaku v oku
a mozu sa vyskytnat’ do niekol’kych hodin az jedného tyzdna po uziti Impridy HCT. Ak sa tento
stav nelieCi, mdze sposobit’ trvalé zhorSenie zraku.

Ak sa Vis ¢okol'vek z uvedeného tyka, porad’te sa so svojim lekdrom.
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Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mozete otehotniet). Impridu HCT sa
neodporaca uzivat na zaCiatku tehotenstva a nesmie sa uzivat, ak ste viac ako 3 mesiace tehotna,
pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ked’ sa uziva v tomto obdobi (pozri ¢ast’
,» L ehotenstvo a dojCenie”).

Pouzitie Impridy HCT u deti a dospievajticich vo veku menej ako 18 rokov sa neodporuca.

Imprida HCT a starsi 'udia (vo veku 65 rokov a starsi)

Ludia vo veku 65 rokov a viac mézu uzivat’ Impridu HCT v rovnakej davke ako ini dospeli

a rovnakym spdsobom, ako uz uzivali tri lie¢iva nazvané amlodipin, valsartan a hydrochlorotiazid.
Pacienti v pokroc¢ilom veku, zvIast’ ti, ktori uzivaju najvyssiu davku Impridy HCT

(10 mg/320 mg/25 mg), si maju dat’ pravidelne merat’ krvny tlak.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom cCase uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekérovi alebo lekarnikovi--Vas lekar mozno
bude musiet’ zmenit’ ddvkovanie alebo urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadech mozno bude
potrebné ukoncit’ uzivanie jedného z liekov. Je to zvlast’ dolezité, ak uzivate ktorykol'vek z liekov
uvedenych nizsie:

Neuzivajte sucasne:

. litium (liek na liecbu niektorych druhov depresie);

. lieky alebo latky, ktoré zvySuji mnozstvo draslika v krvi. Tieto zahfniaji doplnky draslika alebo
nahrady soli obsahujtce draslik, lieky Setriace draslik-a heparin.

Opatrnost’ je potrebnd, ak uzivate:

. alkohol, tablety na spanie a anestetika (lieky umoziiujuce pacientovi podstupit’ chirurgické a
iné zakroky);

. amantadin (na liecbu Parkinsonovej choroby; pouziva sa tiez na liecbu alebo predchadzanie
niektorych ochoreni vyvolanych virusmii);

. anticholinergicke latky (lieky pouzivané na liecbu réznych porach, napriklad kfcov v traviace;j

sustave, kif¢ov moc¢ového mechtira, astmy, nevol'nosti pri cestovani, svalovych krcov,
Parkinsonovej choroby a na podporu anestézie);

. lieky proti zachvatom kicov a lieky na ustalenie nalady pouzivané na liecbu epilepsie a
bipolarnej poruchy (napriklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon);

. cholestyramin, kolestipol alebo iné Zivice (latky pouzivané hlavne pri liecbe vysokych hladin
tukov v krvi);

. simvastatin (liek pouzivany na znizenie vysokych hladin cholesterolu);

. cyklosporin' (liek pouzivany pri transplantéacii na zabranenie odvrhnutia organu alebo pri inych
ochoreniach,napriklad reumatoidnej artritide alebo atopickej dermatitide);

. cytotoxicke lieky (pouzivané na liecbu rakoviny), napriklad metotrexat alebo cyklofosfamid;

. digoxin alebo in¢ digitalisové glykozidy (lieky pouzivané na lie¢bu ochoreni srdca);

. verapamil, diltiazem (lieky proti chorobam srdca);

. jodované kontrastné latky (pouzivaju sa pri zobrazovacich vysetreniach);

. lieky na lie¢bu cukrovky (vnutorne uzivané lieky, napriklad metformin, alebo inzuliny);

. lieky na lie¢bu dny, napriklad alopurinol;

. lieky, ktoré mozu zvysit hladiny cukru v krvi (betablokatory, diazoxid);

