


1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5 mg
hydrochlorthiazid.

Hjalpestoffer: Hver tablet indeholder 25 mg laktosemonohydrat og 24,5 mg hvedestivelse.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet

Hvid, udadbuet, oval, filmovertrukken tablet, preeget med ”LCI” pa den ene'side og "NVR” pé den
anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension hos voksne.

Sprimeo HCT er indiceret til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstreekkeligt behandlet med aliskiren
eller hydrochlorthiazid anvendt alene.

Sprimeo HCT er indiceret som erstathingsterapi hos patienter, hvis blodtryk er tilstreekkeligt
behandlet med aliskiren og hydrochlorthiazid, givet samtidigt, p4 samme dosisniveau som i
kombinationen.

4.2 Dosering og indgivelsésmade

Den anbefalede dosis.af Sprimeo HCT er en tablet pr. dag. Sprimeo HCT ber tages sammen med et let
maltid mad én gang.dagligt, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Grapefrugtjuice ma ikke tages
sammen med.Sprimeo HCT.

Den antihypertensive effekt er normalt til stede inden for 1 uge og den maksimale effekt ses generelt
indenfor 4 uger.

Dosering til patienter, der ikke er tilstraekkeligt behandlet med aliskiren eller hydrochlorthiazid
monoterapi

Det anbefales at foretage individuel dosistitrering med de enkelte komponenter, inden der skiftes til
den faste kombination. Nar det er klinisk relevant, kan et direkte skift fra monoterapi til den faste
kombination overvejes.

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstreekkeligt behandlet
med aliskiren 150 mg eller hydrochlorthiazid 12,5 mg anvendt alene.



Hyvis blodtrykket ikke er under kontrol efter 2-4 ugers behandling kan dosis titreres op til en maksimal
daglig dosis pa 300 mg/25 mg Sprimeo HCT. Dosis bere vare individuel og tilpasses patientens
kliniske respons.

Dosering ved erstatningsterapi
Patienter, som far aliskiren og hydrochlorthiazid fra hver sin tablet, kan for nemhedens skyld skifte til
Sprimeo HCT med den samme dosis af hver komponent.

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se pkt
4.4 0g 5.2). Pa grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Sprimeo HCT kontraindiceret til patienter
med anuri og til patienter med sterkt nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?). Samtidig brug af Sprimeo HCT og angiotensin-II-receptorblokkere (ARB).eller
angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-h@&mmere er kontraindiceret hos patienter med nedsat
nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat-leverfunktion (se
pkt. 5.2). Sprimeo HCT er kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og
4.4).

Zldre patienter (over 65 4r)
Til eldre patienter er den anbefalede initialdosis af aliskiren 150w1g. Hos sterstedelen af de aldre
patienter er der ikke set klinisk relevant ekstra blodtryksreduktien.ved at sge dosis til 300 mg.

Peadiatriske patienter (under 18 ar)
Sprimeo HCT ber ikke anvendes til bern og unge undet 18 &r pga. manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive sioffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne (se pkt.
6.1) eller over for andre sulfonamidderivater.

- Angiogdem forarsaget af aliskiren i anamnesen.

- Arvelig eller idiopatisk angioedem.

- 2. og 3. trimester af graviditet (se pkt. 4.6).

- Anuri.

- Staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refrakteer hypokalieemi, hyponatriemi, hyperkalceemi og symptomatisk hyperurikemi.

- Steerkt nedsat leverfunktion.

- Brug afaliskiren sammen med ciclosporin eller itraconazol, to yderst potente P-glykoprotein-
(P-gp)-héemmere, eller andre potente P-gp-heemmere (f.eks. quinidin), er kontraindiceeret (se
pkt/4.5).

- Anvendelse af aliskiren sammen med ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt.
42,44,450g5.1).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er rapporteret hypotension, syncope, apopleksi, hyperkalieemi og @ndringer i nyrefunktionen
(herunder akut nyresvigt) hos felsomme patienter, specielt ved anvendelse af flere legemidler, der
pavirker dette system (se pkt. 5.1). Dobbelt ha&amning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet ved
kombination af aliskiren med en angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-hemmer eller en
angiotensin-II-receptorblokker (ARB) frarades.



Anvendelse af aliskiren 1 kombination med ARB’er eller ACE-h&emmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt. 4.3).

Hjertesvigt
Aliskiren ber anvendes med forsigtighed til patienter med svaert hjertesvigt (New York Heart

Association (NYHA) klasse III-IV). Sprimeo HCT skal anvendes med forsigtighed til patienter med
hjertesvigt pga. begraensede kliniske effekt- og sikkerhedsdata.

Angiogdem
Som ved andre stoffer, der virker pd renin-angiotensin-systemet er angiogdem eller symptomer, som

tyder pd angioedem (havet ansigt, leber, svelg og/eller tunge) blevet rapporteret hos patienter, som
behandles med aliskiren.

Et antal af disse patienter havde en anamnese med angiogdem eller symptomer, der tydede pa
angiogdem, som i nogle tilfaelde havde efterfulgt brug af anden medicin, der kan forarsage
angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (angiotensin-konverteringsenzym-hemmere cller angiotensin-
receptorblokkere) (se pkt. 4.8).

Patienter med angiogdem i anamnesen kan have forgget risiko for at fa angiogdem under behandling
med aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Der skal derfor udvises forsigtighed, nai aliskiren udskrives til
patienter med angiogdem i anamnesen, og disse patienter skal felgesteztiunder behandlingen, isar i
begyndelsen af behandlingen (se pkt. 4.8).

Hvis angioedem opstar, skal Sprimeo HCT seponeres med det samme, og der skal gives relevant
behandling og monitorering indtil komplet og vedvarende résolution af tegn og symptomer indtraeffer.
Hvis tunge, glottis og svaelg er pavirket, skal der gives/adrenalin. Yderligere skal der tages de
nedvendige forholdsregler for at opretholde dbne luftveje.

Patienter med vaske- og/eller natriummangel

Der kan opstd symptomatisk hypotension efter indledning af behandling med Sprimeo HCT
hos patienter med vaske- og/eller natriummangel, som fx patienter, der far heje doser
diuretika. Sprimeo HCT ber kun'bruges efter korrektion af eventuel eksisterende vaske- eller
natriummangel.

Elektrolytforstyrrelser

Behandling med SprimeoCT ber kun padbegyndes efter korrektion af hypokalizemi og eventuel
samtidig forekommeride hypomagnesieemi. Tiaziddiuretika kan forarsage hypokalieemi og forverre
allerede eksisterende, hiypokalieemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til patienter
med tilstande, sotn indebaerer gget kaliumtab, fx nefropatier, der giver salttab, og pra-renal
(kardiogen) siedsttelse af nyrefunktionen. Hvis hypokalizmi opstar under behandling med
hydrochlorthiazid, ber Sprimeo HCT seponeres, indtil kaliumbalancen er genoprettet og stabil.
Selvom liypokalizemi kan udvikle sig ved brug af thiaziddiuretika, kan samtidig behandling med
aliskireni muligvis reducere diuretikainduceret hypokalizemi. Risikoen for hypokalieemi er sterst hos
patienter med levercirrhose, hos patienter, der oplever kraftig diurese, hos patienter, der har
mangelfuld oral indtagelse af elektrolytter, og hos patienter, der samtidig modtager behandling med
kortikosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) (se pkt. 4.5 og 4.8).

Omvendt er der efter markedsferingen set stigning i serumkalium med aliskiren: denne stigning kan
blive mere udtalt ved samtidig brug af andre stoffer, der virker pd RAAS, eller ved samtidig brug af
non-steroide anti-inflammatoriske laegemidler (NSAID’er). Hvis samtidig brug skennes ngdvendig,
tilrades regelmaessig kontrol af nyrefunktionen inklusive serumelektrolytter i overensstemmelse med
standardpraksis. Samtidig brug af aliskiren og ACE-h&mmere eller ARB’er er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.5
og 4.8).



Thiaziddiuretuka kan forarsage hyponatriemi og hypokloremisk alkalose og forvarre allerede
eksisterende hyponatrizemi. Der er set tilfeelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv desorientering, apati). Behandling med hydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allerede eksisterende hyponatriemi. Hvis sver eller pludselig
hyponatrieemi opstar under behandling med Sprimeo HCT, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normaliseret.

Der er ingen dokumentation for, at Sprimeo HCT vil reducere eller forhindre diuretikainduceret
hyponatrieemi. Kloridmangel er generelt mildt og kraever sedvanligvis ingen behandling.

Elektrolytbalancen, isar kalium, natrium og magnesium, ber monitorers regelmassigt hos alle
patienter, der far thiaziddiuretika.

Thiazider nedsatter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedeverelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Sprimec. HCT er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Sprimeo HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalcaemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmassigt under behandlingned thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udforelse af
test for parathyroidea-funktion.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Thiaziddiuretika kan forirsage azotaemi hos patienter med kronisicnyresygdom. Nar Sprimeo HCT
anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regélmassig monitorering af serum-
elektrolytter herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Sprimeo HCT er
kontraindiceret til patienter med svert nedsat nyrefunktion eller anuri (se pkt. 4.3).

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med Iet'til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
> 30 ml/min/1,73 m?).

Der er ingen erfaring med brug af Sprimeo HCT til patienter, der for nylig har faet foretaget en
nyretransplantation.

Som for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet skal der udvises forsigtighed, nar
aliskiren gives til patienter,.der-er praedisponerede for renal dysfunktion, som hypovolaemi (f.eks. pga.
blodtab, alvorlig og vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse, diabetes
mellitus eller nyrelideise:Samtidig brug af aliskiren og ACE-h@&mmere eller ARB’er er
kontraindiceret hos-patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?). Akut nyresvigt,
som er reversibel ved behandlingsopher, er rapporteret efter markedsfering hos risikopatienter som fik
aliskiren. I tilfeglde af, at der opstér tegn pa nyresvigt, skal aliskirenbehandling afbrydes med det
samme.

Nedsat leverfunktion

Thiazider skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion eller progressiv
leversygdom, eftersom sma @&ndringer i veeske- og elektrolytbalancen kan fremkalde hepatisk coma.
Justering af den ferste dosis er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.
Der er ingen tilgengelige data fra brug af Sprimeo HCT hos patienter med sterkt nedsat
leverfunktion. P4 grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Sprimeo HCT kontraindiceret til patienter
med sterkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 5.2).

Der er ingen klinisk erfaring med Sprimeo HCT til patienter med nedsat leverfunktion.



Moderate P-gp-h@mmere

Samtidig administration af 300 mg aliskiren og 200 mg ketoconazol eller 240 mg verapamil
resulterede 1 henholdsvis 76 % og 97 % stigning i aliskirens AUC. Der skal derfor udvises
forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen med moderate P-gp-h@&mmere som ketoconazol eller
verapamil (se pkt. 4.5).

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som ved andre vasodilatorer skal der udvises sarlig forsigtighed over for patienter, der lider af aorta-
eller mitralklapstenose eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

Nyrearteriestenose og renovaskuler hypertension

Der er ingen tilgengelige kontrollerede kliniske data om brug af Sprimeo HCT til patienter med
unilateral eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Sprimeo HCT hos patienter med en nyre: Der
er dog, ligesom for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, en oget risiko for
nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, nr patienter med nyrearteriestenose behandles-med
aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar nyresvigt skal
behandlingen afbrydes.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvetre eller aktivere
systemisk lupus erythematosus.

Metaboliske og endokrine virkninger

Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan @ndre glucosetelerancen og forhgje serumverdier
af kolesterol, triglycerider og urinsyre. Hos diabetespatienter kan dosisjustering af insulin eller orale
antidiabetika vaere pakravet. Samtidig brug af Sprimeo HCT 'og ARB’er eller ACE-hammere er
kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus (sepkt: 4.3).

Pa grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Sprime¢o HCT kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi (se pkt. 4.3). Hydrochlorthiazid kan muligvis ege serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forveerre hyperurikeemi, ligesom det kan forarsage arthritis urica hos
felsomme patienter.

Thiazider nedsatter calciumudskillelsen i urinen og kan fordrsage en tilbagevendende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevaerelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Sprimeo HCT er
kontraindiceret til patienter.med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcami:, Sprimeo HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumealcium ber monitoreres regelmassigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udforelse af
test for parathyroidea-funktion.

Lysfolsomhed
Der er rapporteret lysfolsomhedsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis

der opstér lysfelsomhedsreaktioner under behandlingen med Sprimeo HCT, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omrader mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab. Den primare behandling er seponering af
hydrochlorthiazid sé& hurtigt som muligt. Det kan vere nedvendigt at overveje promte medicinsk eller
kirurgisk behandling, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer under kontrol. Risikofaktorer for at
udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.




Generelt
I tilfeelde af alvorlig og vedvarende diarré ber behandling med Sprimeo HCT stoppes.

Som ved alle antihypertensiva kan en for stor reduktion af blodtrykket hos patienter med iskeemisk
kardiomyopati eller iskemisk kardiovaskuler sygdom fere til myokardieinfarkt eller slagtilfzlde.

Overfolsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid kan forekomme, men ses hyppigst hos patienter
med allergi eller astma.

Hjelpestoffer
Sprimeo HCT indeholder laktose. Bor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en

serlig form af hereditaer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Sprimeo HCT indeholder hvedestivelse. Patienter med kronisk fedtdiarré (celiaki) kan tage denne
medicin. Patienter med hvedeallergi (bortset fra coliaki) ber ikke tage denne medicin.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Information om interaktioner med Sprimeo HCT

Leegemidler, som pavirker serumkalium.: Hydrochlorthiazids kaliumudtenimende virkning dempes
ved aliskirens kaliumbesparende virkning. Denne virkning af hydrochlosthiazid pa serumkalium ville
imidlertid forventes at blive gjort mere virkningsfuld af andre leegemidler forbundet med kaliumtab og
hypokalieemi (f.eks. andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider;.afferingsmidler, adrenokortikotropt
hormon (ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicilliri;’salicylsyrederivater). Omvendt kan
samtidig brug af andre stoffer, som pavirker RAAS, af NSAID’er eller af stoffer, som ager
serumkalium (fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger, heparin),
medfere stigning i serumkalium. Der ber udvises fofsigtighed, hvis samtidig administration af et stof,
som pavirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombination af aliskiren med ARB’er eller ACE-
hammere er kontraindiceret til patienter meddiabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min./1,73 m®) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Leegemidler, der pavirkes af serumkalivmforstyrrelser: Regelmassig overvagning af serumkalium
anbefales, nar Sprimeo HCT administreres sammen med legemidler, der pavirkes af
serumkaliumforstyrrelser (f.eks; digitalis glykosider, antiarytmika).

Non-steroide-anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID), inklusive selektive cyclooxygenase-2-
hcemmere (COX-2-heervmere), acetylsalicylsyre og ikke-selektive NSAID: Som for andre stoffer, der
virker pé renin-angioteiisin-systemet, kan NSAID reducere aliskirens antihypertensive effekt. NSAID
kan ogsa svaekke'hydrochlorthiazids diuretiske og antihypertensive effekt.

Hos visse patienter med svakket nyrefunktion (dehydrerede patienter eller &ldre patienter) kan
administration af aliskiren og hydrochlorthiazid sammen med NSAID medfere en yderligere
forvarring af nyrefunktion, inklusive risiko for akut nyresvigt, som sedvanligvis er reversibel.
Anvendelse af Sprimeo HCT og et NSAID kreever derfor forsigtighed, is@r hos @ldre patienter.

Andre antihypertensiva: Sprimeo HCT's antihypertensive virkning kan eges ved samtidig brug af
andre antihypertensiva.

Yderligere information om interaktioner med aliskiren

Kombination af aliskiren med ARB’er eller ACE-ha&mmere er kontraindiceret til patienter med
diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) og frarddes til andre patienter
(se pkt. 4.3,4.4 0g 5.1).




Stoffer, som er undersegt i kliniske, farmakokinetiske studier af aliskiren, inkluderer acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin,
amlodipin, atorvastatin, cimetidin og hydrochlorthiazid. Der er ikke identificeret interaktioner af
klinisk betydning. Dosisjustering for aliskiren eller disse samtidigt administrerede leegemidler er
derfor ikke nedvendig.

Interaktioner med P-glykoprotein: 1 prakliniske forseg er det vist, at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det
vigtigste efflukssystem involveret i aliskirens intestinale absorption og galdeudskillelse. Rifampicin,
som er en P-gp-induktor, nedsatte aliskirens biotilgeengelighed med omkring 50 % i kliniske forseg.
Andre P-gp-induktorer (perikon) kan muligvis nedsatte aliskirens biotilgengelighed. Selvom det ikke
er blevet undersagt for aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsa kontrollerer vaevsoptagelsen af et stort
udvalg af substrater, og P-gp kan @ge koncentrationsforholdet mellem vav og plasma. Derfor kan P-
gp-induktorer gge vavskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for
interaktioner med leegemidler ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis afthenge af i hvor ster
udstraekning denne transporter haemmes.

Potente P-gp-heemmere: Et interaktionsforseg med raske personer, hvor dosis blev administreret en
gang, har vist, at ciclosporin (200 og 600 mg) ager C,.,, af 75 mg aliskiren cirka 2,5 gange og AUC
cirka 5 gange. Forggelsen kan vare storre for hgjere aliskirendoser. Hos raskepersoner eger
itraconazol (100 mg) AUC og C,.x af aliskiren (150 mg) henholdsvis 6,5 gange og 5,8 gange. Derfor
er samtidig administration af aliskiren og potente P-gp-haemmere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Moderate P-gp-hcemmere: Administration af ketoconazol (200 mg)-eiler verapamil (240 mg) sammen
med aliskiren (300 mg) resulterede i henholdsvis 76 % og 97 %stigning i aliskirens AUC. Andring af
aliskirens plasmaniveau ved tilstedevearelse af ketoconazol ellerverapamil forventes at ligge inden for
det omréde, der ville vaere opnéet, hvis aliskirendosis blev fordoblet. Aliskirendoser pa op til 600 mg
eller det dobbelte af den hgjeste, anbefalede terapeutiske dosis er fundet at veare veltolererede i
kontrollerede kliniske forseg. Prakliniske studier tyder pé, at samtidig administration af aliskiren og
ketoconazol gger aliskirens gastrointestinale absorption og mindsker den bilizere udskillelse. Der skal
derfor udvises forsigtighed, hvis aliskiren givgéscammen med ketoconazol, verapamil eller andre
moderate P-gp-heemmere (clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

P-gp-substrater og svage P-gp-heemmere: Der er ikke observeret nogen relevante interaktioner med
atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin. Ved samtidig administration af aliskiren (300 mg) og
atorvastatin (80 mg) blev AUC-og C..,, for aliskiren gget med 50 % ved steady state.

Hemmere af organisk anion-transporterende polypeptid (OATP). Prekliniske studier tyder pé, at
aliskiren kan vere et substrat for organisk anion-transporterende polypetider. Der er derfor risiko for
interaktion mellem-heemmere af OATP og aliskiren, hvis de administreres samtidigt (se interaktion
med grapefrugtjuice).

Grapefrugtjuice: Indtagelse af grapefrugtjuice sammen med aliskiren resulterede i en reduktion i
AUC og Cipy for aliskiren. Indtagelse sammen med aliskiren 150 mg resulterede i en reduktion i AUC
for aliskiren pa 61 %, og indtagelse sammen med aliskiren 300 mg resulterede i en reduktion i AUC
for aliskiren pa 38 %. Det er sandsynligt, at denne reduktion skyldes en heemning af organisk anion-
transport-polypeptid-medieret optagelse af aliskiren, forarsaget af grapefrugtjuice i mave-tarm-
kanalen. Pa grund af risiko for terapeutisk svigt ber grapefrugtjuice ikke tages sammen med Sprimeo
HCT.

Furosemid: Nar aliskiren blev administreret sammen med furosemid, faldt AUC og C,,.x for furosemid
med henholdsvis 28 % og 49 %. Det anbefales derfor at monitorere virkningen ved initiering og
justering af furosemidbehandling for at undgé potentiel underudnyttelse i kliniske situationer med
volumen-overload.

Warfarin: Effekten af aliskiren p& warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.



Fodeindtag: Maltider med hejt fedtindhold har vist at reducere absorptionen af aliskiren betragteligt.

Yderligere information om interaktioner med hydrochlorthiazid
Ved samtidig administration kan folgende legemidler interagere med thiaziddiuretika:

Lithium: Lithiums nyreclearance nedsettes af thiazider; derfor kan risikoen for lithiumtoksicitet ages
med hydrochlorthiazid. Kombinationen af lithium og hydrochlorthiazid anbefales ikke. Hvis denne
kombination viser sig at vere vaesentlig, anbefales ngje monitorering af serumlithiumniveaet under
samtidig brug.

Leegemidler som kan fordrsage torsades de pointes: P4 grund af risiko for hypokalieemi ber
hydrochlorthiazid gives med forsigtighed sammen med leegemidler, der kan forarsage forsades de
pointes iszr Klasse Ia og Klasse III antiarytmika og visse antipsykotika.

Leegemidler der pavirker serumnatrium: Den hyponatriemiske virkning af diuretika kan forsterkes
ved samtidig administration af leegemidler som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv.
Forsigtighed skal iagttages ved langtidsbehandling med disse leegemidler.

Karkontraherende aminer (fx noradrenalin, adrenalin): Hydrochlorthiazid kan haeemme virkningen af
karkontraherende aminer sisom noradrenalin. Den kliniske betydning herafierusikker og ikke
tilstraekkelig til at udelukke brugen.

Digoxin og andre digitalisglykosider: Thiazidinduceret hypokaliaemmi €ller hypomagnesieemi kan
forekomme som uenskede virkninger, der kan fremprovokere digitaiisinducerede hjertearytmier.

D-vitamin og calciumsalte: Administration af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, sammen
med D-vitamin eller calciumsalte kan forstaerke stigningen'i serumcalcium. Samtidig brug af
thiaziddiuretika kan medfere hyperkalcaemi hos patienter, som er preedisponerede for hyperkalcemi
(fx hyperparathyroidisme, maligne sygdomme eller D-vitamin-medierede forhold) ved at ege den
tubulere reabsorption af calcium.

Antidiabetika (fx insulin og orale midler): Thiazider kan @&ndre glucosetolerancen. Det kan vere
nedvendigt at justere dosis af antidiabetika (se pkt. 4.4). Metformin skal anvendes med forsigtighed
pga. risikoen for laktatacidose fremicaldt af muligt funktionelt nyresvigt knyttet til hydrochlorthiazid.

Betablokkere og diazoxid: Sanitidig brug af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, og
betablokkere kan gge risikoeti for hyperglykaemi. Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan
forsteerke diazoxids hyperglykaemiske effekt.

Leegemidler, der‘anvendes til behandling af arthritis urica: Dosisjustering af urikosuriske leegemidler
kan vaere nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege serumurinsyre. En eget dosis af probenecid eller
sulfinpyrazon.kan veere nedvendig. Samtidig administration af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for overfelsomhedsreaktioner over for allopurinol.

Antikolinerge midler og andre leegemidler, som pavirker den gastrointestinale motilitet:
Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan ege biotilgengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan nedsaette biotilgeengeligheden af
thiaziddiuretika.