. lieky, ktoré mozu vyvolat’ “forsades de pointes” (nepravidelny tep srdca), napriklad
antiarytmika (lieky pouzivané na liecbu ochoreni srdca) a niektor¢ antipsychotika;

. lieky, ktoré mozu znizit' mnozstvo sodika v krvi, napriklad antidepresiva, antipsychotika,
antiepileptika;

. lieky, ktoré mozu znizit mnozstvo draslika v krvi, napriklad diuretika (tablety na odvodnenie),
kortikosteroidy, prehanadla, amfotericin alebo penicilin G;

. lieky na zvysenie krvného tlaku, napriklad adrenalin alebo noradrenalin;

. lieky pouzivané proti HIV/AIDS (napriklad ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. lieky pouzivané na liecbu hubovych infekcii (napriklad ketokonazol, itrakonazol);
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. lieky pouzivané pri lieCbe vredov a zapalu pazeraka (karbenoxolon);

. lieky pouzivané na zmiernenie bolesti alebo zapalu, najméa nesteroidné protizapalové latky
(NSAID), vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (inhibitorov Cox-2);

. svalové relaxancia (lieky na uvol'nenie svalov, ktoré sa pouzivaju poCas operacii);

. nitroglycerin a iné nitraty alebo iné lieciva nazyvané ,,vazodilatancia”;

. iné lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku, vratane metyldopy;

. rifampicin (pouziva sa napriklad na liecbu tuberkulézy);

. I'ubovnik bodkovany;

. dantrolén (infuzia proti zdvaznym odchylkam telesnej teploty);

. vitamin D a soli vapnika.

Pred pitim alkoholu sa porad’te so svojim lekdrom. Alkohol mo6Zze sposobit’ prili§ vel'ky pokles
krvného tlaku a/alebo zvys$it’ moznost’ zavratov alebo mdloby.

Uzivanie Impridy HCT s jedlom a napojmi

Impridu HCT mozete uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Cudia, ktori uzivaju Impridu HCT, nemaju jest’
grapefruity a pit’ grapefruitova Stavu. Grapefruit a grapefruitova stava mézu zvysit-hladinu lieCiva
amlodipinu v krvi, ¢o méze vyvolat’ nepredvidatel'né zosilnenie u¢inku Impridy HCT na zniZenie
krvného tlaku.

Tehotenstvo a dojéenie

Tehotenstvo

Upozornite svojho lekara, ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mézete otehotniet). Lekar Vas
spravidla poziada, aby ste prestali uzivat’ Impridu HCT predtym,.ako otehotniete, alebo ihned’, ked’
budete vediet, Ze ste tehotnd, a odporu¢i Vam, aby ste uzivali iny liek namiesto Impridy HCT.
Impridu HCT sa neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ked’ ste viac ako

3 mesiace tehotnd, pretoze moze sposobit’ zdvazné poskodenie Vasho dietata, ak sa uziva po
tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Ak dojcite alebo sa chystate zacat’ dojcit’, povedzte o tom svojmu lekarovi. Imprida HCT sa
neodporuca pre matky, ktoré dojcia, a lekar pre Vas mozno vyberie iny druh liecby, ak chcete dojcit,
najma ak sa Vase diet’a prave narodilo alebo sa narodilo predcasne.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekdrnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Tak ako mnohé iné licky.pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku, aj tento liek u Vas moze
vyvolat’ zavraty. Ak sa'u Vas objavi tento priznak, neved’te motorové vozidlo, nepouzivajte néstroje a
neobsluhujte stroje.
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3.  AKO UZIVAT IMPRIDU HCT

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekédra. Pomdze Vam to dosiahnut’ najlepsie vysledky a znizit’ riziko vedl'aj§ich t€inkov.

Zvycajna davka Impridy HCT je jedna tableta denne.

- Najlepsie je uzivat’ tabletu kazdy deii v rovnakom ¢ase. Najvhodnejsi ¢as je rano.

- Tabletu prehltnite cela a zapite ju pohdrom vody.

- Mozete uzivat’ Impridu HCT s jedlom alebo bez jedla. Neuzivajte Impridu HCT s grapefruitom
alebo grapefruitovou $tavou.