Amantadin: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan gge risikoen for bivirkninger forarsaget af
amantadin.

lonbytterresiner: Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive hydrochlorthiazid nedsattes af
colestyramin og colestipol. Dette kan resultere i en sub-terapeutisk effekt af thiaziddiuretika.
Forskydning af doseringen af hydrochlorthiazid og anionbytter séledes, at hydrochlorthiazid gives
mindst 4 timer for eller 4-6 timer efter indgift af anionbytter kan dog muligvis minimere
interaktionen.

Cytotoksiske midler: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsatte den renale ekskretion af
cytotoksiske midler (fx cyclophosphamid, methotrexat) og forstaerke deres myelosuppressive
virkning.

Tkke-depolariserende muskelrelaksantia: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, forsterker
virkningen af perifert virkende muskelrelaksantia sdsom curarederivater.

Alkohol, barbiturater og narkosemidler: Administration af thiaziddiuretika samtidig med midler, som
ogsé har en blodtrykssaenkende virkning (fx ved at reducere aktiviteten i det sympatiske
centralnervesystem eller ved direkte vasodilatation) kan forsterke ortostatisk liypetension.

Methyldopa: Der har vaeret isolerede rapporter om haemolytisk anaemi, soim.cr opstaet ved samtidig
brug af hydrochlorthiazid og methyldopa.

Kontraststoffer med iod: 1 tilfelde af diuretikuminduceret-dehydrering er der en oget risiko for
akut nyresvigt, se@rlig ved heje doser af iodpraparat. Patienterne skal rehydreres for
administrationen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om-brugen af aliskiren hos gravide kvinder. Aliskiren var ikke
teratogent i rotter eller kaniner (se pkt, 5.3). Andre stoffer, som virker direkte pA RAAS, associeres
imidlertid med alvorlige fostermisdannelser og dedsfald hos nyfedte, nér det anvendes i andet og
tredje trimester. Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, serligt i forste trimester, er
begraensede. Data fra dyrestudier er utilstraekkelige.

Hydrochlorthiazid krydser'placenta. Baseret pa hydrochlorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje trimester kompromittere den foto-placentale perfusion
og foréarsage fotale og'neonatale effekter sdsom icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.

Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes ved graviditetsedem, gestational hypertension eller praeeklampsi
pa grund/af risiko for nedsat plasmavolumen og placental hypoperfusion uden gavnlig effekt pa

tilstandén.

Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i
sjeldne situationer hvor anden behandling ikke kan anvendes.
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Der er ikke udfert nogen specifikke kliniske undersegelser med denne kombination, og derfor ber
Sprimeo HCT ikke anvendes i 1. trimester af graviditeten eller af kvinder, som planlagger at blive
gravide. Sprimeo HCT er kontraindiceret i 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3). Der skal
skiftes til en egnet, alternativ behandling for en planlagt graviditet. Hvis der opstér graviditet under
behandlingen, skal Sprimeo HCT seponeres s& hurtigt som muligt.

Amning
Det vides ikke, om aliskiren udskilles i human malk. Aliskiren udskilles i malken hos diegivende
rotter.

Hydrochlorthiazid udskilles i human mealk i sm& mangder. Thiazider i hgje doser, der forarsager
intens diurese, kan heemme melkeproduktionen.

Brug af Sprimeo HCT fraraddes under amning. Hvis Sprimeo HCT anvendes under amning, bot dosis
holdes sé lav som muligt.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pé evnen til at fore motorkeretsj eller betjene
maskiner. Det er usandsynligt, at Sprimeo HCT pévirker evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Nar man forer motorkeretojer eller betjener maskiner, skal man‘iridlertid vaere
opmarksom pé, at der lejlighedsvis kan forekomme svimmelhed ellertraethed under antihypertensiv
behandling.

4.8 Bivirkninger

Aliskiren/hydrochlorthiazid-kombination

Sprimeo HCT's sikkerhed er blevet evalueret i 9 kliniske forseg med mere end 3.900 patienter,
herunder over 700 behandlet i over 6 maneder og 190 i over 1 ar. Incidensen af bivirkninger var ikke
forbundet med ken, alder, BMI, race eller etnicitet. Hyppigheden af bivirkninger ved behandling med
Sprimeo HCT 1 doser op til 300 mg/25 mg svarede overordnet til placebos. Bivirkningerne har
generelt vaeret milde og forbigdende af natur og har kun sjeldent kravet opher af behandlingen. Den
mest almindelige bivirkning set forSprimeo HCT er diarré. Bivirkningerne, der tidligere er indberettet
for en af de individuelle komponenteri Sprimeo HCT (aliskiren og hydrochlorthiazid), og prasenteret
i de respektive afsnit for de individuelle komponenter kan forekomme med Sprimeo HCT.

Hyppigheden af de herundér angivne bivirkninger er defineret ved brug af folgende konvention:
Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10): ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100);
sjeelden (= 1/10.000.ti1 < 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenverende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter,
hvor alvorlige ‘deer. De alvorligste bivirkninger skal anfores forst.

Mave-tarin-kanalen
Almindelig: Diarré

Diarré: Diarré er en dosisrelateret bivirkning af aliskiren. I kontrollerede, kliniske forseg var
incidensen af diarré hos Sprimeo HCT-behandlede patienter 1,3 %, sammenlignet med 1,4 % for
aliskiren- eller 1,9 % for hydrochlorthiazidbehandlede patienter.

Serumkalium: 1 et stort, placebo-kontrolleret, klinisk forseg opvejede de modsatte virkninger af
aliskiren (150 mg eller 300 mg) og hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) mht. serumkalium
omtrent hinanden hos mange patienter. Hos andre patienter kan den ene eller den anden virkning vere
dominerende. Der ber udferes regelmassige bestemmelser af serumkalium med passende intervaller
for at opfange mulig elektrolytubalance hos patienter, der er i risikozonen (se pkt. 4.4 og 4.5).
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Yderligere oplysninger om individuelle komponenter
Andre bivirkninger, der tidligere er blevet indberettet for en af de individuelle komponenter, kan

forekomme med Sprimeo HCT, selvom de ikke er blevet observeret i kliniske forseg.

Aliskiren

Behandling med Aliskiren op til 300 mg resulterede i en generel incidens af bivirkninger, der svarede
til placebo. Bivirkningerne var generelt milde og forbigdende, og det har kun sjeldent veret
nedvendigt at seponere behandlingen. Den mest almindelige bivirkning er diarré.

De kendte bivirkninger ved aliskiren er prasenteret i tabellen herunder ved brug af de samme
konventioner, som tidligere er beskrevet for faste kombinationer.

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed
Vaskulzere sygdomme
Ikke almindelig: Hypotension
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Diarré
Immunsystemet
Sjelden: Overfolsomhedsreaktioner
Hud og subkutane vav
Ikke almindelig: Udsleet, svaere kutane bivirkninger inklusive toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og bivirkninger fra miindslimhinden
Sjelden: Angiogdem
Knogler, led, muskler og bindevaev
Almindelig: Artralgi
Nyrer og urinveje
Ikke almindelig: Akut nyresvigt, nedsat nyrefunktion
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Ikke almindelig: Perifert adem
Underseogelser
Almindelig: Hyperkaliami
Sjelden: Fald i Heemoglobinverdi, fald i heematokritverdi
Sjelden: Stigning i blodkreatinin

Angiogdem og overfelsomhedsieaktioner er forekommet under behandling med aliskiren. I
kontrollerede kliniske studier forekom angiogdem og overfolsomhedsreaktioner sjeldent under
behandling med aliskiren‘og med tilsvarende hyppighed som placebo eller komparator.

Tilfeelde af angiogdem eller symptomer, som tyder pa angiosdem (heaevet ansigt, laeber, svalg og/eller
tunge) er ogsa rapporteret efter markedsfering. Et antal af disse patienter havde en anamnese med
angiogdemcller symptomer, der tydede pa angiosdem, som i nogle tilfelde havde efterfulgt brug af
anden medicCin, der er kendt for at forarsage angiogdem, inklusive RA AS-blokkere (ACE-ha@&mmere
eller ARB’er).

Der er ogsé blevet indberettet overfolsomhedsreaktioner efter markedsfering.
Ved tegn tydende pa en overfelsomhedsreaktion/angiogdem (specielt besvaer med vejrtreekning eller

synkning, udslet, klge, urticaria eller havelse i ansigt, ekstremiteter, gjne, laeber og/eller tunge,
svimmelhed) skal patienten afbryde behandlingen og kontakte leegen (se pkt. 4.4).
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Efter markedsforing er der rapporteret artralgi. I nogle tilfaelde opstod dette som en del af en
overfalsomhedsreaktion.

Heemoglobin og heematokritveerdi: Der blev observeret smé fald i hemoglobin og h&ematokritvaerdi
(gennemsnitligt fald p& henholdsvis ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik
seponeret behandlingen pa grund af anzemi. Denne virkning ses ogsd med andre stoffer, som virker pa
renin-angiotensin-systemet, f.eks. ACE-ha&mmere og ARB’er.

Serumkalium: Der er set stigning i serumkalium med aliskiren, og den kan blive mere udtalt ved
samtidig brug af andre stoffer, som virket pd RAAS, eller af NSAID’er. Hvis samtidig brug skennes
negdvendig, tilrades regelmaessig kontrol af nyrefunktion inklusive serumelektrolytter i
overensstemmelse med standardpraksis. Kombination af aliskiren og ARB’er eller ACE-h&emmere er
kontraindiceret til patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min./1,73 m?) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Ved erfaringer fra efter markedsfering er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfalde“daf akut
nyresvigt hos risikopatienter (se pkt. 4.4). Der har ogsa varet rapportering af periferct gdem, stigning
1 blodkreatinin og svere kutane bivirkninger inklusive toksisk epidermal nekrolyse\(TEN) og
bivirkninger fra mundslimhinden.
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Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid er blevet ordineret i stor udstraekning i mange 4r, ofte i hgjere dosis end indholdet i
Sprimeo HCT. Falgende bivirkninger er blevet rapporteret hos patienter behandlet med thiazid-
diuretika alene, inklusive hydrochlorthiazid:

Blod og lymfesystem
Sjelden: Trombocytopeni, sommetider med purpura
Meget sjeelden: Agranulocytose, knoglemarvsdepression, h&molytisk anemi,
leukopeni
Ikke kendt: Aplastisk anaemi
Immunsystemet
Meget sjelden: Overfolsomhed
Metabolisme og erngering
Meget almindelig:  Hypokaliemi
Almindelig: Hyperurikeemi, hypomagnesigemi, hyponatrieemi
Sjelden: Hyperkalcaemi, hyperglykaemi, forvarring af den metaboliske tilstand
ved diabetes
Meget sjelden: Hypokloremisk alkalose
Psykiske forstyrrelser
Sjelden: Depression, sgvnforstyrrelser
Nervesystemet
Sjelden: Svimmelhed, hovedpine, parastesi
Ojne
Sjelden: Nedsat syn
Ikke kendt: Akut lukketvinklet glaukom
Hjerte
Sjelden: Hjertearytmier
Vaskulaere sygdomme
Almindelig: Ortostatisk hypotension
Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Respiratorisk distress (herunder pneumonitis og lungeadem)
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Nedsat(appetit, let kvalme og opkastning
Sjelden: Abdominalt ubehag, obstipation, diarré
Meget sjelden: Parnkreatitis
Lever og galdeveje
Sjelden: Intrahepatisk kolestase, gulsot
Hud og subkutane vaeyv
Almindelig: Urticaria og andre former for udslat
Sjelden: Lysfolsomhedsreaktioner
Meget sizzlden: Kutan lupus erythematosus-lignende reaktioner, reaktivering af kutan
lupus erythematosus, nekrotiserende vaskulitis og toksisk epidermal
nekrolyse
Ikke kendt: Erythema multiforme
Knogler, led, muskler og bindevaev
Ikke kendt: Muskelspasmer
Nyrer og urinveje
Ikke kendt: Renal dysfunktion, akut nyresvigt
Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Impotens
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Ikke kendt: Asteni, pyreksi
Undersggelser
Meget almindelig:  Stigning i kolesterol og triglycerider
Sjelden: Glukosuri
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4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret om tilfeelde af overdosering med Sprimeo HCT. De mest sandsynlige
manifestationer af overdosering vil vare hypotension relateret til aliskirens antihypertensive virkning.

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalizemi, hypokloriemi,
hyponatrieemi) og dehydrering, der er forarsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og
symptomer pd overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizmi kan resultere i muskelspasmer
og/eller forsterke hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalis glykosider eller visse anti-
arytmiske leegemidler. Hvis der skulle opstd symptomatisk hypotension, ber der iverksattes stottende
behandling.

I et studie udfert hos haemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie (end stage renal disease,
ESRD), var clearencegiays. af aliskiren lav (< 2 % oral clearence). Dialyse er derfor ikke tilstrakkeligt
til behandling af aliskiren-overeksponering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Reninhaemmer (aliskiren) kombinationer med diuretika
(hydrochlorthiazid), ATC-kode: C09XA52

Sprimeo HCT kombinerer to antihypertensive komponenter til kontrol af blodtryk hos patienter med
essentiel hypertension: Aliskiren tilhorer klassen af direkteaeninhemmere og hydrochlorthiazid
tilherer klassen af thiaziddiuretika. Kombinationen af disse stoffer, som har en supplerende
virkningsmekanisme, giver en yderligere antihyperténsiv virkning og reducerer blodtrykket i storre
grad end begge komponenter alene.

Aliskiren
Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potént,selektiv og direkte heemmer af humant renin.

Ved at hemme enzymet renin haemmer aliskiren RAAS ved aktiveringspunktet og blokerer
konverteringen af angiotensinogen til angiotensin I og mindsker niveauet af angiotensin I og
angiotensin II. Mens andre stoifer, som h&emmer RAAS (ACE-hammere og angiotension-1I
receptorblokkere (ARR)); forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (PRA),
mindsker behandling rited aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilsvarende
reduktioner blev fundet, nar aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive stoffer. Den
kliniske betydning af effekt pd PRA er ikke kendt p& nuvarende tidspunkt.

Hos hypertensiye patienter gav administration af aliskiren en gang dagligt i doser p& 150 mg og

300 mg/dusisathangige reduktioner i bade det systoliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 24 timer (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/trough ratio for diastolisk respons pé op til 98 % for 300 mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blodtrykssenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtrykssenkende effekt blev opretholdt under langtidsbehandling (12 méneder) og var uathangig af
alder, ken, BMI og etnicitet.

Studier med kombinationsbehandling er tilgeengelige, hvor aliskiren blev kombineret med

diuretikummet hydrochlorthiazid, calciumantagonisten amlodipin og betablokkeren atenolol. Disse
kombinationer var effektive og veltolererede.
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Virkningen og sikkerheden af aliskiren-baseret behandling blev sammenlignet med ramipril-baseret
behandling i et 9-méneders non-inferioritetsstudie med 901 &ldre patienter (> 65 ar) med essentiel
systolisk hypertension. Aliskiren 150 mg eller 300 mg pr. dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg pr. dag
blev administreret i 36 uger med mulighed for tilleeg af hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved
uge 12 og amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uge 22. Over 12-ugers-perioden senkede aliskiren-
monoterapi systolisk/diastolisk blodtryk med 14,0/5,1 mmHg sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for
ramipril i overensstemmelse med aliskirens non-inferioritet til ramipril ved de valgte doser.
Forskellene i systolisk og diastolisk blodtryk var statistisk signifikante. Tolerabiliteten var
sammenlignelig for de to behandlingsarme, men hoste blev oftere rapporteret med ramipril-regimet
end med aliskiren-regimet (14,2 % vs. 4,4 %), mens diarré var mere almindelig med aliskiren-regimet
end med ramipril-regimet (6,6 % vs. 5,0 %).

I et 8-ugers studie med 754 hypertensive @ldre patienter (> 65 ar) og gamle patienter (30 % > 75.4r)
gav aliskiren i doser pa 75 mg, 150 mg og 300 mg statistisk signifikant sterre blodtryksreduktiorier
(béade systolisk og diastolisk) sammenlignet med placebo. Der blev ikke pévist yderligere
blodtrykssenkende effekt med 300 mg aliskiren sammenlignet med 150 mg aliskiren. Alle'tre doser
var veltolereret hos bade &ldre og gamle patienter.

Der er ingen tegn pa hypotension efter forste dosis og ingen indvirkning pa pulsén hos patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersggelser. Ved opher af behandlingen vendte
blodtrykket gradvist tilbage mod basisniveauet over flere uger, og der var ingen tegn pa reboundeffekt
for blodtrykket eller PRA.

I et 36-ugers studie med 820 patienter med iskaemisk venstre ventrikeldysfunktion blev der ikke pavist
forandringer i ventrikel-remodellering, vurderet ved det systoliske slutvolumen i venstre ventrikel,
med aliskiren sammenlignet med placebo som tillegsbehandling.

De kombinerede hyppigheder af kardiovaskular ded, hospitalisering pga. hjertesvigt, tilbagevendende
hjerteanfald, apopleksi og genoplivning efter pludselig ded var sammenlignelig i aliskiren- og
placebogruppen. Hos patienter, der fik aliskirén;.var der dog en signifikant sterre hyppighed af
hyperkalizemi, hypotension og nedsat nyrefurikiion sammenlignet med placebogruppen.

Aliskirens eventuelle gavnlige virkning pa hjerte-kar og/eller nyrer blev undersegt i et dobbeltblindt,
placebokontrolleret, randomiseret studie hos 8.606 patienter med type 2-diabetes og kronisk
nyresygdom (vist ved proteinuri.og/eller GFR < 60 ml/min./1,73m?) med eller uden hjerte-karsygdom.
Blodtrykket var velkontrolleretved baseline hos de fleste patienter. Det primare endepunkt var en
kombination af hjertekar< og nyrekomplikationer.

I dette studie blev tilieeg af 300 mg aliskiren sammenlignet med tilleeg af placebo til
standardbehandling; som inkluderede enten en angiotensin-konverteringshaemmer eller en
angiotensin-receptorblokker. Studiet blev afbrudt fer tid, fordi det var usandsynligt, at deltagerne
havde gavn af’aliskiren. Praeliminaere resultater fra studiet indikerede en hazard ratio for det primere
endepunkipa 1,09 til fordel for placebo (95 % konfidensinterval: 0,97-1,22, 2-sidet p=0,17). Desuden
blev der-observeret en gget forekomst af alvorlige haeendelser ved aliskiren sammenlignet med
placebo; nyrekomplikationer (4,7 % vs. 3,3 %), hyperkalieemi (36,9 % vs. 27,1 %), hypotension

(18,4 % vs. 14,6 %) og apopleksi (2,7 % vs. 2,0 %). Forekomsten af ikke-letal apopleksi var hgjere
blandt patienter med nyreinsufficiens.
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Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningspunkt er primart i nyrens tubulus contortus distalis. Det er blevet pavist, at
der er en hejaffinitetsreceptor i renal cortex som det primare bindingssted for den thiaziddiuretiske
virkning og h&mning af NaCl-transport i tubulus contortus distalis. Thiaziders virkningsméade er
gennem haemning af Na+Cl- symporteren ved at konkurrere om Cl-bindingsstedet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pavirkes: ved direkte at gge natrium- og kloridudskillelse i
omtrent lige omfang og indirekte ved, at denne diuretiske virkning reducerer plasmavolumen med
efterfolgende stigninger i plasmareninaktivitet, aldosteronudskillelse og urinkaliumtab samt en
reduktion i serumkalium.

Aliskiren/hydrochlorthiazid
Mere end 3.900 hypertensive patienter har fet Sprimeo HCT en gang dagligt i kliniske forseg.

Hos hypertensive patienter gav administration af Sprimeo HCT én gang dagligt dosis-athengige
reduktioner i bade systolisk og diastolisk blodtryk, som blev vedligeholdt i hele 24-timers
dosisintervallet. Den antihypertensive virkning viser sig inden for 1 uge, og den maksimale virkning
ses generelt efter 4 uger. Den blodtrykssenkende virkning blev opretholdt ved langtidsbehandling og
var uathengig af alder, ken, BMI og etnicitet. Den antihypertensive virkning af en‘enkelt dosis af
kombinationen varede ved i 24 timer. Ved opher af aliskirenbehandlingen (aliskiren med eller uden
tilleeg af hydrochlorthiazid) vendte blodtrykket gradvist tilbage til udgangspunktet (over 3-4 uger)
uden tegn pa reboundeffekt.

Sprimeo HCT blev undersegt i et placebokontrolleret forseg, som.inkluderede 2.762 hypertensive
patienter med diastolisk blodtryk > 95 mmHg og < 110 mmHg {middel baselineblodtryk pé
153,6/99,2 mmHg). I dette studie viste Sprimeo HCT i doser fra“150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg
dosisathaengige blodtryksreduktioner (systolisk/diastolisk){ra henholdsvis 17,6/11,9 mmHg til
21,2/14,3 mmHg, sammenlignet med 7,5/6,9 mmHg fot placebo. De storre blodtryksreduktioner med
disse kombinationsdoser var ogsa signifikant sterre &nd de respektive doser af aliskiren og
hydrochlorthiazid, nar disse blev anvendt alene, Kornbinationen af aliskiren og hydrochlorthiazid
neutraliserede den reaktive ogning af PRA fordrsaget af hydrochlorthiazid.

Ved administration til hypertensive patientér med markant forhgjet blodtryk (systolisk blodtryk

> 160 mmHg og/eller diastolisk bledtryk > 100 mmHg), viste Sprimeo HCT i doser fra

150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg, der blev givet uden optitrering fra monoterapi, signifikant sterre og
hurtigere systolisk/diastolisk bledtrykskontrol (< 140/90 mmHg) sammenlignet med de respektive
monoterapier. I denne population gav Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg en
dosisathangig systolisk/diastolisk blodtryksreduktion fra 20,6/12,4 mmHg til 24,8/14,5 mmHg, som
var signifikant overlegen't torhold til de respektive monoterapier. Sikkerheden af
kombinationsbehandlirigen svarede til de respektive monoterapier uanset alvorligheden af
hypertension eller af tilstedevarelsen eller fraveret af yderligere kardiovaskuler risiko. Hypotension
og relaterede.bivirkninger var ualmindelige med kombinationsbehandlingen og uden gget incidens hos
eldre patienter,

I et studie med 880 randomiserede patienter, der ikke responderede tilstreekkeligt pé behandling med
aliskiren 300 mg, viste kombinationen af aliskiren/hydrochlorthiazid 300 mg/25 mg
systoliske/diastoliske blodtryksreduktioner pd 15,8/11,0 mmHg, hvilket var signifikant sterre end for
aliskiren 300 mg monoterapi. I et studie med 722 randomiserede patienter, der ikke responderede
tilstreekkeligt p& behandling med hydrochlorthiazid 25 mg, viste kombinationen af
aliskiren/hydrochlorthiazid 300 mg/25 mg systoliske/diastoliske blodtryksreduktioner pé

16,78/10,7 mmHg, hvilket var signifikant sterre end for hydrochlorthiazid 25 mg monoterapi.
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I et andet klinisk forseg blev Sprimeo HCT's virkning og sikkerhed ligeledes vurderet i

489 overvaegtige, hypertensive patienter, der ikke responderede pa hydrochlorthiazid 25 mg (baseline
systolisk/diastolisk blodtryk 149,4/96,8 mmHg). I denne population, der er svar at behandle, gav
Sprimeo HCT en blodtryksreduktion (systolisk/diastolisk) pd 15,8/11,9 mmHg sammenlignet med
15,4/11,3 mmHg for irbesartan/hydrochlorthiazid, 13,6/10,3 mmHg for amlodipin/hydrochlorthiazid
og 8,6/7,9 mmHg for hydrochlorthiazid monoterapi med samme sikkerhedsprofil som for
hydrochlorthiazid monoterapi.