Podra toho, ako budete reagovat’ na lieCbu, Vas lekdr moze navrhnuat’ vyssie alebo nizSie davkovanie.

Ak uZijete viac Impridy HCT, ako mate
Ak ste nedopatrenim uzili prili§ vela tabliet Impridy HCT, okamzZite sa porad’te s lekarom. MozZno
budete potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Impridu HCT

Ak zabudnete uzit’ davku tohto lieku, uZzite ju ihned’, ako si spomeniete, a potomuzite nasledujucu
davku v obvyklom Case. Ak je uz takmer Cas na d’alSiu ddvku, jednoducho-uZite d’alSiu tabletu v
obvyklom case. NeuZivajte dvojnasobnu davku (dve tablety naraz), aby'ste nahradili vynechanu
tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Impridu HCT
Ukoncenie liecby liekom Imprida HCT méze zhorsit’ VaSe ochorenie. Nepreruste uzivanie lieku, kym
Vam to neodporuci Vas lekar.

Tento liek uzZivajte stile, aj ked’ sa budete citit’ dobre

Ludia s vysokym krvnym tlakom si ¢asto nevS§imn{ Ziadne prejavy ochorenia. Mnohi sa citia dobre. Je
vel'mi dblezité, aby ste tento liek uzivali presne tak, ako Vam povedal Vas lekar, aby ste dosiahli
najlepsie vysledky a znizili riziko vedl'ajSich acinkov. Chodievajte na lekarske vySetrenia, aj ked’ sa
budete citit’ dobre.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky,-aj Imprida HCT mdZze spdsobovat’ vedl'ajsie uc€inky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Tieto vedlajsie ti¢inky sa mozu vyskytnit’ s uréitou Castost'ou, ktora je uréena nasledovne:
vel'mi Casté: postihuju viac ako 1 z 10 pouzivatel'ov

Casté: postihuji 1 az 10 zo 100 pouzivatel'ov

menej Casté: postihuji 1 az 10 z 1 000 pouzivatel'ov

zriedkavé: postihuju 1 az 10 z 10 000 pouzivatel'ov

vel'mi zriedkavé: postihuji menej ako 1 z 10 000 pouzivatelov

nezname: Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov
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Niektoré vedl’ajSie icinky mozZu byt’ zavazné a vyZaduju okamZitu lie¢bu:

Okamzite navstivte svojho lekara, ak sa u Vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
Casté

o zavraty

. nizky krvny tlak (pocit slabosti, malatnost’, ndhla strata vedomia)

Menej casté

. zavazny pokles tvorby mocu (zniZend funkcia obliciek)
Zriedkave

o krvacanie bez zjavnej priciny

. nepravidelny tep srdca

. porucha funkcie pecene

Velmi zriedkavé

o alergicka reakcia s priznakmi ako kozné vyrazky, svrbenie

o angioedém: opuch tvare, pier alebo jazyka, tazkosti s dychanim

o drvivé/zvierava bolest’ v hrudniku, ktora sa zhorSuje alebo ktora pretrvava
o slabost’, podliatiny, horticka a Casté infekcie

o stuhnutost’

DalSie moZné vedlajsie u¢inky Impridy HCT:

Casté

o neprijemné pocity v zaludku po jedle
° unava

o opuch

° nizka hladina draslika v krvi

o bolest’ hlavy

° ¢asté mocenie

Menej casté
o rychly tep srdca

o pocit, Ze sa kruati okolie

o porucha videnia

o neprijemny pocit vzaludku

. bolest’ na hrudi

o vzostup mocovinového dusika, kreatininu a kyseliny mocovej v krvi

o vysoka hladina vapnika, tukov alebo sodika v krvi
o pokles draslika v krvi
o zapachajuci dych

° hnacka

° suchost’ v ustach

° nutkanie na vracanie

. vracanie

. bolest’ brucha

o zvysenie telesnej hmotnosti
o strata chuti do jedenia

° naruSené vnimanie chuti

o bolest’ chrbta
o opuch kibov

o svalové kice/slabost/bolest’
. bolest’ koncatin
o neschopnost’ stat’ alebo chodit’ zvy€ajnym spdsobom
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slabost’

porucha koordinacie

zavraty pri vstdvani alebo po cviceni
nedostatok energie

poruchy spanku

mravcenie alebo strata citlivosti
neuropatia

spavost’

nahla doc¢asna strata vedomia

nizky krvny tlak pri vstavani
impotencia

kasel

dychavicnost’

podrazdenie hrdla

nadmerné potenie

svrbenie

opuch, séervenanie a bolest’ pozdiz zily
o sCervenanie koze

o chvenie

Nezname
o zmeny v krvnych testoch na vySetrenie funkcie obliCiek, zvySenie draslika v krvi, nizky pocet
¢ervenych krviniek

VedPajsie u€inky hlasené pri samotnom amlodipine alebso valsartane alebo hydrochlorotiazide,
ktoré sa ale nepozorovali pri Impride HCT, alebo sa pozorovali s vy$§im vyskytom:

Amlodipin

Casté

° buchanie srdca

° bolest’ brucha

° nutkanie na vracanie
o spavost’

o navaly tepla

Menej casté

o zvonenie v usiach

o zmena vo vyprazdiiovani Criev
o bolest’

o pokles telesnej hmotnosti

o bolest’ kibov

o chvenie

o vykyvy nalady

o poruchy mocenia

o mocenie v noci

. zvacSenie prsnikov u muzov

o nadcha

o vypadavanie vlasov

o kozné prejavy

o cervenofialové skvrny na kozi
o vyrazky

o zmena farby koze
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Velmi zriedkavé

nizky pocet bielych krviniek a krvnych dosti¢iek

nepravidelny tep srdca

srdcovy infarkt

zapal sliznice zaludka alebo zépal podzaludkovej zl'azy, nadmerny rast d’asien, abnormalny test
funkcie pecene

porucha pecene, ktora sa mbze vyskytnut’ spolu so zltym sfarbenim koze a o¢i alebo tmavym
mocom

alergicka reakcia vratane opuchu hlbsie v kozi a tazkosti s dychanim

vysoké hladina cukru v krvi

zvySena stuhnutost’ svalov

kozna reakcia so s€ervenanim a olupovanim koze, s pl'uzgiermi na perach, o¢iach alebo v
ustach

svrbiace kozné vyrazky

zapal krvnych ciev

Nezname

stuhnutost’ kon¢atin a chvenie ruk

Valsartan
Nezname

abnormalny test cervenych krviniek

nizky pocet istého druhu bielych krviniek a krvnych dostic¢iek
vzostup draslika v krvi

vzostup kreatininu v krvi

abnormalny test funkcie pecene

alergicka reakcia vratane opuchu hlbsie v koZia tazkosti s dychanim
bolest’ svalov

zavazny pokles objemu mocu

svrbenie

vyrazky

zapal krvnych ciev

Hydrochlorotiazid

Velmi casté

Casté

nizka hladina draslika v krvi
zvySenie tukoy-v Krvi

vysoka hladina kyseliny mocovej v krvi
nizka hladina horcika v krvi

nizka hladina sodika v krvi

zavraty, mdloby pri postaveni sa

znizena chut’ do jedenia

nutkanie na vracanie a vracanie

svrbivé vyrazky a iné typy vyrazok
neschopnost’ dosiahnut” alebo udrzat’ erekciu
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Zriedkaveé

nizky pocet krvnych dosti¢iek (niekedy s krvacanim alebo podliatinami pod kozou)
cukor v moci

vysoké hladina cukru v krvi

zhorSenie stavu metabolizmu pri cukrovke

smutok (depresia)

nepravidelny tep srdca

neprijemné pocity v bruchu

zapcha

poruchy pecene, ktoré sa mozu vyskytnut’ spolu so zltym sfarbenim koze a oci alebo tmavym
moc¢om (hemolytickd anémia)