I et studie med 183 randomiserede patienter med sver hypertension (middel diastolisk blodtryk i
siddende stilling > 105 og < 120 mmHg) blev det vist, at et aliskiren-baseret behandlingsregime med
valgfrit tilleeg af 25 mg hydrochlorthiazid er sikkert og effektivt til reduktion af blodtrykket.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption nds maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens
absolutte biotilgengelighed er ca. 2-3 %. Maltider med hejt fedtindhold reducerer C,,.x med 85 % og
AUC med 70 %. Steady state-plasmakoncentrationerne nds inden for 5-7 dagefefter administration en
gang dagligt, og steady state-niveauerne er ca. 2 gange sterre end ved initialdosen.

Fordeling
Efter intravenes administration er det gennemsnitlige distributionsvelumen omkring 135 liter, hvilket

indikerer, at aliskiren distribueres langt ind i det ekstravaskulare muim. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uafthengig af koncentrationen.

Metabolisering og udskillelse

Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (intetval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uandret stof i faeces (oral radicaktiv dosisgenfinding = 91 %). Cirka 1,4 % af
den totale orale dosis bliver metaboliseret. Dentie'metabolisering skyldes enzymet CYP3A4. Omkring
0,6 % af dosis genfindes i urinen efter oral administration. Efter intravengs administration er den
gennemsnitlige plasmaclearance ca. 9 1/timée.

Linearitet

Eksponeringen for aliskiren egedes lidt mere end proportionalt sammenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt' dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 og 2,6 gange stigning i respektivt AUC og C,«. Den mekanisme, der er arsag til afvigelsen fra
dosisproportionalitet, < ikke blevet identificeret. En mulig mekanisme er maetning af transportererne
pa absorptionsstedet eiier ved den hepatobilizere udskillelsesve;.

Hydrochlorthiazid

Absorption
Efter en otal dosis absorberes hydrochlorthiazid hurtigt (T ,,x omkring 2 timer). Stigning i middel-

AUC erdineer og proportional med dosis i det terapeutiske omrade.

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgeengelighed er 70 % efter oral administration.

Fordeling
Det tilsyneladende distributionsvolumen er 4-8 1/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til

serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsé i
erythrocytter ca. 3 gange mere end niveauet i plasma.
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Biotransformation og elimination

Hydrochlorthiazid udskilles hovedsageligt uomdannet. Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med
en gennemsnitlig halveringstid pé 6 til 15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @&ndring
1 hydrochlorthiazids kinetik efter gentagen dosering, og akkumulationen er minimal ved daglig
dosering. Mere end 95 % af den absorberede dosis udskilles uendret i urinen. Renal clearance bestar
af passiv filtration og aktiv sekretion i de renale tubuli.

Aliskiren/hydrochlorthiazid
Efter oral indgivelse af Sprimeo HCT-tabletter er tiden for middel peak-plasmakoncentrationen under
1 time for aliskiren og 2,5 timer for hydrochlorthiazid.

Hastigheden og omfanget af absorptionen af Sprimeo HCT svarer til biotilgeengeligheden for aliskiren
og hydrochlorthiazid, nér det indgives som individuelle monoterapier. Den pavirkning fra mad der
blev observeret for Sprimeo HCT, svarede til den virkning, som ses for de individuelle moneterapier.

Karakteristika hos patienter
Sprimeo HCT har vist sig effektiv som antihypertensiv behandling en gang daglig tii'voksne patienter
uanset ken, alder, BMI og etnicitet.

Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til moderat
leversygdom. Justering af initialdosen af Sprimeo HCT er derfor ikke nadvendig hos patienter med let
til moderat nedsat leverfunktion. Der ingen tilgengelige data om patienter med staerkt nedsat
leverfunktion og behandling med Sprimeo HCT. Sprimeo HCT er.kertraindiceret til patienter med
steerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Der kraeves ingen justering af initialdosen for patienter med_Iet til moderat nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.2 og 4.4). Ved nedsat nyrefunktion er den gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-
veerdi for hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i urinien er nedsat. Hos patienter med let til moderat
nedsat nyrefunktion er en 3 gange storre AUC-vardi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter
med svart nedsat nyrefunktion er en 8 gange stdrre AUC-veerdi for hydrochlorthiazid observeret.
Sprimeo HCT er kontraindiceret hos patienter.med anuri eller steerkt nedsat nyrefunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) og samtidig brug af'Sprimeo HCT og ARB’er eller ACE-hazmmere er
kontraindiceret hos patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (se pkt. 4.3).

Aliskirens farmakokinetik bley-evalueret hos haemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie
(ESRD). Administration af.en erikelt oral dosis pa 300 mg aliskiren viste meget minimale a&ndringer i
aliskirens farmakokinetik (eendring i C,,,, pd mindre end 1,2 gange; AUC foreget op til 1,6 gange)
sammenlignet med tilsvarende raske personer. Tidspunktet for haemodialyse eendrede ikke signifikant
aliskirens farmakokinetik hos ESRD-patienter. Derfor er dosisjustering ikke pakravet, hvis
administration af aliskiren til ESRD-patienter i heemodialyse skennes nedvendig. Anvendelse af
aliskiren til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion frarades dog (se pkt. 4.4).

Der kravesingen justering af initialdosen hos @ldre patienter. Begransede data tyder pa, at
hydrochlorthiazids systemiske clearance er nedsat hos bade raske og hypertensive a&ldre patienter

sammenlignet med unge, raske frivillige.

Der er ingen tilgeengelige farmakokinetiske data for den padiatriske population.
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5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Sikkerhedsfarmakologistudier med aliskiren afslerede ingen bivirkninger pa funktionen af
centralnervesystemet og respiratorisk eller kardiovaskuler funktion. Hendelser under
toksicitetsstudier med gentagne doser i dyr var i overensstemmelse med det kendte potentiale for
lokalirritation eller de forventede farmakologiske effekter af aliskiren. Intet karcinogent potentiale
blev observeret i et 2-arigt rottestudie og i et 6-maneders studie af transgene mus. Der er registreret et
tilfelde af adenom i kolon og et tilfzelde af adenocarcinom i coecum hos rotter ved dosen

1.500 mg/kg/dag, hvilket ikke var statistisk signifikant. Aliskiren havde ikke noget mutagent
potentiale, embryo-fotal toksicitet eller teratogenicitet. Fertilitet, praenatal og postnatal udvikling var
upavirket hos rotter.

Prakliniske evalueringer, der stetter administrationen af hydrochlorthiazid til mennesker, omfattede
in vitro- genotoksicitetsanalyser og reproduktionstoksicitets- og carcinogenicitetsstudier af gnavere.
Omfattende kliniske data er tilgeengelige for hydrochlorthiazid, og disse er afspejlet i de relevante
afsnit.

De observerede resultater i 2-ugers og 13-ugers toksicitetsstudier er i overensstemmelse med de
resultater, som tidligere er observeret for aliskiren og hydrochlorthiazid monoferapi. Der var ingen
nye eller uventede resultater, der har relevans for human brug. Der er observeret oget celluler
vakuoledannelse i binyrens zona glomerulosa i 13-ugers toksicitetsstudiet hos rotter. Resultaterne blev
observeret hos dyr behandlet med hydrochlorthiazid, men ikke hos dyw, som fik aliskiren alene eller
vehikel. Der er intet bevis for, at disse resultater var foreget 1 aliskiren/hydrochlorthiazid-
kombinationen, da de kun var synlige i minimal svaerhedsgrad hos.alle dyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon
Laktosemonohydrat
Hvedestivelse

Povidon

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri
Talcum

Filmovertrak:

Talcum

Hypromdellose
Macrogol

Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

24 maneder
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Alu-blisterpakninger af PA/Alu/PVC:

Enkeltpakninger med 7, 14, 28, 30, 50 eller 56 tabletter.
Multipakninger med 90, 98 eller 280 tabletter.

Alu-blisterpakninger af PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE):
Enkeltpakninger med 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Enkeltpakninger (perforeret enkeltdosisblister) med 56 x 1 tabletter.
Multipakninger med 280 tabletter.

Multipakninger (perforeret enkeltdosisblister) med 98 x 1 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser eller styrker er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILEADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/001-020

9. DATO FOR-FGRSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

23.06.2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

Hjalpestoffer: Hver tablet indeholder 50 mg laktosemonohydrat og 49 mg hvedestivelse.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet

Svagt gul, udadbuet, oval, filmovertrukken tablet, preeget med "CLL” pd dehvene side og "NVR” pa
den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension hos voksne.

Sprimeo HCT er indiceret til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstreekkeligt behandlet med aliskiren
eller hydrochlorthiazid anvendt alene.

Sprimeo HCT er indiceret som erstathingsterapi hos patienter, hvis blodtryk er tilstraekkeligt
behandlet med aliskiren og hydrochlorthiazid, givet samtidigt, p4 samme dosisniveau som i
kombinationen.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Den anbefalede dosis.af Sprimeo HCT er en tablet pr. dag. Sprimeo HCT ber tages sammen med et let
maltid mad én gang.dagligt, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Grapefrugtjuice ma ikke tages
sammen med.Sprimeo HCT.

Den antihypertensive effekt er normalt til stede inden for 1 uge og den maksimale effekt ses generelt
indenfor 4 uger.

Dosering til patienter, der ikke er tilstraekkeligt behandlet med aliskiren eller hydrochlorthiazid
monoterapi

Det anbefales at foretage individuel dosistitrering med de enkelte komponenter, inden der skiftes til
den faste kombination. Nar det er klinisk relevant, kan et direkte skift fra monoterapi til den faste
kombination overvejes.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstraekkeligt behandlet med
aliskiren 150 mg eller hydrochlorthiazid 25 mg anvendt alene eller med Sprimeo HCT
150 mg/12,5 mg.
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Hyvis blodtrykket ikke er under kontrol efter 2-4 ugers behandling kan dosis titreres op til en maksimal
daglig dosis pd 300 mg/25 mg Sprimeo HCT. Dosis bere vere individuel og tilpasses patientens
kliniske respons.

Dosering ved erstatningsterapi
Patienter, som far aliskiren og hydrochlorthiazid fra hver sin tablet, kan for nemhedens skyld skifte til
Sprimeo HCT med den samme dosis af hver komponent.

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se pkt.
4.4 0g 5.2). Pa grund af indholdet af hydrochorthiazid er Sprimeo HCT kontraindiceret til patienter
med anuri og til patienter med sterkt nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?). Samtidig brug af Sprimeo HCT og angiotensin-II-receptorblokkere (ARB).eller
angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmere er kontraindiceret hos patienter med nedsat
nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat-leverfunktion (se
pkt. 5.2). Sprimeo HCT er kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og
4.4).

Zldre patienter (over 65 4r)
Til eldre patienter er den anbefalede initialdosis af aliskiren 150\n1g. Hos sterstedelen af de aldre
patienter er der ikke set klinisk relevant ekstra blodtryksreduktien.ved at sge dosis til 300 mg.

Peadiatriske patienter (under 18 ar)
Sprimeo HCT ber ikke anvendes til bern og unge undet 18 &r pga. manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive sioffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne (se pkt.
6.1) eller over for andre sulfonamidderivater.

- Angiogdem forarsaget af aliskiren i anamnesen.

- Arvelig eller idiopatisk angioedem.

- 2. og 3. trimester af graviditet (se pkt. 4.6).

- Anuri.

- Staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refrakteer hiypokalieemi, hyponatriemi, hyperkalceemi og symptomatisk hyperurikemi.

- Steerkt nedsat leverfunktion.

- Brug afaliskiren sammen med ciclosporin eller itraconazol, to yderst potente P-glykoprotein-
(P-gp)-héemmere, eller andre potente P-gp-he&mmere (f.eks. quinidin), er kontraindiceeret (se
pkt/4.5).

- Anvendelse af aliskiren sammen med ARB’er eller ACE-ha&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt.
42,44,450g5.1).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er rapporteret hypotension, syncope, apopleksi, hyperkalieemi og @ndringer i nyrefunktionen
(herunder akut nyresvigt) hos felsomme patienter, specielt ved anvendelse af flere legemidler, der
pavirker dette system (se pkt. 5.1). Dobbelt ha&amning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet ved
kombination af aliskiren med en angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-hemmer eller en
angiotensin-II-receptorblokker (ARB) frarades.
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Anvendelse af aliskiren 1 kombination med ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt. 4.3).

Hjertesvigt
Aliskiren ber anvendes med forsigtighed til patienter med svart hjertesvigt (New York Heart

Association (NYHA) klasse III-IV). Sprimeo HCT skal anvendes med forsigtighed til patienter med
hjertesvigt pga. begraensede kliniske effekt- og sikkerhedsdata.

Angiogdem
Som ved andre stoffer, der virker pd renin-angiotensin-systemet er angiogdem eller symptomer, som

tyder pd angioedem (havet ansigt, leber, svelg og/eller tunge) blevet rapporteret hos patienter, som
behandles med aliskiren.

Et antal af disse patienter havde en anamnese med angiogdem eller symptomer, der tydede pa
angiogdem, som i nogle tilfaelde havde efterfulgt brug af anden medicin, der kan forarsage
angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (angiotensin-konverteringsenzym-hemmere cller angiotensin-
receptorblokkere) (se pkt. 4.8).

Patienter med angiogdem i anamnesen kan have forgget risiko for at fa angiogdem under behandling
med aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Der skal derfor udvises forsigtighed, nai aliskiren udskrives til
patienter med angiogdem i anamnesen, og disse patienter skal felgesteztiunder behandlingen, isar i
begyndelsen af behandlingen (se pkt. 4.8).

Hvis angioedem opstar, skal Sprimeo HCT seponeres med det samme, og der skal gives relevant
behandling og monitorering indtil komplet og vedvarende t€solution af tegn og symptomer indtreffer.
Hyvis tunge, glottis og svaelg er pavirket, skal der givesiadrenalin. Yderligere skal der tages de
nedvendige forholdsregler for at opretholde &bne luftvege.

Patienter med vaske- og/eller natriummangel

Der kan opstd symptomatisk hypotension efter indledning af behandling med Sprimeo HCT
hos patienter med vaske- og/eller natriummangel, som fx patienter, der far hgje doser
diuretika. Sprimeo HCT ber kun'bruges efter korrektion af eventuel eksisterende vaske- eller
natriummangel.

Elektrolytforstyrrelser

Behandling med SprimeoCT ber kun padbegyndes efter korrektion af hypokalizemi og eventuel
samtidig forekommeride hypomagnesieemi. Tiaziddiuretika kan forarsage hypokalieemi og forverre
allerede eksisterende, hiypokalieemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til patienter
med tilstande, sotn indebaerer gget kaliumtab, fx nefropatier, der giver salttab, og pra-renal
(kardiogen) siedsttelse af nyrefunktionen. Hvis hypokalizmi opstar under behandling med
hydrochlorthiazid, ber Sprimeo HCT seponeres, indtil kaliumbalancen er genoprettet og stabil.
Selvom liypokalizemi kan udvikle sig ved brug af thiaziddiuretika, kan samtidig behandling med
aliskireni muligvis reducere diuretikainduceret hypokalizemi. Risikoen for hypokalieemi er sterst hos
patienter med levercirrhose, hos patienter, der oplever kraftig diurese, hos patienter, der har
mangelfuld oral indtagelse af elektrolytter, og hos patienter, der samtidig modtager behandling med
kortikosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) (se pkt. 4.5 og 4.8).

Omvendt er der efter markedsferingen set stigning i serumkalium med aliskiren: denne stigning kan
blive mere udtalt ved samtidig brug af andre stoffer, der virker pd RAAS, eller ved samtidig brug af
non-steroide anti-inflammatoriske legemidler (NSAID’er). Hvis samtidig brug skennes ngdvendig,
tilrades regelmaessig kontrol af nyrefunktionen inklusive serumelektrolytter i overensstemmelse med
standardpraksis. Samtidig brug af aliskiren og ACE-h&mmere eller ARB’er er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.5
og 4.8).
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Thiaziddiuretuka kan forarsage hyponatriemi og hypokloremisk alkalose og forvarre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tilfeelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv desorientering, apati). Behandling med hydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allerede eksisterende hyponatriemi. Hvis sver eller pludselig
hyponatrieemi opstar under behandling med Sprimeo HCT, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normaliseret.

Der er ingen dokumentation for, at Sprimeo HCT vil reducere eller forhindre diuretikainduceret
hyponatrieemi. Kloridmangel er generelt mildt og kraever sedvanligvis ingen behandling.

Elektrolytbalancen, isar kalium, natrium og magnesium, ber monitorers regelmassigt hos alle
patienter, der far thiaziddiuretika.

Thiazider nedsatter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedeverelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Sprimec. HCT er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Sprimeo HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalcaemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmassigt under behandlingned thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udforelse af
test for parathyroidea-funktion.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Thiaziddiuretika kan forirsage azotaemi hos patienter med kronisk.nyresygdom. Nar Sprimeo HCT
anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regélmassig monitorering af serum-
elektrolytter herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Sprimeo HCT er
kontraindiceret til patienter med svert nedsat nyrefunktion eller anuri (se pkt. 4.3).

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med fet'til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
> 30 ml/min/1,73 m?).

Der er ingen erfaring med brug af Sprimeo HCT til patienter, der for nylig har faet foretaget en
nyretransplantation.

Som for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet skal der udvises forsigtighed, nar
aliskiren gives til patienteryder-cr praedisponerede for renal dysfunktion, som hypovolami (f.eks. pga.
blodtab, alvorlig og vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse, diabetes
mellitus eller nyrelideise:Samtidig brug af aliskiren og ACE-h@&mmere eller ARB’er er
kontraindiceret hos-patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?). Akut nyresvigt,
som er reversibel ved behandlingsopher, er rapporteret efter markedsforing hos risikopatienter som fik
aliskiren. I tilfeglde af, at der opstar tegn pa nyresvigt, skal aliskirenbehandling afbrydes med det
samme.

Nedsat leverfunktion

Thiazider skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion eller progressiv
leversygdom, eftersom sma @ndringer i veeske- og elektrolytbalancen kan fremkalde hepatisk coma.
Justering af den forste dosis er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.
Der er ingen tilgengelige data fra brug af Sprimeo HCT hos patienter med sterkt nedsat
leverfunktion. P4 grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Sprimeo HCT kontraindiceret til patienter
med sterkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 5.2).

Der er ingen klinisk erfaring med Sprimeo HCT til patienter med nedsat leverfunktion.
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Moderate P-gp-h@mmere

Samtidig administration af 300 mg aliskiren og 200 mg ketoconazol eller 240 mg verapamil
resulterede i henholdsvis 76 % og 97 % stigning i aliskirens AUC. Der skal derfor udvises
forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen med moderate P-gp-h@&mmere som ketoconazol eller
verapamil (se pkt. 4.5).

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som ved andre vasodilatorer skal der udvises sarlig forsigtighed over for patienter, der lider af aorta-
eller mitralklapstenose eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

Nyrearteriestenose og renovaskular hypertension

Der er ingen tilgengelige kontrollerede kliniske data om brug af Sprimeo HCT til patienter med
unilateral eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Sprimeo HCT hos patienter med en nyre: Der
er dog, ligesom for andre stoffer, der virker pé renin-angiotensin-systemet, en oget risiko for
nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, nar patienter med nyrearteriestenose behandles-med
aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar nyresvigt skal
behandlingen afbrydes.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvetre eller aktivere
systemisk lupus erythematosus.

Metaboliske og endokrine virkninger

Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan @ndre glucosetolerancen og forheje serumvaerdier
af kolesterol, triglycerider og urinsyre. Hos diabetespatienter kan dosisjustering af insulin eller orale
antidiabetika vare pakravet. Samtidig brug af Sprimeo HCT 'og ARB’er eller ACE-hammere er
kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus (se/pkt: 4.3).

Pa grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Sprime¢o HCT kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi (se pkt. 4.3). Hydrochlorthiazid kan muligvis ege serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forveerre hyperurikeemi, ligesom det kan forarsage arthritis urica hos
felsomme patienter.

Thiazider nedsatter calciumudskillelsen i urinen og kan fordrsage en tilbagevendende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevaerelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Sprimeo HCT er
kontraindiceret til patienter.med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcami:, Sprimeo HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumealcium ber monitoreres regelmassigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan ware tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udforelse af
test for parathyroidea-funktion.

Lysfolsomhed
Der er rapporteret lysfolsomhedsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis

der opstér lysfolsomhedsreaktioner under behandlingen med Sprimeo HCT, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omrader mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab. Den primare behandling er seponering af
hydrochlorthiazid sé& hurtigt som muligt. Det kan veere nedvendigt at overveje promte medicinsk eller
kirurgisk behandling, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer under kontrol. Risikofaktorer for at
udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.
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Generelt
I tilfeelde af alvorlig og vedvarende diarré ber behandling med Sprimeo HCT stoppes.

Som ved alle antihypertensiva kan en for stor reduktion af blodtrykket hos patienter med iskaemisk
kardiomyopati eller iskemisk kardiovaskular sygdom fere til myokardieinfarkt eller slagtilfelde.

Overfolsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid kan forekomme, men ses hyppigst hos patienter
med allergi eller astma.

Hjelpestoffer
Sprimeo HCT indeholder laktose. Bor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en

serlig form af hereditaer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Sprimeo HCT indeholder hvedestivelse. Patienter med kronisk fedtdiarré (celiaki) kan tage denne
medicin. Patienter med hvedeallergi (bortset fra coliaki) ber ikke tage denne medicin.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Information om interaktioner med Sprimeo HCT

Leegemidler, som pavirker serumkalium: Hydrochlorthiazids kaliumudtenimende virkning dempes
ved aliskirens kaliumbesparende virkning. Denne virkning af hydrochlorthiazid pa serumkalium ville
imidlertid forventes at blive gjort mere virkningsfuld af andre leegemidier forbundet med kaliumtab og
hypokalieemi (f.eks. andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider;.afferingsmidler, adrenokortikotropt
hormon (ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicilliri;’salicylsyrederivater). Omvendt kan
samtidig brug af andre stoffer, som pavirker RAAS, af NSAID’er eller af stoffer, som ager
serumkalium (fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger, heparin),
medfere stigning i serumkalium. Der ber udvises fofsigtighed, hvis samtidig administration af et stof,
som pavirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombination af aliskiren med ARB’er eller ACE-
hammere er kontraindiceret til patienter meddiabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min./1,73 m®) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Leegemidler, der pavirkes af serumkalivmforstyrrelser: Regelmassig overvagning af serumkalium
anbefales, nar Sprimeo HCT administreres sammen med legemidler, der pavirkes af
serumkaliumforstyrrelser (f.eks; digitalis glykosider, antiarytmika).

Non-steroide-anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID), inklusive selektive cyclooxygenase-2-
hcemmere (COX-2-heervmere), acetylsalicylsyre og ikke-selektive NSAID: Som for andre stoffer, der
virker pé renin-angioteiisin-systemet, kan NSAID reducere aliskirens antihypertensive effekt. NSAID
kan ogsa svakke'hydrochlorthiazids diuretiske og antihypertensive effekt.

Hos visse paticnter med svakket nyrefunktion (dehydrerede patienter eller &ldre patienter) kan
administration af aliskiren og hydrochlorthiazid sammen med NSAID medfere en yderligere
forvarring af nyrefunktion, inklusive risiko for akut nyresvigt, som sedvanligvis er reversibel.
Anvendelse af Sprimeo HCT og et NSAID kreever derfor forsigtighed, is@r hos @ldre patienter.

Andre antihypertensiva: Sprimeo HCT's antihypertensive virkning kan eges ved samtidig brug af
andre antihypertensiva.

Yderligere information om interaktioner med aliskiren

Kombination af aliskiren med ARB’er eller ACE-ha&mmere er kontraindiceret til patienter med
diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) og frarddes til andre patienter
(se pkt. 4.3,4.4 0g 5.1).
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Stoffer, som er undersegt i kliniske, farmakokinetiske studier af aliskiren, inkluderer acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin,
amlodipin, atorvastatin, cimetidin og hydrochlorthiazid. Der er ikke identificeret interaktioner af
klinisk betydning. Dosisjustering for aliskiren eller disse samtidigt administrerede leegemidler er
derfor ikke nedvendig.

Interaktioner med P-glykoprotein: 1 prakliniske forseg er det vist, at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det
vigtigste efflukssystem involveret i aliskirens intestinale absorption og galdeudskillelse. Rifampicin,
som er en P-gp-induktor, nedsatte aliskirens biotilgeengelighed med omkring 50 % i kliniske forseg.
Andre P-gp-induktorer (perikon) kan muligvis nedszette aliskirens biotilgengelighed. Selvom det ikke
er blevet undersagt for aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsa kontrollerer vaevsoptagelsen af et stort
udvalg af substrater, og P-gp kan gge koncentrationsforholdet mellem vav og plasma. Derfor kan P-
gp-induktorer gge vaevskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for
interaktioner med leegemidler ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis afthenge af i hvor ster
udstraekning denne transporter hammes.

Potente P-gp-heemmere: Et interaktionsforseg med raske personer, hvor dosis blev administreret en
gang, har vist, at ciclosporin (200 og 600 mg) ager C,.,, af 75 mg aliskiren cirka 2,5 gange og AUC
cirka 5 gange. Forggelsen kan vare storre for hgjere aliskirendoser. Hos raskepérsoner eger
itraconazol (100 mg) AUC og C,,.x af aliskiren (150 mg) henholdsvis 6,5 gange og 5,8 gange. Derfor
er samtidig administration af aliskiren og potente P-gp-haemmere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Moderate P-gp-hcemmere: Administration af ketoconazol (200 mg)-eiler verapamil (240 mg) sammen
med aliskiren (300 mg) resulterede i henholdsvis 76 % og 97 %stigning i aliskirens AUC. &Andring af
aliskirens plasmaniveau ved tilstedeverelse af ketoconazol ellerverapamil forventes at ligge inden for
det omréde, der ville vaere opnéet, hvis aliskirendosis blev fordoblet. Aliskirendoser pa op til 600 mg
eller det dobbelte af den hgjeste, anbefalede terapeutiske dosis er fundet at veaere veltolererede i
kontrollerede kliniske forseg. Preekliniske studier tydernpa, at samtidig administration af aliskiren og
ketoconazol gger aliskirens gastrointestinale absorption og mindsker den bilizere udskillelse. Der skal
derfor udvises forsigtighed, hvis aliskiren givessammen med ketoconazol, verapamil eller andre
moderate P-gp-heemmere (clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

P-gp-substrater og svage P-gp-hemmere: Der er ikke observeret nogen relevante interaktioner med
atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin. Ved samtidig administration af aliskiren (300 mg) og
atorvastatin (80 mg) blev AUC-og C.,, for aliskiren gget med 50 % ved steady state.

Hemmere af organisk anion-transporterende polypeptid (OATP). Prekliniske studier tyder p4, at
aliskiren kan vere et substrat for organisk anion-transporterende polypetider. Der er derfor risiko for
interaktion mellem-heemmere af OATP og aliskiren, hvis de administreres samtidigt (se interaktion
med grapefrugtjuice).

Grapefrugtjuice: Indtagelse af grapefrugtjuice sammen med aliskiren resulterede i en reduktion i
AUC og Ciiy for aliskiren. Indtagelse sammen med aliskiren 150 mg resulterede i en reduktion i AUC
for aliskiren pa 61 %, og indtagelse sammen med aliskiren 300 mg resulterede i en reduktion i AUC
for aliskiren pa 38 %. Det er sandsynligt, at denne reduktion skyldes en heemning af organisk anion-
transport-polypeptid-medieret optagelse af aliskiren, forarsaget af grapefrugtjuice i mave-tarm-
kanalen. Pa grund af risiko for terapeutisk svigt ber grapefrugtjuice ikke tages sammen med Sprimeo
HCT.

Furosemid: Nar aliskiren blev administreret sammen med furosemid, faldt AUC og C,,.x for furosemid
med henholdsvis 28 % og 49 %. Det anbefales derfor at monitorere virkningen ved initiering og
justering af furosemidbehandling for at undgé potentiel underudnyttelse i kliniske situationer med

volumen-overload.

Warfarin: Effekten af aliskiren p& warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.
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Fodeindtag: Maltider med hejt fedtindhold har vist at reducere absorptionen af aliskiren betragteligt.

Yderligere information om interaktioner med hydrochlorthiazid
Ved samtidig administration kan felgende leegemidler interagere med thiaziddiuretika:

Lithium: Lithiums nyreclearance nedsettes af thiazider; derfor kan risikoen for lithiumtoksicitet ages
med hydrochlorthiazid. Kombinationen af lithium og hydrochlorthiazid anbefales ikke. Hvis denne
kombination viser sig at vere vaesentlig, anbefales ngje monitorering af serumlithiumniveaet under
samtidig brug.

Leegemidler som kan fordrsage torsades de pointes: P4 grund af risiko for hypokalieemi ber
hydrochlorthiazid gives med forsigtighed sammen med leegemidler, der kan forarsage forsades de
pointes iszr Klasse Ia og Klasse III antiarytmika og visse antipsykotika.

Leegemidler der pavirker serumnatrium: Den hyponatrieemiske virkning af diuretika kan forsterkes
ved samtidig administration af leegemidler som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv.
Forsigtighed skal iagttages ved langtidsbehandling med disse leegemidler.

Karkontraherende aminer (fx noradrenalin, adrenalin): Hydrochlorthiazid kan haeemme virkningen af
karkontraherende aminer sisom noradrenalin. Den kliniske betydning herafierusikker og ikke
tilstraekkelig til at udelukke brugen.

Digoxin og andre digitalisglykosider: Thiazidinduceret hypokaliaemmi €ller hypomagnesieemi kan
forekomme som uenskede virkninger, der kan fremprovokere digitaiisinducerede hjertearytmier.

D-vitamin og calciumsalte: Administration af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, sammen
med D-vitamin eller calciumsalte kan forstaerke stigningen'i serumcalcium. Samtidig brug af
thiaziddiuretika kan medfere hyperkalcaemi hos patienter, som er preedisponerede for hyperkalcemi
(fx hyperparathyroidisme, maligne sygdomme eller D-vitamin-medierede forhold) ved at ege den
tubulere reabsorption af calcium.

Antidiabetika (fx insulin og orale midler): Thiazider kan @&ndre glucosetolerancen. Det kan vere
nedvendigt at justere dosis af antidiabetika (se pkt. 4.4). Metformin skal anvendes med forsigtighed
pga. risikoen for laktatacidose fremicaldt af muligt funktionelt nyresvigt knyttet til hydrochlorthiazid.

Betablokkere og diazoxid: Sanitidig brug af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, og
betablokkere kan gge risikoeti for hyperglykaemi. Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan
forsteerke diazoxids hyperglykaemiske effekt.

Leegemidler, der‘anvendes til behandling af arthritis urica: Dosisjustering af urikosuriske leegemidler
kan vaere nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege serumurinsyre. En eget dosis af probenecid eller
sulfinpyrazon.kan veere nedvendig. Samtidig administration af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for overfelsomhedsreaktioner over for allopurinol.

Antikolinerge midler og andre leegemidler, som pavirker den gastrointestinale motilitet:
Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan ege biotilgengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan nedsaette biotilgeengeligheden af
thiaziddiuretika.

Amantadin: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan @ge risikoen for bivirkninger forarsaget af
amantadin.
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lonbytterresiner: Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive hydrochlorthiazid nedsettes af
colestyramin og colestipol. Dette kan resultere i en sub-terapeutisk effekt af thiaziddiuretika.
Forskydning af doseringen af hydrochlorthiazid og anionbytter séledes, at hydrochlorthiazid gives
mindst 4 timer for eller 4-6 timer efter indgift af anionbytter kan dog muligvis minimere
interaktionen.

Cytotoksiske midler: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsatte den renale ekskretion af
cytotoksiske midler (fx cyclophosphamid, methotrexat) og forstaerke deres myelosuppressive
virkning.

Tkke-depolariserende muskelrelaksantia: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, forsterker
virkningen af perifert virkende muskelrelaksantia sdsom curarederivater.

Alkohol, barbiturater og narkosemidler: Administration af thiaziddiuretika samtidig med midier; som
ogsé har en blodtrykssaenkende virkning (fx ved at reducere aktiviteten i det sympatiske
centralnervesystem eller ved direkte vasodilatation) kan forsterke ortostatisk hypotension:

Methyldopa: Der har vaeret isolerede rapporter om haemolytisk anaemi, som er opstdet ved samtidig
brug af hydrochlorthiazid og methyldopa.

Kontraststoffer med iod: 1 tilfelde af diuretikuminduceret dehydrering er der en eget risiko for
akut nyresvigt, s@rlig ved heje doser af iodpraparat. Patienterne skal rehydreres for
administrationen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data om brugen af'aliskiren hos gravide kvinder. Aliskiren var ikke
teratogent i rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andrestoffer, som virker direkte pa RAAS, associeres
imidlertid med alvorlige fostermisdannelser.dg dwdsfald hos nyfedte, nar det anvendes i andet og
tredje trimester. Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, sarligt i forste trimester, er
begraensede. Data fra dyrestudier er utilstrackkelige.

Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hydrochlorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug/i-anidet og tredje trimester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forérsage fotale og neonatale effekter sdsom icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.

Hydrochlorthiazidbar ikke anvendes ved graviditetsedem, gestational hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko.for nedsat plasmavolumen og placental hypoperfusion uden gavnlig effekt pa
tilstanden.

Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i
sjeldne situationer hvor anden behandling ikke kan anvendes.

Der er ikke udfert nogen specifikke kliniske undersogelser med denne kombination, og derfor ber
Sprimeo HCT ikke anvendes i 1. trimester af graviditeten eller af kvinder, som planlagger at blive
gravide. Sprimeo HCT er kontraindiceret i 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3). Der skal
skiftes til en egnet, alternativ behandling for en planlagt graviditet. Hvis der opstér graviditet under
behandlingen, skal Sprimeo HCT seponeres sé hurtigt som muligt.
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Amning
Det vides ikke, om aliskiren udskilles i human malk. Aliskiren udskilles i malken hos diegivende
rotter.

Hydrochlorthiazid udskilles i human malk i sm& mangder. Thiazider i hgje doser, der fordrsager
intens diurese, kan heemme melkeproduktionen.

Brug af Sprimeo HCT fraraddes under amning. Hvis Sprimeo HCT anvendes under amning, ber dosis
holdes sé lav som muligt.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fere motorkeretej eller betjene
maskiner. Det er usandsynligt, at Sprimeo HCT pévirker evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Nar man forer motorkeretojer eller betjener maskiner, skal man imidlertid vaere
opmarksom p4é, at der lejlighedsvis kan forekomme svimmelhed eller traethed under antihypertensiv
behandling.

4.8 Bivirkninger

Aliskiren/hydrochlorthiazid-kombination

Sprimeo HCT's sikkerhed er blevet evalueret 1 9 kliniske forseg medanere end 3.900 patienter,
herunder over 700 behandlet i over 6 maneder og 190 i over 1 ar. Incidensen af bivirkninger var ikke
forbundet med ken, alder, BMI, race eller etnicitet. Hyppigheden ai bivirkninger ved behandling med
Sprimeo HCT i doser op til 300 mg/25 mg svarede overordnet {il placebos. Bivirkningerne har
generelt vaeret milde og forbigdende af natur og har kun sj&ident kreevet opher af behandlingen. Den
mest almindelige bivirkning set for Sprimeo HCT er diarr€. Bivirkningerne, der tidligere er indberettet
for en af de individuelle komponenter i Sprimeo HCT (aliskiren og hydrochlorthiazid), og prasenteret
i de respektive afsnit for de individuelle komponénter kan forekomme med Sprimeo HCT.

Hyppigheden af de herunder angivne bivirkninger er defineret ved brug af felgende konvention:
Meget almindelig (> 1/10); almindelig (=41/100 til < 1/10): ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100);
sjelden (= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter,
hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfores forst.

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Diarré

Diarré: Diarré et en dosisrelateret bivirkning af aliskiren. I kontrollerede, kliniske forsgg var
incidensen af.diairé hos Sprimeo HCT-behandlede patienter 1,3 %, sammenlignet med 1,4 % for
aliskiren-.elier 1,9 % for hydrochlorthiazidbehandlede patienter.

Serumkalium: 1 et stort, placebo-kontrolleret, klinisk forseg opvejede de modsatte virkninger af
aliskiren (150 mg eller 300 mg) og hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) mht. serumkalium
omtrent hinanden hos mange patienter. Hos andre patienter kan den ene eller den anden virkning vaere
dominerende. Der ber udferes regelmassige bestemmelser af serumkalium med passende intervaller
for at opfange mulig elektrolytubalance hos patienter, der er i risikozonen (se pkt. 4.4 og 4.5).
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Yderligere oplysninger om individuelle komponenter
Andre bivirkninger, der tidligere er blevet indberettet for en af de individuelle komponenter, kan

forekomme med Sprimeo HCT, selvom de ikke er blevet observeret i kliniske forseg.

Aliskiren

Behandling med Aliskiren op til 300 mg resulterede i en generel incidens af bivirkninger, der svarede
til placebo. Bivirkningerne var generelt milde og forbigdende, og det har kun sjeldent vaeret
nedvendigt at seponere behandlingen. Den mest almindelige bivirkning er diarré.

De kendte bivirkninger ved aliskiren er praesenteret i tabellen herunder ved brug af de samme
konventioner, som tidligere er beskrevet for faste kombinationer.

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed
Vaskulzere sygdomme
Ikke almindelig: Hypotension
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Diarré
Immunsystemet
Sjelden: Overfolsomhedsreaktioner
Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig: Udsleet, svaere kutane bivirkninger inklusive toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og bivirkninger fra miindslimhinden
Sjelden: Angiogdem
Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig: Artralgi
Nyrer og urinveje
Ikke almindelig: Akut nyresvigt, nedsat nyrefunktion
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Ikke almindelig: Perifert adem
Underseogelser
Almindelig: Hyperkaliami
Sjelden: Fald i Heemoglobinverdi, fald i hematokritverdi
Sjelden: Stigning i blodkreatinin

Angiogdem og overfolsomhedsicaktioner er forekommet under behandling med aliskiren. I
kontrollerede kliniske studier forekom angioedem og overfelsomhedsreaktioner sjeldent under
behandling med aliskiren‘og med tilsvarende hyppighed som placebo eller komparator.

Tilfelde af angicadem eller symptomer, som tyder pé angiogdem (havet ansigt, leeber, svaelg og/eller
tunge) er ogsa rapporteret efter markedsforing. Et antal af disse patienter havde en anamnese med
angiogdemcller symptomer, der tydede pa angiogsdem, som i nogle tilfeelde havde efterfulgt brug af
anden mediCin, der er kendt for at forarsage angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (ACE-h@&mmere
eller ARB’er).

Der er ogsé blevet indberettet overfolsomhedsreaktioner efter markedsforing.
Ved tegn tydende pa en overfelsomhedsreaktion/angiogdem (specielt besvaer med vejrtreekning eller

synkning, udslet, klge, urticaria eller haevelse i ansigt, ekstremiteter, gjne, laeber og/eller tunge,
svimmelhed) skal patienten afbryde behandlingen og kontakte legen (se pkt. 4.4).
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Efter markedsforing er der rapporteret artralgi. I nogle tilfaelde opstod dette som en del af en
overfalsomhedsreaktion.

Heemoglobin og heematokritveerdi: Der blev observeret sma fald i heemoglobin og hematokritvardi
(gennemsnitligt fald p4 henholdsvis ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik
seponeret behandlingen pa grund af anzemi. Denne virkning ses ogsd med andre stoffer, som virker pa
renin-angiotensin-systemet, f.eks. ACE-ha&mmere og ARB’er.

Serumkalium: Der er set stigning i serumkalium med aliskiren, og den kan blive mere udtalt ved
samtidig brug af andre stoffer, som virket pd RAAS, eller af NSAID’er. Hvis samtidig brug skennes
negdvendig, tilrades regelmaessig kontrol af nyrefunktion inklusive serumelektrolytter i
overensstemmelse med standardpraksis. Kombination af aliskiren og ARB’er eller ACE-h&emmere er
kontraindiceret til patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min./1,73 m?) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Ved erfaringer fra efter markedsfering er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfélde af akut
nyresvigt hos risikopatienter (se pkt. 4.4). Der har ogsa varet rapportering af periferct gdem, stigning
i blodkreatinin og svere kutane bivirkninger inklusive toksisk epidermal nekrolyse«(TEN) og
bivirkninger fra mundslimhinden.
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Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid er blevet ordineret i stor udstraekning i mange 4r, ofte i hgjere dosis end indholdet i
Sprimeo HCT. Falgende bivirkninger er blevet rapporteret hos patienter behandlet med thiazid-
diuretika alene, inklusive hydrochlorthiazid:

Blod og lymfesystem
Sjelden: Trombocytopeni, sommetider med purpura
Meget sjeelden: Agranulocytose, knoglemarvsdepression, h&molytisk anemi,
leukopeni
Ikke kendt: Aplastisk anaemi
Immunsystemet
Meget sjelden: Overfolsomhed
Metabolisme og erngering
Meget almindelig:  Hypokaliemi
Almindelig: Hyperurikeemi, hypomagnesigemi, hyponatrieemi
Sjelden: Hyperkalcaemi, hyperglykaemi, forverring af den metaboliske tilstand
ved diabetes
Meget sjelden: Hypokloremisk alkalose
Psykiske forstyrrelser
Sjelden: Depression, sgvnforstyrrelser
Nervesystemet
Sjelden: Svimmelhed, hovedpine, parastesi
Ojne
Sjelden: Nedsat syn
Ikke kendt: Akut lukketvinklet glaukom
Hjerte
Sjelden: Hjertearytmier
Vaskulaere sygdomme
Almindelig: Ortostatisk hypotension
Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Respiratorisk distress (herunder pneumonitis og lungeadem)
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Nedsat(appetit, let kvalme og opkastning
Sjelden: Abdominalt ubehag, obstipation, diarré
Meget sjelden: Parnkreatitis
Lever og galdeveje
Sjelden: Intrahepatisk kolestase, gulsot
Hud og subkutane vaeyv
Almindelig: Urticaria og andre former for udslat
Sjelden: Lysfolsomhedsreaktioner
Meget sizzlden: Kutan lupus erythematosus-lignende reaktioner, reaktivering af kutan
lupus erythematosus, nekrotiserende vaskulitis og toksisk epidermal
nekrolyse
Ikke kendt: Erythema multiforme
Knogler, led, muskler og bindevaev
Ikke kendt: Muskelspasmer
Nyrer og urinveje
Ikke kendt: Renal dysfunktion, akut nyresvigt
Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Impotens
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Ikke kendt: Asteni, pyreksi
Undersggelser
Meget almindelig:  Stigning i kolesterol og triglycerider
Sjelden: Glukosuri

34



4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret om tilfaelde af overdosering med Sprimeo HCT. De mest sandsynlige
manifestationer af overdosering vil veere hypotension relateret til aliskirens antihypertensive virkning.

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalizemi, hypoklorieemi,
hyponatrieemi) og dehydrering, der er forarsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og
symptomer pd overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizemi kan resultere i muskelspasmer
og/eller forsterke hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalis glykosider eller visse anti-
arytmiske leegemidler. Hvis der skulle opstd symptomatisk hypotension, ber der iverksattes stottende
behandling.

I et studie udfert hos haemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie (end stage renal disease,
ESRD), var clearencegiays. af aliskiren lav (< 2 % oral clearence). Dialyse er derfor ikke tilstravkkeligt
til behandling af aliskiren-overeksponering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Reninhaemmer (aliskiren) kombinationer med diuretika
(hydrochlorthiazid), ATC-kode: C09XA52

Sprimeo HCT kombinerer to antihypertensive komponenter til kontrol af blodtryk hos patienter med
essentiel hypertension: Aliskiren tilherer klassen af direkteeninheemmere og hydrochlorthiazid
tilherer klassen af thiaziddiuretika. Kombinationen af disse stoffer, som har en supplerende
virkningsmekanisme, giver en yderligere antihyperténsiv virkning og reducerer blodtrykket i storre
grad end begge komponenter alene.

Aliskiren
Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potént,selektiv og direkte heemmer af humant renin.

Ved at hemme enzymet renin haemmer aliskiren RAAS ved aktiveringspunktet og blokerer
konverteringen af angiotensinogen til angiotensin I og mindsker niveauet af angiotensin I og
angiotensin II. Mens andre stoifer, som h&emmer RAAS (ACE-hammere og angiotension-1I
receptorblokkere (ARR)){ forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (PRA),
mindsker behandling rited aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilsvarende
reduktioner blev fundet, nar aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive stoffer. Den
kliniske betydning af effekt pa PRA er ikke kendt p& nuvarende tidspunkt.

Hos hypertensiye patienter gav administration af aliskiren en gang dagligt i doser p& 150 mg og

300 mg(dusisathengige reduktioner i bade det systoliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 24 timer (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/trough ratio for diastolisk respons pé op til 98 % for 300 mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blodtrykssenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtrykssenkende effekt blev opretholdt under langtidsbehandling (12 méneder) og var uathangig af
alder, ken, BMI og etnicitet.