zvySena citlivost’ koze na slnko

cervenofialové Skvrny na kozi

poruchy funkcie obli¢iek

Velmi zriedkavé

horucka, bolest’ hrdla alebo vredy v ustach, CastejSie infekcie (nedostatok alebo nizky pocet
bielych krviniek)

bledé koza, unava, dychavi¢nost’, tmavy mo¢ (hemolytickd anémia, abnormalny rozpad
¢ervenych krviniek v krvnych cievach alebo inde v tele)

zmiétenost’, inava, svalové Sklbnutia a kice, rychle dychanie (hypochloremicka alkal6za)
silna bolest’ v hornej Casti brucha (zapal podzaludkovej zl'azy)

vyrazky, svrbenie, zihlavka, tazkosti s dychanim alebo prehitanim, zavraty (reakcie

z precitlivenosti)

tazkosti s dychanim spojené s horackou, kasl'om, sipotom, dychavi¢nost'ou (respiratérna tiesen,
plucny edém, pneumonitida)

vyrazky na tvari, bolest’ kibov, porucha svalov; horti¢ka (lupus erythematosus)

zapal krvnych ciev s prejavmi ako vyrazky, purpurovocervené skvrny, horucka (vaskulitida)
zavazné kozné ochorenie, ktoré spésobuje vyrazky, sCervenanie koze, pluzgiere na perach,
ociach a v ustach, olupovanie koze, horucku (toxicka epidermalna nekrolyza)

Nezname

slabost’, podliatiny a Casté infekcie (aplasticka anémia)

zhorsenie zraku alebo bolest’ v ociach spdsobené vysokym tlakom (mozné prejavy akatneho
glaukému s uzavretymuhlom)

dychavicnost’

zavazny pokles-tvorby mocu (mozné prejavy ochorenia obliciek alebo zlyhania obliciek)
zavazna choroba koze, ktora vyvolava vyrazky, sCervenanie koze, pluzgiere na perach, oCiach
alebo v ustach, olupovanie koze, horacku (multiformny erytém)

svalové kice

horucka (pyrexia)

w7 s we

Ak zacnete pocit’ovat’ akykol'vek vedlajsi u€inok ako zavaZny alebo ak spozorujete vedPajSie
ucinky, ktoré nie sii uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel’ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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5. AKO UCHOVAVAT IMPRIDU HCT

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Impridu HCT po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspirécie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nepouzite balenie Impridy HCT, ktoré je poskodené alebo vykazuje znamky nedovoleného
zaobchédzania.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Imprida HCT obsahuje
Lieciva v Impride HCT st amlodipin (ako amlodipiniumbesilat), valsartan a hydrochlorotiazid.

- Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmom obalené tablety: Kazda filmom obalené tableta
obsahuje 10 mg amlodipinu (ako amlodipiniumbesilatu), 320 mg valsartanu a 25 mg
hydrochlorotiazidu. Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuloza; krospovidon; koloidny bezvody
oxid kremicity, magnéziumstearat, hypromeldza, makrogol 4000, mastenec, zlty oxid Zelezity
(E172).

Ako vyzera Imprida HCT a obsah balenia
- Imprida HCT 10 mg/320 mg/25 mg filmom obalené tablety-si hnedozlté ovalne tablety s
»NVR” na jednej strane a ,,VFL” na druhej strane.

Imprida HCT je dostupna v baleniach obsahujticich 14; 28, 30, 56, 90, 98 alebo 280 filmom
obalenych tabliet, v spolo¢nych baleniach obsahujucich 280 tabliet (pozostavaju zo 4 Skatuliek, z
ktorych kazdé obsahuje 70 tabliet, alebo z 20 Skatuliek, z ktorych kazda obsahuje 14 tabliet) a v
baleniach pre nemocnice obsahujucich 56, 98 alebo 280 tabliet v blistroch v jednotlivymi davkami.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt dostupné vo Vasej krajine.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vel'ké Britania

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Norimberg
Nemecko
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Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 976 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Lacer, S.A.
Tel: +34 93 446 53 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

205

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: 443 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom

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

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu
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