Studier med kombinationsbehandling er tilgeengelige, hvor aliskiren blev kombineret med

diuretikummet hydrochlorthiazid, calciumantagonisten amlodipin og betablokkeren atenolol. Disse
kombinationer var effektive og veltolererede.
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Virkningen og sikkerheden af aliskiren-baseret behandling blev sammenlignet med ramipril-baseret
behandling i et 9-méneders non-inferioritetsstudie med 901 e&ldre patienter (> 65 ar) med essentiel
systolisk hypertension. Aliskiren 150 mg eller 300 mg pr. dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg pr. dag
blev administreret i 36 uger med mulighed for tilleeg af hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved
uge 12 og amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uge 22. Over 12-ugers-perioden senkede aliskiren-
monoterapi systolisk/diastolisk blodtryk med 14,0/5,1 mmHg sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for
ramipril i overensstemmelse med aliskirens non-inferioritet til ramipril ved de valgte doser.
Forskellene i systolisk og diastolisk blodtryk var statistisk signifikante. Tolerabiliteten var
sammenlignelig for de to behandlingsarme, men hoste blev oftere rapporteret med ramipril-regimet
end med aliskiren-regimet (14,2 % vs. 4,4 %), mens diarré var mere almindelig med aliskiren-regimet
end med ramipril-regimet (6,6 % vs. 5,0 %).

I et 8-ugers studie med 754 hypertensive @ldre patienter (> 65 ar) og gamle patienter (30 % > 75.4r)
gav aliskiren i doser pa 75 mg, 150 mg og 300 mg statistisk signifikant sterre blodtryksreduktiorier
(béade systolisk og diastolisk) sammenlignet med placebo. Der blev ikke pévist yderligere
blodtrykssenkende effekt med 300 mg aliskiren sammenlignet med 150 mg aliskiren. Alle'tre doser
var veltolereret hos bade &ldre og gamle patienter.

Der er ingen tegn pa hypotension efter forste dosis og ingen indvirkning pa pulsén hos patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersegelser. Ved opher af behandlingen vendte
blodtrykket gradvist tilbage mod basisniveauet over flere uger, og der var ingen tegn pa reboundeffekt
for blodtrykket eller PRA.

I et 36-ugers studie med 820 patienter med iskaemisk venstre ventrikeldysfunktion blev der ikke pavist
forandringer i ventrikel-remodellering, vurderet ved det systoliske slutvolumen i venstre ventrikel,
med aliskiren sammenlignet med placebo som tillegsbehandling.

De kombinerede hyppigheder af kardiovaskuleer ded, hospitalisering pga. hjertesvigt, tilbagevendende
hjerteanfald, apopleksi og genoplivning efter plndselig ded var sammenlignelig i aliskiren- og
placebogruppen. Hos patienter, der fik aliskirén;.var der dog en signifikant sterre hyppighed af
hyperkalizemi, hypotension og nedsat nyrefuriktion sammenlignet med placebogruppen.

Aliskirens eventuelle gavnlige virkning pa hjerte-kar og/eller nyrer blev undersegt i et dobbeltblindt,
placebokontrolleret, randomiseret studie hos 8.606 patienter med type 2-diabetes og kronisk
nyresygdom (vist ved proteinuri.og/eller GFR < 60 ml/min./1,73m?) med eller uden hjerte-karsygdom.
Blodtrykket var velkontrolleretved baseline hos de fleste patienter. Det primare endepunkt var en
kombination af hjertekar< og nyrekomplikationer.

I dette studie blev tilleeg af 300 mg aliskiren sammenlignet med tillaeg af placebo til
standardbehandling; som inkluderede enten en angiotensin-konverteringshaemmer eller en
angiotensin-receptorblokker. Studiet blev afbrudt fer tid, fordi det var usandsynligt, at deltagerne
havde gavn af’dliskiren. Praeliminaere resultater fra studiet indikerede en hazard ratio for det primzare
endepunkipa 1,09 til fordel for placebo (95 % konfidensinterval: 0,97-1,22, 2-sidet p=0,17). Desuden
blev der-observeret en gget forekomst af alvorlige haendelser ved aliskiren sammenlignet med
placebo; nyrekomplikationer (4,7 % vs. 3,3 %), hyperkalieemi (36,9 % vs. 27,1 %), hypotension

(18,4 % vs. 14,6 %) og apopleksi (2,7 % vs. 2,0 %). Forekomsten af ikke-letal apopleksi var hgjere
blandt patienter med nyreinsufficiens.
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Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningspunkt er primart i nyrens tubulus contortus distalis. Det er blevet pavist, at
der er en hejaffinitetsreceptor i renal cortex som det primare bindingssted for den thiaziddiuretiske
virkning og he&mning af NaCl-transport i tubulus contortus distalis. Thiaziders virkningsméde er
gennem haemning af Na+Cl- symporteren ved at konkurrere om Cl-bindingsstedet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pavirkes: ved direkte at gge natrium- og kloridudskillelse i
omtrent lige omfang og indirekte ved, at denne diuretiske virkning reducerer plasmavolumen med
efterfolgende stigninger i plasmareninaktivitet, aldosteronudskillelse og urinkaliumtab samt en
reduktion i serumkalium.

Aliskiren/hydrochlorthiazid
Mere end 3.900 hypertensive patienter har fiet Sprimeo HCT en gang dagligt i kliniske forseg.

Hos hypertensive patienter gav administration af Sprimeo HCT én gang dagligt dosis-athengige
reduktioner i bade systolisk og diastolisk blodtryk, som blev vedligeholdt i hele 24-timers
dosisintervallet. Den antihypertensive virkning viser sig inden for 1 uge, og den maksimale virkning
ses generelt efter 4 uger. Den blodtrykssenkende virkning blev opretholdt ved langtidsbehandling og
var uathengig af alder, ken, BMI og etnicitet. Den antihypertensive virkning af en‘enkelt dosis af
kombinationen varede ved i 24 timer. Ved opher af aliskirenbehandlingen (aliskiren med eller uden
tilleeg af hydrochlorthiazid) vendte blodtrykket gradvist tilbage til udgangspunktet (over 3-4 uger)
uden tegn pa reboundeffekt.

Sprimeo HCT blev undersggt i et placebokontrolleret forseg, som.inkluderede 2.762 hypertensive
patienter med diastolisk blodtryk > 95 mmHg og < 110 mmHg {middel baselineblodtryk pé
153,6/99,2 mmHg). I dette studie viste Sprimeo HCT i doser fra“150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg
dosisathaengige blodtryksreduktioner (systolisk/diastolisk){ra henholdsvis 17,6/11,9 mmHg til
21,2/14,3 mmHg, sammenlignet med 7,5/6,9 mmHg fot placebo. De storre blodtryksreduktioner med
disse kombinationsdoser var ogsa signifikant sterre &nd de respektive doser af aliskiren og
hydrochlorthiazid, nar disse blev anvendt alene, Kormbinationen af aliskiren og hydrochlorthiazid
neutraliserede den reaktive ogning af PRA forarsaget af hydrochlorthiazid.

Ved administration til hypertensive patientér med markant forhegjet blodtryk (systolisk blodtryk

> 160 mmHg og/eller diastolisk bledtryk > 100 mmHg), viste Sprimeo HCT i doser fra

150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg, der blev givet uden optitrering fra monoterapi, signifikant sterre og
hurtigere systolisk/diastolisk bledtrykskontrol (< 140/90 mmHg) sammenlignet med de respektive
monoterapier. I denne population gav Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg en
dosisathangig systolisk/diastolisk blodtryksreduktion fra 20,6/12,4 mmHg til 24,8/14,5 mmHg, som
var signifikant overlegen' forhold til de respektive monoterapier. Sikkerheden af
kombinationsbehandlirigen svarede til de respektive monoterapier uanset alvorligheden af
hypertension eller af tilstedevarelsen eller fraveret af yderligere kardiovaskuler risiko. Hypotension
og relaterede.bivirkninger var ualmindelige med kombinationsbehandlingen og uden gget incidens hos
eldre patienter,

I et studie med 880 randomiserede patienter, der ikke responderede tilstraekkeligt pa behandling med
aliskiren 300 mg, viste kombinationen af aliskiren/hydrochlorthiazid 300 mg/25 mg
systoliske/diastoliske blodtryksreduktioner pd 15,8/11,0 mmHg, hvilket var signifikant sterre end for
aliskiren 300 mg monoterapi. I et studie med 722 randomiserede patienter, der ikke responderede
tilstreekkeligt p& behandling med hydrochlorthiazid 25 mg, viste kombinationen af
aliskiren/hydrochlorthiazid 300 mg/25 mg systoliske/diastoliske blodtryksreduktioner pé

16,78/10,7 mmHg, hvilket var signifikant sterre end for hydrochlorthiazid 25 mg monoterapi.
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I et andet klinisk forseg blev Sprimeo HCT's virkning og sikkerhed ligeledes vurderet i

489 overvaegtige, hypertensive patienter, der ikke responderede pa hydrochlorthiazid 25 mg (baseline
systolisk/diastolisk blodtryk 149,4/96,8 mmHg). I denne population, der er svar at behandle, gav
Sprimeo HCT en blodtryksreduktion (systolisk/diastolisk) pd 15,8/11,9 mmHg sammenlignet med
15,4/11,3 mmHg for irbesartan/hydrochlorthiazid, 13,6/10,3 mmHg for amlodipin/hydrochlorthiazid
og 8,6/7,9 mmHg for hydrochlorthiazid monoterapi med samme sikkerhedsprofil som for
hydrochlorthiazid monoterapi.

I et studie med 183 randomiserede patienter med svar hypertension (middel diastolisk blodtryk i
siddende stilling > 105 og < 120 mmHg) blev det vist, at et aliskiren-baseret behandlingsregime med
valgfrit tilleeg af 25 mg hydrochlorthiazid er sikkert og effektivt til reduktion af blodtrykket.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption nds maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens
absolutte biotilgengelighed er ca. 2-3 %. Maltider med hejt fedtindhold reducerer C,,.x med 85 % og
AUC med 70 %. Steady state-plasmakoncentrationerne nds inden for 5-7 dagefefter administration en
gang dagligt, og steady state-niveauerne er ca. 2 gange sterre end ved initialdosen.

Fordeling
Efter intravenes administration er det gennemsnitlige distributionsvelumen omkring 135 liter, hvilket

indikerer, at aliskiren distribueres langt ind i det ekstravaskulaere rum. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uafthengig af koncentrationen.

Metabolisering og udskillelse

Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (intetval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uandret stof i faeces (oral radicaktiv dosisgenfinding = 91 %). Cirka 1,4 % af
den totale orale dosis bliver metaboliseret. Dentie'metabolisering skyldes enzymet CYP3A4. Omkring
0,6 % af dosis genfindes i urinen efter oral administration. Efter intravengs administration er den
gennemsnitlige plasmaclearance ca. 9 1/timée.

Linearitet

Eksponeringen for aliskiren egedes lidt mere end proportionalt sammenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt' dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 og 2,6 gange stigning i, respektivt AUC og C,,. Den mekanisme, der er arsag til afvigelsen fra
dosisproportionalitet, <t ikke blevet identificeret. En mulig mekanisme er matning af transportererne
pa absorptionsstedet eiier ved den hepatobilizre udskillelsesve;.

Hydrochlorthiazid

Absorption
Efter en otal dosis absorberes hydrochlorthiazid hurtigt (T,,,x omkring 2 timer). Stigning i middel-

AUC erdineer og proportional med dosis i det terapeutiske omrade.

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgeengelighed er 70 % efter oral administration.

Fordeling
Det tilsyneladende distributionsvolumen er 4-8 1/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til

serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsé i
erythrocytter ca. 3 gange mere end niveauet i plasma.

38



Biotransformation og elimination

Hydrochlorthiazid udskilles hovedsageligt uomdannet. Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med
en gennemsnitlig halveringstid pé 6 til 15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @&ndring
1 hydrochlorthiazids kinetik efter gentagen dosering, og akkumulationen er minimal ved daglig
dosering. Mere end 95 % af den absorberede dosis udskilles uendret i urinen. Renal clearance bestar
af passiv filtration og aktiv sekretion i de renale tubuli.

Aliskiren/hydrochlorthiazid
Efter oral indgivelse af Sprimeo HCT-tabletter er tiden for middel peak-plasmakoncentrationen under
1 time for aliskiren og 2,5 timer for hydrochlorthiazid.

Hastigheden og omfanget af absorptionen af Sprimeo HCT svarer til biotilgeengeligheden for aliskiren
og hydrochlorthiazid, nér det indgives som individuelle monoterapier. Den pavirkning fra mad.-der
blev observeret for Sprimeo HCT, svarede til den virkning, som ses for de individuelle monoterapier.

Karakteristika hos patienter
Sprimeo HCT har vist sig effektiv som antihypertensiv behandling en gang daglig til 'voksne patienter
uanset ken, alder, BMI og etnicitet.

Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til moderat
leversygdom. Justering af initialdosen af Sprimeo HCT er derfor ikke nadvendig hos patienter med let
til moderat nedsat leverfunktion. Der ingen tilgaengelige data om patienter med staerkt nedsat
leverfunktion og behandling med Sprimeo HCT. Sprimeo HCT er.kerntraindiceret til patienter med
steerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Der kraeves ingen justering af initialdosen for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.2 og 4.4). Ved nedsat nyrefunktion er den gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-
veerdi for hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i urinien er nedsat. Hos patienter med let til moderat
nedsat nyrefunktion er en 3 gange storre AUC-vardi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter
med svart nedsat nyrefunktion er en 8 gange stdrre AUC-veerdi for hydrochlorthiazid observeret.
Sprimeo HCT er kontraindiceret hos patienter.med anuri eller steerkt nedsat nyrefunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) og samtidig brug af'Sprimeo HCT og ARB’er eller ACE-hazmmere er
kontraindiceret hos patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (se pkt. 4.3).

Aliskirens farmakokinetik bley-evalueret hos haemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie
(ESRD). Administration af.en erikelt oral dosis pa 300 mg aliskiren viste meget minimale a&ndringer i
aliskirens farmakokinetik (eendring i C,,,, pd mindre end 1,2 gange; AUC foreget op til 1,6 gange)
sammenlignet med tilsvarende raske personer. Tidspunktet for haemodialyse eendrede ikke signifikant
aliskirens farmakokinetik hos ESRD-patienter. Derfor er dosisjustering ikke pakravet, hvis
administration af aliskiren til ESRD-patienter i heemodialyse skennes nedvendig. Anvendelse af
aliskiren til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion frarades dog (se pkt. 4.4).

Der kravesingen justering af initialdosen hos @ldre patienter. Begransede data tyder pa, at
hydrochlorthiazids systemiske clearance er nedsat hos bade raske og hypertensive a&ldre patienter

sammenlignet med unge, raske frivillige.

Der er ingen tilgeengelige farmakokinetiske data for den padiatriske population.
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5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Sikkerhedsfarmakologistudier med aliskiren afslerede ingen bivirkninger pa funktionen af
centralnervesystemet og respiratorisk eller kardiovaskuler funktion. Hendelser under
toksicitetsstudier med gentagne doser i dyr var i overensstemmelse med det kendte potentiale for
lokalirritation eller de forventede farmakologiske effekter af aliskiren. Intet karcinogent potentiale
blev observeret i et 2-arigt rottestudie og i et 6-maneders studie af transgene mus. Der er registreret et
tilfelde af adenom i kolon og et tilfzelde af adenocarcinom i coecum hos rotter ved dosen

1.500 mg/kg/dag, hvilket ikke var statistisk signifikant. Aliskiren havde ikke noget mutagent
potentiale, embryo-fotal toksicitet eller teratogenicitet. Fertilitet, praenatal og postnatal udvikling var
upavirket hos rotter.

Prakliniske evalueringer, der stetter administrationen af hydrochlorthiazid til mennesker, omfattede
in vitro- genotoksicitetsanalyser og reproduktionstoksicitets- og carcinogenicitetsstudier af gnavere.
Omfattende kliniske data er tilgaeengelige for hydrochlorthiazid, og disse er afspejlet i de relevante
afsnit.

De observerede resultater i 2-ugers og 13-ugers toksicitetsstudier er i overensstemmelse med de
resultater, som tidligere er observeret for aliskiren og hydrochlorthiazid monoterapi. Der var ingen
nye eller uventede resultater, der har relevans for human brug. Der er observeret aget celluler
vakuoledannelse i binyrens zona glomerulosa i 13-ugers toksicitetsstudiet hos rotter. Resultaterne blev
observeret hos dyr behandlet med hydrochlorthiazid, men ikke hos dyw, som fik aliskiren alene eller
vehikel. Der er intet bevis for, at disse resultater var foreget 1 aliskiren/hydrochlorthiazid-
kombinationen, da de kun var synlige i minimal svaerhedsgrad hos.alle dyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon
Laktosemonohydrat
Hvedestivelse

Povidon

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri
Talcum

Filmovertrak:

Talcum

Hypromdellose
Macrogol

Titandioxid (E171)

Rad jernoxid (E172)
Gul jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

24 maneder
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Alu-blisterpakninger af PA/Alu/PVC:

Enkeltpakninger med 7, 14, 28, 30, 50 eller 56 tabletter.
Multipakninger med 90, 98 eller 280 tabletter.

Alu-blisterpakninger af PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE):
Enkeltpakninger med 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Enkeltpakninger (perforeret enkeltdosisblister) med 56 x 1 tabletter.
Multipakninger med 280 tabletter.

Multipakninger (perforeret enkeltdosisblister) med 98 x 1 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser eller styrker er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILEADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/021-040

9. DATO FOR-FGRSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

23.06.2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5 mg
hydrochlorthiazid.

Hjalpestoffer: Hver tablet indeholder 25 mg laktosemonohydrat og 24,5 mg hvedestivelse.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet

Violet-hvid, udadbuet, oval, filmovertrukken tablet, praeget med ”CVI” pa denrene side og "NVR” pa
den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension hos voksne.

Sprimeo HCT er indiceret til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstreekkeligt behandlet med aliskiren
eller hydrochlorthiazid anvendt alene.

Sprimeo HCT er indiceret som erstathingsterapi hos patienter, hvis blodtryk er tilstraekkeligt
behandlet med aliskiren og hydrochlorthiazid, givet samtidigt, pd samme dosisniveau som i
kombinationen.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Den anbefalede dosis.af Sprimeo HCT er en tablet pr. dag. Sprimeo HCT ber tages sammen med et let
maltid mad én gang.dagligt, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Grapefrugtjuice ma ikke tages
sammen med.Sprimeo HCT.

Den antihypertensive effekt er normalt til stede inden for 1 uge og den maksimale effekt ses generelt
indenfor 4 uger.

Dosering til patienter, der ikke er tilstraekkeligt behandlet med aliskiren eller hydrochlorthiazid
monoterapi

Det anbefales at foretage individuel dosistitrering med de enkelte komponenter, inden der skiftes til
den faste kombination. Nar det er klinisk relevant, kan et direkte skift fra monoterapi til den faste
kombination overvejes.

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstreekkeligt behandlet
med aliskiren 300 mg eller hydrochlorthiazid 12,5 mg anvendt alene eller med Sprimeo HCT
150 mg/12,5mg.
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Hyvis blodtrykket ikke er under kontrol efter 2-4 ugers behandling kan dosis titreres op til en maksimal
daglig dosis pd 300 mg/25 mg Sprimeo HCT. Dosis bere vere individuel og tilpasses patientens
kliniske respons.

Dosering ved erstatningsterapi
Patienter, som far aliskiren og hydrochlorthiazid fra hver sin tablet, kan for nemhedens skyld skifte til
Sprimeo HCT med den samme dosis af hver komponent.

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se pkt.
4.4 0g 5.2). Pa grund af indholdet af hydrochorthiazid er Sprimeo HCT kontraindiceret til patienter
med anuri og til patienter med sterkt nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?). Samtidig brug af Sprimeo HCT og angiotensin-II-receptorblokkere (ARB).eller
angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmere er kontraindiceret hos patienter med nedsat
nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat-leverfunktion (se
pkt. 5.2). Sprimeo HCT er kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og
4.4).

Zldre patienter (over 65 4r)
Til eldre patienter er den anbefalede initialdosis af aliskiren 150\n1g. Hos sterstedelen af de aldre
patienter er der ikke set klinisk relevant ekstra blodtryksreduktion.ved at ege dosis til 300 mg.

Peadiatriske patienter (under 18 ar)
Sprimeo HCT ber ikke anvendes til bern og unge undet 18 &r pga. manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive sioffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne (se pkt.
6.1) eller over for andre sulfonamidderivater.

- Angiogdem forarsaget af aliskiren i anamnesen.

- Arvelig eller idiopatisk angioedem.

- 2. og 3. trimester af graviditet (se pkt. 4.6).

- Anuri.

- Staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refrakteer hiypokalieemi, hyponatriemi, hyperkalceemi og symptomatisk hyperurikemi.

- Steerkt nedsat leverfunktion.

- Brug afaliskiren sammen med ciclosporin eller itraconazol, to yderst potente P-glykoprotein-
(P-gp)-héemmere, eller andre potente P-gp-heemmere (f.eks. quinidin), er kontraindiceeret (se
pkt/4.5).

- Anvendelse af aliskiren sammen med ARB’er eller ACE-ha&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt.
42,44,450g5.1).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er rapporteret hypotension, syncope, apopleksi, hyperkalieemi og a&ndringer i nyrefunktionen
(herunder akut nyresvigt) hos felsomme patienter, specielt ved anvendelse af flere legemidler, der
pavirker dette system (se pkt. 5.1). Dobbelt ha&amning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet ved
kombination af aliskiren med en angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-heemmer eller en
angiotensin-II-receptorblokker (ARB) frarades.
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Anvendelse af aliskiren 1 kombination med ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt. 4.3).

Hjertesvigt
Aliskiren ber anvendes med forsigtighed til patienter med svart hjertesvigt (New York Heart

Association (NYHA) klasse III-IV). Sprimeo HCT skal anvendes med forsigtighed til patienter med
hjertesvigt pga. begraensede kliniske effekt- og sikkerhedsdata.

Angiogdem
Som ved andre stoffer, der virker pd renin-angiotensin-systemet er angiogdem eller symptomer, som

tyder pd angioedem (haevet ansigt, leber, svelg og/eller tunge) blevet rapporteret hos patienter, som
behandles med aliskiren.

Et antal af disse patienter havde en anamnese med angiogdem eller symptomer, der tydede pa
angiogdem, som i nogle tilfaelde havde efterfulgt brug af anden medicin, der kan forarsage
angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (angiotensin-konverteringsenzym-heemmere cller angiotensin-
receptorblokkere) (se pkt. 4.8).

Patienter med angiogdem i anamnesen kan have forgget risiko for at fa angiogdem under behandling
med aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Der skal derfor udvises forsigtighed, nai aliskiren udskrives til
patienter med angiogdem i anamnesen, og disse patienter skal felgesteztiunder behandlingen, isar i
begyndelsen af behandlingen (se pkt. 4.8).

Hyvis angioedem opstar, skal Sprimeo HCT seponeres med det samme, og der skal gives relevant
behandling og monitorering indtil komplet og vedvarende résolution af tegn og symptomer indtraeffer.
Hyvis tunge, glottis og svaelg er pavirket, skal der gives/adrenalin. Yderligere skal der tages de
nedvendige forholdsregler for at opretholde abne luftveye.

Patienter med vaske- og/eller natriummangel

Der kan opstd symptomatisk hypotension efter indledning af behandling med Sprimeo HCT
hos patienter med vaske- og/eller natriummangel, som fx patienter, der far hgje doser
diuretika. Sprimeo HCT ber kun'bruges efter korrektion af eventuel eksisterende vaske- eller
natriummangel.

Elektrolytforstyrrelser

Behandling med SprimeoCT ber kun padbegyndes efter korrektion af hypokalizemi og eventuel
samtidig forekommeride hypomagnesieemi. Tiaziddiuretika kan forarsage hypokalieemi og forverre
allerede eksisterende, hiypokalieemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til patienter
med tilstande, sotn indebaerer gget kaliumtab, fx nefropatier, der giver salttab, og pra-renal
(kardiogen) siedsttelse af nyrefunktionen. Hvis hypokalizmi opstar under behandling med
hydrochlorthiazid, ber Sprimeo HCT seponeres, indtil kaliumbalancen er genoprettet og stabil.
Selvom liypokalizemi kan udvikle sig ved brug af thiaziddiuretika, kan samtidig behandling med
aliskireni muligvis reducere diuretikainduceret hypokalizemi. Risikoen for hypokalieemi er sterst hos
patienter med levercirrhose, hos patienter, der oplever kraftig diurese, hos patienter, der har
mangelfuld oral indtagelse af elektrolytter, og hos patienter, der samtidig modtager behandling med
kortikosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) (se pkt. 4.5 og 4.8).

Omvendt er der efter markedsforingen set stigning i serumkalium med aliskiren: denne stigning kan
blive mere udtalt ved samtidig brug af andre stoffer, der virker pd RAAS, eller ved samtidig brug af
non-steroide anti-inflammatoriske lagemidler (NSAID’er). Hvis samtidig brug skennes ngdvendig,
tilrades regelmaessig kontrol af nyrefunktionen inklusive serumelektrolytter i overensstemmelse med
standardpraksis. Samtidig brug af aliskiren og ACE-h&mmere eller ARB’er er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?®) (se pkt. 4.3, 4.5
og 4.8).
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Thiaziddiuretuka kan forarsage hyponatriemi og hypokloremisk alkalose og forvarre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tilfelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv desorientering, apati). Behandling med hydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allerede eksisterende hyponatriemi. Hvis sver eller pludselig
hyponatrieemi opstar under behandling med Sprimeo HCT, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normaliseret.

Der er ingen dokumentation for, at Sprimeo HCT vil reducere eller forhindre diuretikainduceret
hyponatrieemi. Kloridmangel er generelt mildt og kraever seedvanligvis ingen behandling.

Elektrolytbalancen, isar kalium, natrium og magnesium, ber monitorers regelmassigt hos alle
patienter, der far thiaziddiuretika.

Thiazider nedsatter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedeverelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Sprimec. HCT er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalceemi. Sprimeo HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalcaemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmassigt under behandlingned thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyroidea-funktion.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Thiaziddiuretika kan forarsage azotaemi hos patienter med kronisk.nyresygdom. Nar Sprimeo HCT
anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regélmassig monitorering af serum-
elektrolytter herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Sprimeo HCT er
kontraindiceret til patienter med svert nedsat nyrefunktion eller anuri (se pkt. 4.3).

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med fet'til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
> 30 ml/min/1,73 m?).

Der er ingen erfaring med brug af Sprimeo HCT til patienter, der for nylig har faet foretaget en
nyretransplantation.

Som for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet skal der udvises forsigtighed, nar
aliskiren gives til patientery.der-er praedisponerede for renal dysfunktion, som hypovolaemi (f.eks. pga.
blodtab, alvorlig og vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse, diabetes
mellitus eller nyrelideise:Samtidig brug af aliskiren og ACE-h@&mmere eller ARB’er er
kontraindiceret hos-patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?). Akut nyresvigt,
som er reversibel ved behandlingsopher, er rapporteret efter markedsforing hos risikopatienter som fik
aliskiren. I tilfeglde af, at der opstar tegn pa nyresvigt, skal aliskirenbehandling afbrydes med det
samme.

Nedsat leverfunktion

Thiazider skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion eller progressiv
leversygdom, eftersom sma @&ndringer i veeske- og elektrolytbalancen kan fremkalde hepatisk coma.
Justering af den ferste dosis er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.
Der er ingen tilgengelige data fra brug af Sprimeo HCT hos patienter med sterkt nedsat
leverfunktion. P4 grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Sprimeo HCT kontraindiceret til patienter
med sterkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 5.2).

Der er ingen klinisk erfaring med Sprimeo HCT til patienter med nedsat leverfunktion.
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Moderate P-gp-h@mmere

Samtidig administration af 300 mg aliskiren og 200 mg ketoconazol eller 240 mg verapamil
resulterede i henholdsvis 76 % og 97 % stigning i aliskirens AUC. Der skal derfor udvises
forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen med moderate P-gp-h@&mmere som ketoconazol eller
verapamil (se pkt. 4.5).

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som ved andre vasodilatorer skal der udvises sarlig forsigtighed over for patienter, der lider af aorta-
eller mitralklapstenose eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

Nyrearteriestenose og renovaskuler hypertension

Der er ingen tilgengelige kontrollerede kliniske data om brug af Sprimeo HCT til patienter med
unilateral eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Sprimeo HCT hos patienter med en nyre: Der
er dog, ligesom for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, en oget risiko for
nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, nar patienter med nyrearteriestenose behandles-med
aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar nyresvigt skal
behandlingen afbrydes.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvetre eller aktivere
systemisk lupus erythematosus.

Metaboliske og endokrine virkninger

Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan @ndre glucosetelerancen og forhgje serumverdier
af kolesterol, triglycerider og urinsyre. Hos diabetespatienter kan dosisjustering af insulin eller orale
antidiabetika vaere pakravet. Samtidig brug af Sprimeo HCT 'og ARB’er eller ACE-hammere er
kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus (sepit: 4.3).

Pa grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Sprime¢o HCT kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi (se pkt. 4.3). Hydrochlorthiazid kan muligvis ege serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forveerre hyperurikeemi, ligesom det kan forarsage arthritis urica hos
felsomme patienter.

Thiazider nedsatter calciumudskillelsen i urinen og kan fordrsage en tilbagevendende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevaerelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Sprimeo HCT er
kontraindiceret til patienter.med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcami:, Sprimeo HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumealcium ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udforelse af
test for parathyroidea-funktion.

Lysfolsomhed
Der er rapporteret lysfolsomhedsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis

der opstér lysfelsomhedsreaktioner under behandlingen med Sprimeo HCT, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omrader mod sol og kunstig UVA.
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Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstér typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab. Den primare behandling er seponering af
hydrochlorthiazid sé hurtigt som muligt. Det kan vere nedvendigt at overveje promte medicinsk eller
kirurgisk behandling, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer under kontrol. Risikofaktorer for at
udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.

Generelt
I tilfeelde af alvorlig og vedvarende diarré ber behandling med Sprimeo HCT stoppes.

Som ved alle antihypertensiva kan en for stor reduktion af blodtrykket hos patienter med iskaeemisk
kardiomyopati eller iskemisk kardiovaskular sygdom fere til myokardieinfarkt eller slagtilf=ide:

Overfolsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid kan forekomme, men ses hyppigst hos patienter
med allergi eller astma.

Hjelpestoffer
Sprimeo HCT indeholder laktose. Bor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en

serlig form af hereditaer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Sprimeo HCT indeholder hvedestivelse. Patienter med kroniskfedtdiarré (celiaki) kan tage denne
medicin. Patienter med hvedeallergi (bortset fra coliaki) ber ikke tage denne medicin.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Information om interaktioner med Sprimeo HCT

Leegemidler, som pavirker serumkalium: Hydrochlorthiazids kaliumudtemmende virkning dempes
ved aliskirens kaliumbesparende virkning. Denne virkning af hydrochlorthiazid pa serumkalium ville
imidlertid forventes at blive gjort mere yvirkhingsfuld af andre leegemidler forbundet med kaliumtab og
hypokalieemi (f.eks. andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider, afferingsmidler, adrenokortikotropt
hormon (ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin, salicylsyrederivater). Omvendt kan
samtidig brug af andre stoffer,.som pavirker RAAS, af NSAID’er eller af stoffer, som gger
serumkalium (fx kaliumbespareride diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger, heparin),
medfere stigning i serumkalium. Der ber udvises forsigtighed, hvis samtidig administration af et stof,
som pavirker serumkatium, skennes nedvendig. Kombination af aliskiren med ARB’er eller ACE-
haemmere er kontrairidiceret til patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min./1,73 m°) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Leegemidler, der pavirkes af serumkaliumforstyrrelser: Regelmeessig overvagning af serumkalium
anbefal¢s, nar Sprimeo HCT administreres sammen med laegemidler, der pavirkes af
serumkaliumforstyrrelser (f.eks. digitalis glykosider, antiarytmika).

Non-steroide-anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID), inklusive selektive cyclooxygenase-2-
heemmere (COX-2-hcemmere), acetylsalicylsyre og ikke-selektive NSAID: Som for andre stoffer, der
virker pé renin-angiotensin-systemet, kan NSAID reducere aliskirens antihypertensive effekt. NSAID
kan ogsa svaekke hydrochlorthiazids diuretiske og antihypertensive effekt.

Hos visse patienter med sveekket nyrefunktion (dehydrerede patienter eller &ldre patienter) kan
administration af aliskiren og hydrochlorthiazid sammen med NSAID medfere en yderligere
forverring af nyrefunktion, inklusive risiko for akut nyresvigt, som sedvanligvis er reversibel.
Anvendelse af Sprimeo HCT og et NSAID kreever derfor forsigtighed, is@r hos eldre patienter.
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Andre antihypertensiva: Sprimeo HCT's antihypertensive virkning kan eges ved samtidig brug af
andre antihypertensiva.

Yderligere information om interaktioner med aliskiren

Kombination af aliskiren med ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret til patienter med
diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?®) og frarades til andre patienter
(se pkt. 4.3,4.4 0g 5.1).

Stoffer, som er undersogt i kliniske, farmakokinetiske studier af aliskiren, inkluderer acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin,
amlodipin, atorvastatin, cimetidin og hydrochlorthiazid. Der er ikke identificeret interaktioner af
klinisk betydning. Dosisjustering for aliskiren eller disse samtidigt administrerede leegemidler er
derfor ikke nedvendig.

Interaktioner med P-glykoprotein: 1 prekliniske forsag er det vist, at MDR1/Mdrla/1b (P=gp) er det
vigtigste efflukssystem involveret i aliskirens intestinale absorption og galdeudskillelse. Rifampicin,
som er en P-gp-induktor, nedsatte aliskirens biotilgaengelighed med omkring 50 % i kliniske forseg.
Andre P-gp-induktorer (perikon) kan muligvis nedsatte aliskirens biotilgeengelighed. Selvom det ikke
er blevet undersagt for aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsa kontrollerer vaevsoptagelsen af et stort
udvalg af substrater, og P-gp kan @ge koncentrationsforholdet mellem vayv 0g plasma. Derfor kan P-
gp-induktorer gge vavskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for
interaktioner med leegemidler ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis athenge af i hvor stor
udstraekning denne transporter hammes.

Potente P-gp-hemmere: Et interaktionsforseg med raske personer, hvor dosis blev administreret en
gang, har vist, at ciclosporin (200 og 600 mg) eger C,.x af 75 mg aliskiren cirka 2,5 gange og AUC
cirka 5 gange. Forggelsen kan vare storre for hgjere aliskirendoser. Hos raske personer gger
itraconazol (100 mg) AUC og C., af aliskiren (150(mg) henholdsvis 6,5 gange og 5,8 gange. Derfor
er samtidig administration af aliskiren og potente P-gp-haemmere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Moderate P-gp-hcemmere: Administration at'ketoconazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) sammen
med aliskiren (300 mg) resulterede i henholdsvis 76 % og 97 % stigning i aliskirens AUC. Andring af
aliskirens plasmaniveau ved tilstedeveerelse af ketoconazol eller verapamil forventes at ligge inden for
det omréde, der ville vaere opnéet, hwis aliskirendosis blev fordoblet. Aliskirendoser pa op til 600 mg
eller det dobbelte af den hgjeste, anbefalede terapeutiske dosis er fundet at vare veltolererede i
kontrollerede kliniske forseg. Prekliniske studier tyder pé, at samtidig administration af aliskiren og
ketoconazol agger aliskirens gastrointestinale absorption og mindsker den bilizere udskillelse. Der skal
derfor udvises forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen med ketoconazol, verapamil eller andre
moderate P-gp-haemrere (clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

P-gp-substrater og svage P-gp-hemmere: Der er ikke observeret nogen relevante interaktioner med
atenolol, digexin, amlodipin eller cimetidin. Ved samtidig administration af aliskiren (300 mg) og
atorvastatin’(80 mg) blev AUC og C,,, for aliskiren gget med 50 % ved steady state.

Hemmere af organisk anion-transporterende polypeptid (OATP): Prekliniske studier tyder p4, at
aliskiren kan vere et substrat for organisk anion-transporterende polypetider. Der er derfor risiko for
interaktion mellem heemmere af OATP og aliskiren, hvis de administreres samtidigt (se interaktion
med grapefrugtjuice).

Grapefrugtjuice: Indtagelse af grapefrugtjuice sammen med aliskiren resulterede i en reduktion i
AUC og C,, for aliskiren. Indtagelse sammen med aliskiren 150 mg resulterede i en reduktion i AUC
for aliskiren pa 61 %, og indtagelse sammen med aliskiren 300 mg resulterede i en reduktion i AUC
for aliskiren pa 38 %. Det er sandsynligt, at denne reduktion skyldes en h&mning af organisk anion-
transport-polypeptid-medieret optagelse af aliskiren, forarsaget af grapefrugtjuice i mave-tarm-
kanalen. P4 grund af risiko for terapeutisk svigt ber grapefrugtjuice ikke tages sammen med Sprimeo
HCT.
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Furosemid: Nar aliskiren blev administreret sammen med furosemid, faldt AUC og C,,.x for furosemid
med henholdsvis 28 % og 49 %. Det anbefales derfor at monitorere virkningen ved initiering og
justering af furosemidbehandling for at undgé potentiel underudnyttelse i kliniske situationer med
volumen-overload.

Warfarin: Effekten af aliskiren pd warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.
Fodeindtag: Maltider med hejt fedtindhold har vist at reducere absorptionen af aliskiren betragteligt.

Yderligere information om interaktioner med hydrochlorthiazid
Ved samtidig administration kan felgende leegemidler interagere med thiaziddiuretika:

Lithium: Lithiums nyreclearance nedsattes af thiazider; derfor kan risikoen for lithiumtoksicitet-oges
med hydrochlorthiazid. Kombinationen af lithium og hydrochlorthiazid anbefales ikke. Hvis'denne
kombination viser sig at veere vaesentlig, anbefales ngje monitorering af serumlithiumniveact under
samtidig brug.

Leegemidler som kan fordrsage torsades de pointes: Pa grund af risiko for hypokalieemi ber
hydrochlorthiazid gives med forsigtighed sammen med leegemidler, der kan'forarsage forsades de
pointes iser Klasse Ia og Klasse III antiarytmika og visse antipsykotika.

Leegemidler der pavirker serumnatrium: Den hyponatrieemiske vitknirg af diuretika kan forstaerkes
ved samtidig administration af leegemidler som antidepressiva,.antipsykotika, antiepileptika osv.
Forsigtighed skal iagttages ved langtidsbehandling med disse leegemidler.

Karkontraherende aminer (fx noradrenalin, adrenalin):’Hydrochlorthiazid kan haemme virkningen af
karkontraherende aminer sisom noradrenalin. Den Kliniske betydning heraf er usikker og ikke
tilstraekkelig til at udelukke brugen.

Digoxin og andre digitalisglykosider: Thiazidinduceret hypokalizemi eller hypomagnesizemi kan
forekomme som uenskede virkninger, der’kan fremprovokere digitalisinducerede hjertearytmier.

D-vitamin og calciumsalte: Administration af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, sammen
med D-vitamin eller calciumsaltekan forsterke stigningen i serumcalcium. Samtidig brug af
thiaziddiuretika kan medfere hyperkalceemi hos patienter, som er praedisponerede for hyperkalcaemi
(fx hyperparathyroidisme; maligne sygdomme eller D-vitamin-medierede forhold) ved at ege den
tubulere reabsorption-af calcium.

Antidiabetika (fx'insulin og orale midler): Thiazider kan @&ndre glucosetolerancen. Det kan vere
nedvendigt at justere dosis af antidiabetika (se pkt. 4.4). Metformin skal anvendes med forsigtighed
pga. risikoen.for laktatacidose fremkaldt af muligt funktionelt nyresvigt knyttet til hydrochlorthiazid.

Betablokkere og diazoxid: Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, og
betablokkere kan ege risikoen for hyperglykaemi. Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan
forsterke diazoxids hyperglykemiske effekt.

Leegemidler, der anvendes til behandling af arthritis urica: Dosisjustering af urikosuriske leegemidler
kan vaere nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege serumurinsyre. En eget dosis af probenecid eller
sulfinpyrazon kan vaere nedvendig. Samtidig administration af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for overfelsomhedsreaktioner over for allopurinol.
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Antikolinerge midler og andre leegemidler, som pdvirker den gastrointestinale motilitet:
Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan ege biotilgengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan nedsatte biotilgeengeligheden af
thiaziddiuretika.

Amantadin: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for bivirkninger forarsaget af
amantadin.

lonbytterresiner: Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive hydrochlorthiazid nedsattes af
colestyramin og colestipol. Dette kan resultere i en sub-terapeutisk effekt af thiaziddiuretika.
Forskydning af doseringen af hydrochlorthiazid og anionbytter séledes, at hydrochlorthiazid gives
mindst 4 timer for eller 4-6 timer efter indgift af anionbytter kan dog muligvis minimere
interaktionen.

Cytotoksiske midler: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsatte den renale. ckskietion af
cytotoksiske midler (fx cyclophosphamid, methotrexat) og forstaerke deres myelosuppressive
virkning.

Tkke-depolariserende muskelrelaksantia: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, forsterker
virkningen af perifert virkende muskelrelaksantia sdsom curarederivater:

Alkohol, barbiturater og narkosemidler: Administration af thiaziddiuretika samtidig med midler, som
ogsé har en blodtrykssaenkende virkning (fx ved at reducere aktivitcten i det sympatiske
centralnervesystem eller ved direkte vasodilatation) kan forsteike ortostatisk hypotension.

Methyldopa: Der har varet isolerede rapporter om hainolytisk anami, som er opstaet ved samtidig
brug af hydrochlorthiazid og methyldopa.

Kontraststoffer med iod: 1 tilfelde af diuretilkuminduceret dehydrering er der en eget risiko for
akut nyresvigt, s@rlig ved heje doser af iodpraparat. Patienterne skal rehydreres for
administrationen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraeklelige data om brugen af aliskiren hos gravide kvinder. Aliskiren var ikke
teratogent i rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andre stoffer, som virker direkte pa RAAS, associeres
imidlertid med alvorlige fostermisdannelser og dedsfald hos nyfedte, nar det anvendes i andet og
tredje trimester..Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, serligt i forste trimester, er
begrensede Data fra dyrestudier er utilstreekkelige.

Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hydrochlorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje trimester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forarsage fotale og neonatale effekter sdsom icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.

Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes ved graviditetsedem, gestational hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plasmavolumen og placental hypoperfusion uden gavnlig effekt pa

tilstanden.

Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i
sjeldne situationer hvor anden behandling ikke kan anvendes.
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Der er ikke udfert nogen specifikke kliniske undersegelser med denne kombination, og derfor ber
Sprimeo HCT ikke anvendes i 1. trimester af graviditeten eller af kvinder, som planlegger at blive
gravide. Sprimeo HCT er kontraindiceret i 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3). Der skal
skiftes til en egnet, alternativ behandling for en planlagt graviditet. Hvis der opstér graviditet under
behandlingen, skal Sprimeo HCT seponeres s& hurtigt som muligt.

Amning
Det vides ikke, om aliskiren udskilles i human malk. Aliskiren udskilles i malken hos diegivende
rotter.

Hydrochlorthiazid udskilles i human mealk i sm& mangder. Thiazider i hgje doser, der forarsager
intens diurese, kan heemme melkeproduktionen.

Brug af Sprimeo HCT fraraddes under amning. Hvis Sprimeo HCT anvendes under amning, bot dosis
holdes sé lav som muligt.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget underseggelser af virkningen pé evnen til at fore motorkeretsj eller betjene
maskiner. Det er usandsynligt, at Sprimeo HCT pévirker evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Nar man forer motorkeretgjer eller betjener maskiner, skal manimidlertid vaere
opmarksom pé, at der lejlighedsvis kan forekomme svimmelhed ellertraethed under antihypertensiv
behandling.

4.8 Bivirkninger

Aliskiren/hydrochlorthiazid-kombination

Sprimeo HCT's sikkerhed er blevet evalueret i 9 kliniske forseg med mere end 3.900 patienter,
herunder over 700 behandlet i over 6 maneder og 190 i over 1 ar. Incidensen af bivirkninger var ikke
forbundet med ken, alder, BMI, race eller etnicitet. Hyppigheden af bivirkninger ved behandling med
Sprimeo HCT 1 doser op til 300 mg/25 mg svarede overordnet til placebos. Bivirkningerne har
generelt vaeret milde og forbigdende af natur og har kun sjeldent kraevet opher af behandlingen. Den
mest almindelige bivirkning set forsSprimeo HCT er diarré. Bivirkningerne, der tidligere er indberettet
for en af de individuelle komponenteri Sprimeo HCT (aliskiren og hydrochlorthiazid), og prasenteret
i de respektive afsnit for de individuelle komponenter kan forekomme med Sprimeo HCT.

Hyppigheden af de herunder angivne bivirkninger er defineret ved brug af felgende konvention:
Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10): ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100);
sjeelden (= 1/10.000.tii< 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter,
hvor alvorlige ‘de’er. De alvorligste bivirkninger skal anfores forst.

Mave-tarin-kanalen
Almindelig: Diarré

Diarré: Diarré er en dosisrelateret bivirkning af aliskiren. I kontrollerede, kliniske forseg var
incidensen af diarré hos Sprimeo HCT-behandlede patienter 1,3 %, sammenlignet med 1,4 % for
aliskiren- eller 1,9 % for hydrochlorthiazidbehandlede patienter.

Serumkalium: 1 et stort, placebo-kontrolleret, klinisk forseg opvejede de modsatte virkninger af
aliskiren (150 mg eller 300 mg) og hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) mht. serumkalium
omtrent hinanden hos mange patienter. Hos andre patienter kan den ene eller den anden virkning vere
dominerende. Der ber udferes regelmassige bestemmelser af serumkalium med passende intervaller
for at opfange mulig elektrolytubalance hos patienter, der er i risikozonen (se pkt. 4.4 og 4.5).
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Yderligere oplysninger om individuelle komponenter
Andre bivirkninger, der tidligere er blevet indberettet for en af de individuelle komponenter, kan

forekomme med Sprimeo HCT, selvom de ikke er blevet observeret i kliniske forseg.

Aliskiren

Behandling med Aliskiren op til 300 mg resulterede i en generel incidens af bivirkninger, der svarede
til placebo. Bivirkningerne var generelt milde og forbigéende, og det har kun sjeldent vaeret
nedvendigt at seponere behandlingen. Den mest almindelige bivirkning er diarré.

De kendte bivirkninger ved aliskiren er prasenteret i tabellen herunder ved brug af de samme
konventioner, som tidligere er beskrevet for faste kombinationer.

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed
Vaskulzere sygdomme
Ikke almindelig: Hypotension
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Diarré
Immunsystemet
Sjelden: Overfolsomhedsreaktioner
Hud og subkutane vav
Ikke almindelig: Udsleet, svaere kutane bivirkninger inklusive toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og bivirkninger fra miindslimhinden
Sjelden: Angiogdem
Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig: Artralgi
Nyrer og urinveje
Ikke almindelig: Akut nyresvigt, nedsat nyrefunktion
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Ikke almindelig: Perifert adem
Underseogelser
Almindelig: Hyperkaliami
Sjelden: Fald i Heemoglobinverdi, fald i hematokritvaerdi
Sjelden: Stigning i blodkreatinin

Angiogdem og overfolsomhedsicaktioner er forekommet under behandling med aliskiren. I
kontrollerede kliniske studier forekom angioedem og overfelsomhedsreaktioner sjeldent under
behandling med aliskiren‘og med tilsvarende hyppighed som placebo eller komparator.

Tilfelde af angicadem eller symptomer, som tyder pé angiogdem (havet ansigt, leeber, svaelg og/eller
tunge) er ogsa rapporteret efter markedsforing. Et antal af disse patienter havde en anamnese med
angiogdemcller symptomer, der tydede pa angiosdem, som i nogle tilfelde havde efterfulgt brug af
anden mediCin, der er kendt for at forarsage angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (ACE-h@&mmere
eller ARB’er).

Der er ogsé blevet indberettet overfelsomhedsreaktioner efter markedsfering.
Ved tegn tydende pa en overfelsomhedsreaktion/angiogdem (specielt besvaer med vejrtreekning eller

synkning, udslet, klge, urticaria eller haevelse i ansigt, ekstremiteter, gjne, laeber og/eller tunge,
svimmelhed) skal patienten afbryde behandlingen og kontakte leegen (se pkt. 4.4).
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Efter markedsforing er der rapporteret artralgi. I nogle tilfaelde opstod dette som en del af en
overfalsomhedsreaktion.

Heemoglobin og heematokritveerdi: Der blev observeret smé fald i hemoglobin og haematokritvaerdi
(gennemsnitligt fald p& henholdsvis ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik
seponeret behandlingen pa grund af anzemi. Denne virkning ses ogsd med andre stoffer, som virker pa
renin-angiotensin-systemet, f.eks. ACE-ha&mmere og ARB’er.

Serumkalium: Der er set stigning i serumkalium med aliskiren, og den kan blive mere udtalt ved
samtidig brug af andre stoffer, som virket pd RAAS, eller af NSAID’er. Hvis samtidig brug skennes
negdvendig, tilrades regelmaessig kontrol af nyrefunktion inklusive serumelektrolytter i
overensstemmelse med standardpraksis. Kombination af aliskiren og ARB’er eller ACE-h&emmere er
kontraindiceret til patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min./1,73 m?) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Ved erfaringer fra efter markedsfering er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfélde af akut
nyresvigt hos risikopatienter (se pkt. 4.4). Der har ogsa varet rapportering af periferct gdem, stigning
i blodkreatinin og svere kutane bivirkninger inklusive toksisk epidermal nekrolyse\(TEN) og
bivirkninger fra mundslimhinden.
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Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid er blevet ordineret i stor udstraekning i mange 4r, ofte i hgjere dosis end indholdet i
Sprimeo HCT. Falgende bivirkninger er blevet rapporteret hos patienter behandlet med thiazid-
diuretika alene, inklusive hydrochlorthiazid:

Blod og lymfesystem
Sjelden: Trombocytopeni, sommetider med purpura
Meget sjeelden: Agranulocytose, knoglemarvsdepression, h&molytisk anemi,
leukopeni
Ikke kendt: Aplastisk anaemi
Immunsystemet
Meget sjelden: Overfolsomhed
Metabolisme og erngering
Meget almindelig:  Hypokaliemi
Almindelig: Hyperurikeemi, hypomagnesigemi, hyponatrieemi
Sjelden: Hyperkalcaemi, hyperglykaemi, forverring af den metaboliske tilstand
ved diabetes
Meget sjelden: Hypokloremisk alkalose
Psykiske forstyrrelser
Sjelden: Depression, sgvnforstyrrelser
Nervesystemet
Sjelden: Svimmelhed, hovedpine, parastesi
Ojne
Sjelden: Nedsat syn
Ikke kendt: Akut lukketvinklet glaukom
Hjerte
Sjelden: Hjertearytmier
Vaskulaere sygdomme
Almindelig: Ortostatisk hypotension
Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Respiratorisk distress (herunder pneumonitis og lungeadem)
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Nedsat(appetit, let kvalme og opkastning
Sjelden: Abdominalt ubehag, obstipation, diarré
Meget sjelden: Parnkreatitis
Lever og galdeveje
Sjelden: Intrahepatisk kolestase, gulsot
Hud og subkutane yaev
Almindelig: Urticaria og andre former for udslat
Sjelden: Lysfolsomhedsreaktioner
Meget sizzlden: Kutan lupus erythematosus-lignende reaktioner, reaktivering af kutan
lupus erythematosus, nekrotiserende vaskulitis og toksisk epidermal
nekrolyse
Ikke kendt: Erythema multiforme
Knogler, led, muskler og bindevaev
Ikke kendt: Muskelspasmer
Nyrer og urinveje
Ikke kendt: Renal dysfunktion, akut nyresvigt
Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Impotens
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Ikke kendt: Asteni, pyreksi
Undersggelser
Meget almindelig:  Stigning i kolesterol og triglycerider
Sjelden: Glukosuri
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4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret om tilfaelde af overdosering med Sprimeo HCT. De mest sandsynlige
manifestationer af overdosering vil vare hypotension relateret til aliskirens antihypertensive virkning.

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalizemi, hypoklorieemi,
hyponatrieemi) og dehydrering, der er forarsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og
symptomer pd overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizmi kan resultere i muskelspasmer
og/eller forsterke hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalis glykosider eller visse anti-
arytmiske leegemidler. Hvis der skulle opstd symptomatisk hypotension, ber der iverksattes stottende
behandling.

I et studie udfert hos haemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie (end stage renal disease,
ESRD), var clearencegiays. af aliskiren lav (< 2 % oral clearence). Dialyse er derfor ikke tilstrakkeligt
til behandling af aliskiren-overeksponering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Reninhaemmer (aliskiren) kombinationer med diuretika
(hydrochlorthiazid), ATC-kode: C09XA52

Sprimeo HCT kombinerer to antihypertensive komponenter til kontrol af blodtryk hos patienter med
essentiel hypertension: Aliskiren tilherer klassen af direkteeninheemmere og hydrochlorthiazid
tilherer klassen af thiaziddiuretika. Kombinationen af disse stoffer, som har en supplerende
virkningsmekanisme, giver en yderligere antihyperténsiv virkning og reducerer blodtrykket i storre
grad end begge komponenter alene.

Aliskiren
Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potént,selektiv og direkte heemmer af humant renin.

Ved at hemme enzymet renin haemmer aliskiren RAAS ved aktiveringspunktet og blokerer
konverteringen af angiotensinogen til angiotensin I og mindsker niveauet af angiotensin I og
angiotensin II. Mens andre stoifer, som hemmer RAAS (ACE-hammere og angiotension-1I
receptorblokkere (ARR)); forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (PRA),
mindsker behandling rited aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilsvarende
reduktioner blev fundet, nar aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive stoffer. Den
kliniske betydning af effekt pd PRA er ikke kendt p& nuvarende tidspunkt.

Hos hypertensiye patienter gav administration af aliskiren en gang dagligt i doser p& 150 mg og

300 mg(dusisathengige reduktioner i bade det systoliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 24 timer (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/trough ratio for diastolisk respons pé op til 98 % for 300 mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blodtrykssenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtrykssenkende effekt blev opretholdt under langtidsbehandling (12 méneder) og var uathangig af
alder, ken, BMI og etnicitet.

Studier med kombinationsbehandling er tilgeengelige, hvor aliskiren blev kombineret med

diuretikummet hydrochlorthiazid, calciumantagonisten amlodipin og betablokkeren atenolol. Disse
kombinationer var effektive og veltolererede.
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Virkningen og sikkerheden af aliskiren-baseret behandling blev sammenlignet med ramipril-baseret
behandling i et 9-méneders non-inferioritetsstudie med 901 &ldre patienter (> 65 ar) med essentiel
systolisk hypertension. Aliskiren 150 mg eller 300 mg pr. dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg pr. dag
blev administreret i 36 uger med mulighed for tilleeg af hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved
uge 12 og amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uge 22. Over 12-ugers-perioden senkede aliskiren-
monoterapi systolisk/diastolisk blodtryk med 14,0/5,1 mmHg sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for
ramipril i overensstemmelse med aliskirens non-inferioritet til ramipril ved de valgte doser.
Forskellene i systolisk og diastolisk blodtryk var statistisk signifikante. Tolerabiliteten var
sammenlignelig for de to behandlingsarme, men hoste blev oftere rapporteret med ramipril-regimet
end med aliskiren-regimet (14,2 % vs. 4,4 %), mens diarré var mere almindelig med aliskiren-regimet
end med ramipril-regimet (6,6 % vs. 5,0 %).

I et 8-ugers studie med 754 hypertensive @ldre patienter (> 65 ar) og gamle patienter (30 % > 75.4r)
gav aliskiren i doser pa 75 mg, 150 mg og 300 mg statistisk signifikant sterre blodtryksreduktiorier
(béade systolisk og diastolisk) sammenlignet med placebo. Der blev ikke pévist yderligere
blodtrykssenkende effekt med 300 mg aliskiren sammenlignet med 150 mg aliskiren. Alle‘tre doser
var veltolereret hos bade &ldre og gamle patienter.

Der er ingen tegn pa hypotension efter forste dosis og ingen indvirkning pa pulsén hos patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersegelser. Ved opher af behandlingen vendte
blodtrykket gradvist tilbage mod basisniveauet over flere uger, og der var ingen tegn pa reboundeffekt
for blodtrykket eller PRA.

I et 36-ugers studie med 820 patienter med iskaemisk venstre ventrikeldysfunktion blev der ikke pavist
forandringer i ventrikel-remodellering, vurderet ved det systoliske slutvolumen i venstre ventrikel,
med aliskiren sammenlignet med placebo som tillegsbehandling.

De kombinerede hyppigheder af kardiovaskular ded, hospitalisering pga. hjertesvigt, tilbagevendende
hjerteanfald, apopleksi og genoplivning efter pludselig ded var sammenlignelig i aliskiren- og
placebogruppen. Hos patienter, der fik aliskirén;.var der dog en signifikant sterre hyppighed af
hyperkalizemi, hypotension og nedsat nyrefuriktion sammenlignet med placebogruppen.

Aliskirens eventuelle gavnlige virkning pa hjerte-kar og/eller nyrer blev undersegt i et dobbeltblindt,
placebokontrolleret, randomiseret studie hos 8.606 patienter med type 2-diabetes og kronisk
nyresygdom (vist ved proteinuri og/eller GFR < 60 ml/min./1,73m?) med eller uden hjerte-karsygdom.
Blodtrykket var velkontrolleretved baseline hos de fleste patienter. Det primare endepunkt var en
kombination af hjertekar< og nyrekomplikationer.

I dette studie blev tilleeg af 300 mg aliskiren sammenlignet med tilleeg af placebo til
standardbehandling; som inkluderede enten en angiotensin-konverteringshaemmer eller en
angiotensin-receptorblokker. Studiet blev afbrudt fer tid, fordi det var usandsynligt, at deltagerne
havde gavn af’aliskiren. Praeliminaere resultater fra studiet indikerede en hazard ratio for det primere
endepunkipa 1,09 til fordel for placebo (95 % konfidensinterval: 0,97-1,22, 2-sidet p=0,17). Desuden
blev der-observeret en gget forekomst af alvorlige haendelser ved aliskiren sammenlignet med
placebo; nyrekomplikationer (4,7 % vs. 3,3 %), hyperkalieemi (36,9 % vs. 27,1 %), hypotension

(18,4 % vs. 14,6 %) og apopleksi (2,7 % vs. 2,0 %). Forekomsten af ikke-letal apopleksi var hgjere
blandt patienter med nyreinsufficiens.
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Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningspunkt er primaert i nyrens tubulus contortus distalis. Det er blevet pavist, at
der er en hejaffinitetsreceptor i renal cortex som det primare bindingssted for den thiaziddiuretiske
virkning og h&mning af NaCl-transport i tubulus contortus distalis. Thiaziders virkningsmade er
gennem haemning af Na+Cl- symporteren ved at konkurrere om Cl-bindingsstedet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pavirkes: ved direkte at gge natrium- og kloridudskillelse i
omtrent lige omfang og indirekte ved, at denne diuretiske virkning reducerer plasmavolumen med
efterfolgende stigninger i plasmareninaktivitet, aldosteronudskillelse og urinkaliumtab samt en
reduktion i serumkalium.

Aliskiren/hydrochlorthiazid
Mere end 3.900 hypertensive patienter har fiet Sprimeo HCT en gang dagligt i kliniske forseg.

Hos hypertensive patienter gav administration af Sprimeo HCT én gang dagligt dosis-athengige
reduktioner i bade systolisk og diastolisk blodtryk, som blev vedligeholdt i hele 24-timers
dosisintervallet. Den antihypertensive virkning viser sig inden for 1 uge, og den maksimale virkning
ses generelt efter 4 uger. Den blodtrykssenkende virkning blev opretholdt ved langtidsbehandling og
var uathengig af alder, ken, BMI og etnicitet. Den antihypertensive virkning af en‘enkelt dosis af
kombinationen varede ved i 24 timer. Ved opher af aliskirenbehandlingen (aliskiren med eller uden
tilleeg af hydrochlorthiazid) vendte blodtrykket gradvist tilbage til udgangspunktet (over 3-4 uger)
uden tegn pa reboundeffekt.

Sprimeo HCT blev undersggt i et placebokontrolleret forseg, som.inkluderede 2.762 hypertensive
patienter med diastolisk blodtryk > 95 mmHg og < 110 mmHg {middel baselineblodtryk pé
153,6/99,2 mmHg). I dette studie viste Sprimeo HCT i doser fra“150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg
dosisathaengige blodtryksreduktioner (systolisk/diastolisk)fra henholdsvis 17,6/11,9 mmHg til
21,2/14,3 mmHg, sammenlignet med 7,5/6,9 mmHg fot placebo. De storre blodtryksreduktioner med
disse kombinationsdoser var ogsa signifikant sterre &nd de respektive doser af aliskiren og
hydrochlorthiazid, nar disse blev anvendt alene, Kormbinationen af aliskiren og hydrochlorthiazid
neutraliserede den reaktive ogning af PRA forarsaget af hydrochlorthiazid.

Ved administration til hypertensive patientér med markant forhgjet blodtryk (systolisk blodtryk

> 160 mmHg og/eller diastolisk bledtryk > 100 mmHg), viste Sprimeo HCT i doser fra

150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg, der blev givet uden optitrering fra monoterapi, signifikant sterre og
hurtigere systolisk/diastolisk bladtrykskontrol (< 140/90 mmHg) sammenlignet med de respektive
monoterapier. I denne population gav Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg en
dosisathangig systolisk/diastolisk blodtryksreduktion fra 20,6/12,4 mmHg til 24,8/14,5 mmHg, som
var signifikant overlegen't torhold til de respektive monoterapier. Sikkerheden af
kombinationsbehandlirigen svarede til de respektive monoterapier uanset alvorligheden af
hypertension eller af tilstedevarelsen eller fraveret af yderligere kardiovaskuler risiko. Hypotension
og relaterede.bivirkninger var ualmindelige med kombinationsbehandlingen og uden gget incidens hos
eldre patienter,

I et studie med 880 randomiserede patienter, der ikke responderede tilstraekkeligt pa behandling med
aliskiren 300 mg, viste kombinationen af aliskiren/hydrochlorthiazid 300 mg/25 mg
systoliske/diastoliske blodtryksreduktioner pd 15,8/11,0 mmHg, hvilket var signifikant sterre end for
aliskiren 300 mg monoterapi. I et studie med 722 randomiserede patienter, der ikke responderede
tilstreekkeligt p& behandling med hydrochlorthiazid 25 mg, viste kombinationen af
aliskiren/hydrochlorthiazid 300 mg/25 mg systoliske/diastoliske blodtryksreduktioner pé

16,78/10,7 mmHg, hvilket var signifikant sterre end for hydrochlorthiazid 25 mg monoterapi.
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I et andet klinisk forseg blev Sprimeo HCT's virkning og sikkerhed ligeledes vurderet i

489 overvaegtige, hypertensive patienter, der ikke responderede pa hydrochlorthiazid 25 mg (baseline
systolisk/diastolisk blodtryk 149,4/96,8 mmHg). I denne population, der er svaer at behandle, gav
Sprimeo HCT en blodtryksreduktion (systolisk/diastolisk) pd 15,8/11,9 mmHg sammenlignet med
15,4/11,3 mmHg for irbesartan/hydrochlorthiazid, 13,6/10,3 mmHg for amlodipin/hydrochlorthiazid
og 8,6/7,9 mmHg for hydrochlorthiazid monoterapi med samme sikkerhedsprofil som for
hydrochlorthiazid monoterapi.

I et studie med 183 randomiserede patienter med svar hypertension (middel diastolisk blodtryk i
siddende stilling > 105 og < 120 mmHg) blev det vist, at et aliskiren-baseret behandlingsregime med
valgfrit tilleeg af 25 mg hydrochlorthiazid er sikkert og effektivt til reduktion af blodtrykket.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption nds maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens
absolutte biotilgengelighed er ca. 2-3 %. Maltider med hejt fedtindhold reducerer C,,.x med 85 % og
AUC med 70 %. Steady state-plasmakoncentrationerne nds inden for 5-7 dagefefter administration en
gang dagligt, og steady state-niveauerne er ca. 2 gange sterre end ved initialdosen.

Fordeling
Efter intravenes administration er det gennemsnitlige distributionsvelumen omkring 135 liter, hvilket

indikerer, at aliskiren distribueres langt ind i det ekstravaskulaere rum. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uafthengig af koncentrationen.

Metabolisering og udskillelse

Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (intetval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uandret stof i faeces (oral radicaktiv dosisgenfinding = 91 %). Cirka 1,4 % af
den totale orale dosis bliver metaboliseret. Dentie'metabolisering skyldes enzymet CYP3A4. Omkring
0,6 % af dosis genfindes i urinen efter oral administration. Efter intravengs administration er den
gennemsnitlige plasmaclearance ca. 9 1/timée.

Linearitet

Eksponeringen for aliskiren egedes lidt mere end proportionalt sammenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt' dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 og 2,6 gange stigning i, respektivt AUC og C,,. Den mekanisme, der er arsag til afvigelsen fra
dosisproportionalitet, <t ikke blevet identificeret. En mulig mekanisme er matning af transportererne
pa absorptionsstedet eiier ved den hepatobilizre udskillelsesve;.

Hydrochlorthiazid

Absorption
Efter en otal dosis absorberes hydrochlorthiazid hurtigt (T,,,x omkring 2 timer). Stigning i middel-

AUC erdineer og proportional med dosis i det terapeutiske omrade.

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgeengelighed er 70 % efter oral administration.

Fordeling
Det tilsyneladende distributionsvolumen er 4-8 1/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til

serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsé i
erythrocytter ca. 3 gange mere end niveauet i plasma.

58



Biotransformation og elimination

Hydrochlorthiazid udskilles hovedsageligt uomdannet. Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med
en gennemsnitlig halveringstid pé 6 til 15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @&ndring
1 hydrochlorthiazids kinetik efter gentagen dosering, og akkumulationen er minimal ved daglig
dosering. Mere end 95 % af den absorberede dosis udskilles uendret i urinen. Renal clearance bestar
af passiv filtration og aktiv sekretion i de renale tubuli.

Aliskiren/hydrochlorthiazid
Efter oral indgivelse af Sprimeo HCT-tabletter er tiden for middel peak-plasmakoncentrationen under
1 time for aliskiren og 2,5 timer for hydrochlorthiazid.

Hastigheden og omfanget af absorptionen af Sprimeo HCT svarer til biotilgeengeligheden for aliskiren
og hydrochlorthiazid, nér det indgives som individuelle monoterapier. Den pavirkning fra mad.-der
blev observeret for Sprimeo HCT, svarede til den virkning, som ses for de individuelle monoterapier.

Karakteristika hos patienter
Sprimeo HCT har vist sig effektiv som antihypertensiv behandling en gang daglig til 'voksne patienter
uanset ken, alder, BMI og etnicitet.

Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til moderat
leversygdom. Justering af initialdosen af Sprimeo HCT er derfor ikke nadvendig hos patienter med let
til moderat nedsat leverfunktion. Der ingen tilgaengelige data om patienter med staerkt nedsat
leverfunktion og behandling med Sprimeo HCT. Sprimeo HCT er.kerntraindiceret til patienter med
steerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Der kraeves ingen justering af initialdosen for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.2 og 4.4). Ved nedsat nyrefunktion er den gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-
veerdi for hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i urinien er nedsat. Hos patienter med let til moderat
nedsat nyrefunktion er en 3 gange storre AUC-vardi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter
med svart nedsat nyrefunktion er en 8 gange stdrre AUC-veerdi for hydrochlorthiazid observeret.
Sprimeo HCT er kontraindiceret hos patienter.med anuri eller steerkt nedsat nyrefunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) og samtidig brug af'Sprimeo HCT og ARB’er eller ACE-hazmmere er
kontraindiceret hos patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (se pkt. 4.3).

Aliskirens farmakokinetik bley-evalueret hos haemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie
(ESRD). Administration af.en erikelt oral dosis pa 300 mg aliskiren viste meget minimale a&ndringer i
aliskirens farmakokinetik (eendring i C,,,, pd mindre end 1,2 gange; AUC foreget op til 1,6 gange)
sammenlignet med tilsvarende raske personer. Tidspunktet for haemodialyse eendrede ikke signifikant
aliskirens farmakokinetik hos ESRD-patienter. Derfor er dosisjustering ikke pakravet, hvis
administration af aliskiren til ESRD-patienter i heemodialyse skennes nedvendig. Anvendelse af
aliskiren til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion frarades dog (se pkt. 4.4).

Der kravesingen justering af initialdosen hos @ldre patienter. Begransede data tyder pa, at
hydrochlorthiazids systemiske clearance er nedsat hos bade raske og hypertensive a&ldre patienter

sammenlignet med unge, raske frivillige.

Der er ingen tilgeengelige farmakokinetiske data for den padiatriske population.
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5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Sikkerhedsfarmakologistudier med aliskiren afslerede ingen bivirkninger pa funktionen af
centralnervesystemet og respiratorisk eller kardiovaskuler funktion. Hendelser under
toksicitetsstudier med gentagne doser i dyr var i overensstemmelse med det kendte potentiale for
lokalirritation eller de forventede farmakologiske effekter af aliskiren. Intet karcinogent potentiale
blev observeret i et 2-arigt rottestudie og i et 6-maneders studie af transgene mus. Der er registreret et
tilfelde af adenom i kolon og et tilfzelde af adenocarcinom i coecum hos rotter ved dosen

1.500 mg/kg/dag, hvilket ikke var statistisk signifikant. Aliskiren havde ikke noget mutagent
potentiale, embryo-fotal toksicitet eller teratogenicitet. Fertilitet, praenatal og postnatal udvikling var
upavirket hos rotter.

Prakliniske evalueringer, der stetter administrationen af hydrochlorthiazid til mennesker, omfattede
in vitro- genotoksicitetsanalyser og reproduktionstoksicitets- og carcinogenicitetsstudier af gnavere.
Omfattende kliniske data er tilgaeengelige for hydrochlorthiazid, og disse er afspejlet i de relevante
afsnit.

De observerede resultater i 2-ugers og 13-ugers toksicitetsstudier er i overensstemmelse med de
resultater, som tidligere er observeret for aliskiren og hydrochlorthiazid monoterapi. Der var ingen
nye eller uventede resultater, der har relevans for human brug. Der er observeret aget celluler
vakuoledannelse i binyrens zona glomerulosa i 13-ugers toksicitetsstudiet hos rotter. Resultaterne blev
observeret hos dyr behandlet med hydrochlorthiazid, men ikke hos dyw, som fik aliskiren alene eller
vehikel. Der er intet bevis for, at disse resultater var foreget 1 aliskiren/hydrochlorthiazid-
kombinationen, da de kun var synlige i minimal svaerhedsgrad hos.alle dyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon
Laktosemonohydrat
Hvedestivelse

Povidon

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri
Talcum

Filmovertrak:

Talcum

Hypromdellose
Macrogol

Titandioxid (E171)

Rad jernoxid (E172)
Sort jernoxid (E172)
6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

24 maneder
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Alu-blisterpakninger af PA/Alu/PVC:

Enkeltpakninger med 7, 14, 28, 30, 50 eller 56 tabletter.
Multipakninger med 90, 98 eller 280 tabletter.

Alu-blisterpakninger af PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE):
Enkeltpakninger med 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Enkeltpakninger (perforeret enkeltdosisblister) med 56 x 1 tabletter.
Multipakninger med 280 tabletter.

Multipakninger (perforeret enkeltdosisblister) med 98 x 1 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser eller styrker er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILEADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/041-060

9. DATO FOR-FGRSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

23.06.2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

Hjalpestoffer: Hver tablet indeholder 50 mg laktosemonohydrat og 49 mg hvedestivelse.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet

Lysegul, udadbuet, oval, filmovertrukken tablet, preeget med "CVV” pa den €ne side og "NVR” pa
den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension hos voksne.

Sprimeo HCT er indiceret til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstreekkeligt behandlet med aliskiren
eller hydrochlorthiazid anvendt alene.

Sprimeo HCT er indiceret som erstathingsterapi hos patienter, hvis blodtryk er tilstraekkeligt
behandlet med aliskiren og hydrochlorthiazid, givet samtidigt, p4 samme dosisniveau som i
kombinationen.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Den anbefalede dosis.af Sprimeo HCT er en tablet pr. dag. Sprimeo HCT ber tages sammen med et let
maltid mad én gang.dagligt, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Grapefrugtjuice ma ikke tages
sammen med.Sprimeo HCT.

Den antihypertensive effekt er normalt til stede inden for 1 uge og den maksimale effekt ses generelt
indenfor 4 uger.

Dosering til patienter, der ikke er tilstraekkeligt behandlet med aliskiren eller hydrochlorthiazid
monoterapi

Det anbefales at foretage individuel dosistitrering med de enkelte komponenter, inden der skiftes til
den faste kombination. Nar det er klinisk relevant, kan et direkte skift fra monoterapi til den faste
kombination overvejes.

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke er tilstraekkeligt behandlet med
aliskiren 300 mg eller hydrochlorthiazid 25 mg anvendt alene eller med Sprimeo HCT
300 mg/12,5 mg eller Sprimeo HCT 150 mg/25 mg.
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Hyvis blodtrykket ikke er under kontrol efter 2-4 ugers behandling kan dosis titreres op til en maksimal
daglig dosis pd 300 mg/25 mg Sprimeo HCT. Dosis bere vere individuel og tilpasses patientens
kliniske respons.

Dosering ved erstatningsterapi
Patienter, som far aliskiren og hydrochlorthiazid fra hver sin tablet, kan for nemhedens skyld skifte til
Sprimeo HCT med den samme dosis af hver komponent.

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se pkt.
4.4 0g 5.2). Pa grund af indholdet af hydrochorthiazid er Sprimeo HCT kontraindiceret til patienter
med anuri og til patienter med sterkt nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?). Samtidig brug af Sprimeo HCT og angiotensin-II-receptorblokkere (ARB).eller
angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmere er kontraindiceret hos patienter med nedsat
nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat-leverfunktion (se
pkt. 5.2). Sprimeo HCT er kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og
4.4).

Zldre patienter (over 65 4r)
Til eldre patienter er den anbefalede initialdosis af aliskiren 150\n1g. Hos sterstedelen af de aldre
patienter er der ikke set klinisk relevant ekstra blodtryksreduktion.ved at gge dosis til 300 mg.

Peadiatriske patienter (under 18 ar)
Sprimeo HCT ber ikke anvendes til bern og unge undet 18 &r pga. manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive sioffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne (se pkt.
6.1) eller over for andre sulfonamidderivater.

- Angiogdem forarsaget af aliskiren i anamnesen.

- Arvelig eller idiopatisk angioedem.

- 2. og 3. trimester af graviditet (se pkt. 4.6).

- Anuri.

- Staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refrakteer hiypokalieemi, hyponatriemi, hyperkalceemi og symptomatisk hyperurikemi.

- Steerkt nedsat leverfunktion.

- Brug afaliskiren sammen med ciclosporin eller itraconazol, to yderst potente P-glykoprotein-
(P-gp)-héemmere, eller andre potente P-gp-heemmere (f.eks. quinidin), er kontraindiceeret (se
pkt/4.5).

- Anvendelse af aliskiren sammen med ARB’er eller ACE-ha&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt.
42,44,450g5.1).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er rapporteret hypotension, syncope, apopleksi, hyperkalieemi og @&ndringer i nyrefunktionen
(herunder akut nyresvigt) hos felsomme patienter, specielt ved anvendelse af flere legemidler, der
pavirker dette system (se pkt. 5.1). Dobbelt h&amning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet ved
kombination af aliskiren med en angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-hemmer eller en
angiotensin-II-receptorblokker (ARB) frarades.
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Anvendelse af aliskiren 1 kombination med ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (se pkt. 4.3).

Hjertesvigt
Aliskiren ber anvendes med forsigtighed til patienter med svart hjertesvigt (New York Heart

Association (NYHA) klasse III-IV). Sprimeo HCT skal anvendes med forsigtighed til patienter med
hjertesvigt pga. begraensede kliniske effekt- og sikkerhedsdata.

Angiogdem
Som ved andre stoffer, der virker pd renin-angiotensin-systemet er angiogdem eller symptomer, som

tyder pd angioedem (havet ansigt, leber, svelg og/eller tunge) blevet rapporteret hos patienter, som
behandles med aliskiren.

Et antal af disse patienter havde en anamnese med angiogdem eller symptomer, der tydede pa
angiogdem, som i nogle tilfaelde havde efterfulgt brug af anden medicin, der kan forarsage
angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (angiotensin-konverteringsenzym-hemmere cller angiotensin-
receptorblokkere) (se pkt. 4.8).

Patienter med angiogdem i anamnesen kan have forgget risiko for at fa angiogdem under behandling
med aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Der skal derfor udvises forsigtighed, nat aliskiren udskrives til
patienter med angiogdem i anamnesen, og disse patienter skal felgesteztiunder behandlingen, isar i
begyndelsen af behandlingen (se pkt. 4.8).

Hyvis angioedem opstar, skal Sprimeo HCT seponeres med det samme, og der skal gives relevant
behandling og monitorering indtil komplet og vedvarende résolution af tegn og symptomer indtraeffer.
Hyvis tunge, glottis og svaelg er pavirket, skal der gives/adrenalin. Yderligere skal der tages de
nedvendige forholdsregler for at opretholde &bne luftveye.

Patienter med vaske- og/eller natriummangel

Der kan opstd symptomatisk hypotension efter indledning af behandling med Sprimeo HCT
hos patienter med vaske- og/eller natriummangel, som fx patienter, der far hgje doser
diuretika. Sprimeo HCT ber kun'bruges efter korrektion af eventuel eksisterende vaske- eller
natriummangel.

Elektrolytforstyrrelser

Behandling med SprimeoCT ber kun padbegyndes efter korrektion af hypokalizemi og eventuel
samtidig forekommeride hypomagnesieemi. Tiaziddiuretika kan forarsage hypokalieemi og forverre
allerede eksisterende, hiypokalieemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til patienter
med tilstande, somn indeberer gget kaliumtab, fx nefropatier, der giver salttab, og pree-renal
(kardiogen) siedsttelse af nyrefunktionen. Hvis hypokalizmi opstar under behandling med
hydrochlorthiazid, ber Sprimeo HCT seponeres, indtil kaliumbalancen er genoprettet og stabil.
Selvom liypokalizemi kan udvikle sig ved brug af thiaziddiuretika, kan samtidig behandling med
aliskireni muligvis reducere diuretikainduceret hypokalizemi. Risikoen for hypokalizemi er storst hos
patienter med levercirrhose, hos patienter, der oplever kraftig diurese, hos patienter, der har
mangelfuld oral indtagelse af elektrolytter, og hos patienter, der samtidig modtager behandling med
kortikosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) (se pkt. 4.5 og 4.8).

Omvendt er der efter markedsferingen set stigning i serumkalium med aliskiren: denne stigning kan
blive mere udtalt ved samtidig brug af andre stoffer, der virker pd RAAS, eller ved samtidig brug af
non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID’er). Hvis samtidig brug skennes nedvendig,
tilrades regelmaessig kontrol af nyrefunktionen inklusive serumelektrolytter i overensstemmelse med
standardpraksis. Samtidig brug af aliskiren og ACE-h&mmere eller ARB’er er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?®) (se pkt. 4.3, 4.5
og 4.8).
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Thiaziddiuretuka kan forarsage hyponatriemi og hypokloremisk alkalose og forvarre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tilfeelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv desorientering, apati). Behandling med hydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allerede eksisterende hyponatriemi. Hvis sver eller pludselig
hyponatrieemi opstar under behandling med Sprimeo HCT, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normaliseret.

Der er ingen dokumentation for, at Sprimeo HCT vil reducere eller forhindre diuretikainduceret
hyponatrieemi. Kloridmangel er generelt mildt og kraever sedvanligvis ingen behandling.

Elektrolytbalancen, iser kalium, natrium og magnesium, ber monitorers regelmassigt hos alle
patienter, der far thiaziddiuretika.

Thiazider nedsatter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedeverelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Sprimec. HCT er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Sprimeo HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalcaemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmassigt under behandlingned thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyroidea-funktion.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Thiaziddiuretika kan forirsage azotaemi hos patienter med kronisicnyresygdom. Nar Sprimeo HCT
anvendes hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regélmassig monitorering af serum-
elektrolytter herunder kalium, samt serum-kreatinin og serufm-urinsyre. Sprimeo HCT er
kontraindiceret til patienter med svert nedsat nyrefunktion eller anuri (se pkt. 4.3).

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med fet'til moderat nedsat nyrefunktion (GFR
> 30 ml/min/1,73 m?).

Der er ingen erfaring med brug af Sprimeo HCT til patienter, der for nylig har faet foretaget en
nyretransplantation.

Som for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet skal der udvises forsigtighed, nar
aliskiren gives til patienteryder-cr preedisponerede for renal dysfunktion, som hypovolemi (f.eks. pga.
blodtab, alvorlig og vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse, diabetes
mellitus eller nyrelideise:Samtidig brug af aliskiren og ACE-h@&mmere eller ARB’er er
kontraindiceret hos-patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?). Akut nyresvigt,
som er reversibel ved behandlingsopher, er rapporteret efter markedsforing hos risikopatienter som fik
aliskiren. I tilfeglde af, at der opstér tegn pa nyresvigt, skal aliskirenbehandling afbrydes med det
samme.

Nedsat leverfunktion

Thiazider skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion eller progressiv
leversygdom, eftersom sma @&ndringer i veeske- og elektrolytbalancen kan fremkalde hepatisk coma.
Justering af den ferste dosis er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.
Der er ingen tilgengelige data fra brug af Sprimeo HCT hos patienter med sterkt nedsat
leverfunktion. P4 grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Sprimeo HCT kontraindiceret til patienter
med sterkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 5.2).

Der er ingen klinisk erfaring med Sprimeo HCT til patienter med nedsat leverfunktion.
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Moderate P-gp-h@mmere

Samtidig administration af 300 mg aliskiren og 200 mg ketoconazol eller 240 mg verapamil
resulterede i henholdsvis 76 % og 97 % stigning i aliskirens AUC. Der skal derfor udvises
forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen med moderate P-gp-h@&mmere som ketoconazol eller
verapamil (se pkt. 4.5).

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som ved andre vasodilatorer skal der udvises sarlig forsigtighed over for patienter, der lider af aorta-
eller mitralklapstenose eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

Nyrearteriestenose og renovaskuler hypertension

Der er ingen tilgengelige kontrollerede kliniske data om brug af Sprimeo HCT til patienter med
unilateral eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Sprimeo HCT hos patienter med en nyre: Der
er dog, ligesom for andre stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, en oget risiko for
nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, nar patienter med nyrearteriestenose behandles-med
aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar nyresvigt skal
behandlingen afbrydes.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvetre eller aktivere
systemisk lupus erythematosus.

Metaboliske og endokrine virkninger

Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan @ndre glucosetelerancen og forhgje serumverdier
af kolesterol, triglycerider og urinsyre. Hos diabetespatienter kan dosisjustering af insulin eller orale
antidiabetika vaere pakravet. Samtidig brug af Sprimeo HCT 'og ARB’er eller ACE-hammere er
kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus (sepkt: 4.3).

Pé grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Sprime¢o HCT kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi (se pkt. 4.3). Hydrochlorthiazid kan muligvis ege serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forveerre hyperurikeemi, ligesom det kan forarsage arthritis urica hos
felsomme patienter.

Thiazider nedsatter calciumudskillelsen i urinen og kan fordrsage en tilbagevendende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevaerelse af kendte calciummetabolismesygdomme. Sprimeo HCT er
kontraindiceret til patienter.med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcami:, Sprimeo HCT skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumealcium ber monitoreres regelmassigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udforelse af
test for parathyroidea-funktion.

Lysfolsomhed
Der er rapporteret lysfolsomhedsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis

der opstér lysfelsomhedsreaktioner under behandlingen med Sprimeo HCT, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omrader mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab. Den primare behandling er seponering af
hydrochlorthiazid sé& hurtigt som muligt. Det kan vere nedvendigt at overveje promte medicinsk eller
kirurgisk behandling, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer under kontrol. Risikofaktorer for at
udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.
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Generelt
I tilfeelde af alvorlig og vedvarende diarré ber behandling med Sprimeo HCT stoppes.

Som ved alle antihypertensiva kan en for stor reduktion af blodtrykket hos patienter med iskaemisk
kardiomyopati eller iskemisk kardiovaskular sygdom fere til myokardieinfarkt eller slagtilfzlde.

Overfolsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid kan forekomme, men ses hyppigst hos patienter
med allergi eller astma.

Hjelpestoffer
Sprimeo HCT indeholder laktose. Bor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en

serlig form af hereditaer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Sprimeo HCT indeholder hvedestivelse. Patienter med kronisk fedtdiarré (celiaki) kan tage denne
medicin. Patienter med hvedeallergi (bortset fra coliaki) ber ikke tage denne medicin.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Information om interaktioner med Sprimeo HCT

Leegemidler, som pavirker serumkalium: Hydrochlorthiazids kaliumudtenimende virkning dempes
ved aliskirens kaliumbesparende virkning. Denne virkning af hydrochlosthiazid pa serumkalium ville
imidlertid forventes at blive gjort mere virkningsfuld af andre leegemidier forbundet med kaliumtab og
hypokalieemi (f.eks. andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider;.afferingsmidler, adrenokortikotropt
hormon (ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicilliri;’salicylsyrederivater). Omvendt kan
samtidig brug af andre stoffer, som pavirker RAAS, af NSAID’er eller af stoffer, som ager
serumkalium (fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger, heparin),
medfere stigning i serumkalium. Der ber udvises fofsigtighed, hvis samtidig administration af et stof,
som pavirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombination af aliskiren med ARB’er eller ACE-
hammere er kontraindiceret til patienter meddiabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min./1,73 m®) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Leegemidler, der pavirkes af serumkalivmforstyrrelser: Regelmassig overvagning af serumkalium
anbefales, nar Sprimeo HCT administreres sammen med legemidler, der pavirkes af
serumkaliumforstyrrelser (f.eks; digitalis glykosider, antiarytmika).

Non-steroide-anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID), inklusive selektive cyclooxygenase-2-
hcemmere (COX-2-heervmere), acetylsalicylsyre og ikke-selektive NSAID: Som for andre stoffer, der
virker pé renin-angioteiisin-systemet, kan NSAID reducere aliskirens antihypertensive effekt. NSAID
kan ogsa svaekke'hydrochlorthiazids diuretiske og antihypertensive effekt.

Hos visse patienter med svakket nyrefunktion (dehydrerede patienter eller &ldre patienter) kan
administration af aliskiren og hydrochlorthiazid sammen med NSAID medfere en yderligere
forvarring af nyrefunktion, inklusive risiko for akut nyresvigt, som sedvanligvis er reversibel.
Anvendelse af Sprimeo HCT og et NSAID kreever derfor forsigtighed, is@r hos @ldre patienter.

Andre antihypertensiva: Sprimeo HCT's antihypertensive virkning kan eges ved samtidig brug af
andre antihypertensiva.
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Yderligere information om interaktioner med aliskiren

Kombination af aliskiren med ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret til patienter med
diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?®) og frarades til andre patienter
(se pkt. 4.3,4.4 0g 5.1).

Stoffer, som er undersogt i kliniske, farmakokinetiske studier af aliskiren, inkluderer acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, digoxin, metformin,
amlodipin, atorvastatin, cimetidin og hydrochlorthiazid. Der er ikke identificeret interaktioner af
klinisk betydning. Dosisjustering for aliskiren eller disse samtidigt administrerede leegemidler er
derfor ikke nedvendig.

Interaktioner med P-glykoprotein: 1 prakliniske forseg er det vist, at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det
vigtigste efflukssystem involveret i aliskirens intestinale absorption og galdeudskillelse. Rifampicin,
som er en P-gp-induktor, nedsatte aliskirens biotilgaengelighed med omkring 50 % i kliniske-forsag.
Andre P-gp-induktorer (perikon) kan muligvis nedsatte aliskirens biotilgeengelighed. Selvorhdet ikke
er blevet undersagt for aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsa kontrollerer vaevsoptagelsén af*et stort
udvalg af substrater, og P-gp kan @ge koncentrationsforholdet mellem vav og plasma. Derfor kan P-
gp-induktorer gge vaevskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for
interaktioner med leegemidler ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis afthenge-af i hvor stor
udstraekning denne transporter haemmes.

Potente P-gp-heemmere: Et interaktionsforseg med raske personer, hverdosis blev administreret en
gang, har vist, at ciclosporin (200 og 600 mg) ager C,.,, af 75 mg aliskiren cirka 2,5 gange og AUC
cirka 5 gange. Forggelsen kan vare storre for hgjere aliskirendeser: Hos raske personer gger
itraconazol (100 mg) AUC og C,. af aliskiren (150 mg) henholdsvis 6,5 gange og 5,8 gange. Derfor
er samtidig administration af aliskiren og potente P-gp-hazniniere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Moderate P-gp-hcemmere: Administration af ketoconazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) sammen
med aliskiren (300 mg) resulterede i henholdsvis‘76 %% og 97 % stigning i aliskirens AUC. &£ndring af
aliskirens plasmaniveau ved tilstedevarelse af ketoconazol eller verapamil forventes at ligge inden for
det omréde, der ville vaere opnéet, hvis aliskirendosis blev fordoblet. Aliskirendoser pa op til 600 mg
eller det dobbelte af den hgjeste, anbefalede terapeutiske dosis er fundet at veaere veltolererede i
kontrollerede kliniske forseg. Prakliniske studier tyder pa, at samtidig administration af aliskiren og
ketoconazol agger aliskirens gastroiritestinale absorption og mindsker den bilizere udskillelse. Der skal
derfor udvises forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen med ketoconazol, verapamil eller andre
moderate P-gp-heemmere (¢laritliromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

P-gp-substrater og svage-P-gp-heemmere: Der er ikke observeret nogen relevante interaktioner med
atenolol, digoxin, amilodipin eller cimetidin. Ved samtidig administration af aliskiren (300 mg) og
atorvastatin (80 ing) blev AUC og C,,, for aliskiren gget med 50 % ved steady state.

Hemmere-af ornganisk anion-transporterende polypeptid (OATP). Prekliniske studier tyder p4, at
aliskiren Kan vere et substrat for organisk anion-transporterende polypetider. Der er derfor risiko for
interaktion mellem heemmere af OATP og aliskiren, hvis de administreres samtidigt (se interaktion
med grapefrugtjuice).

Grapefrugtjuice: Indtagelse af grapefrugtjuice sammen med aliskiren resulterede i en reduktion i
AUC og C,, for aliskiren. Indtagelse sammen med aliskiren 150 mg resulterede i en reduktion i AUC
for aliskiren pa 61 %, og indtagelse sammen med aliskiren 300 mg resulterede i en reduktion i AUC
for aliskiren pa 38 %. Det er sandsynligt, at denne reduktion skyldes en heemning af organisk anion-
transport-polypeptid-medieret optagelse af aliskiren, forarsaget af grapefrugtjuice i mave-tarm-
kanalen. P4 grund af risiko for terapeutisk svigt ber grapefrugtjuice ikke tages sammen med Sprimeo
HCT.
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Furosemid: Nar aliskiren blev administreret sammen med furosemid, faldt AUC og C..., for furosemid
med henholdsvis 28 % og 49 %. Det anbefales derfor at monitorere virkningen ved initiering og
justering af furosemidbehandling for at undgé potentiel underudnyttelse i kliniske situationer med
volumen-overload.

Warfarin: Effekten af aliskiren pd warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.
Fodeindtag: Maltider med hejt fedtindhold har vist at reducere absorptionen af aliskiren betragteligt.

Yderligere information om interaktioner med hydrochlorthiazid
Ved samtidig administration kan felgende leegemidler interagere med thiaziddiuretika:

Lithium: Lithiums nyreclearance nedsettes af thiazider; derfor kan risikoen for lithiumtoksicitet'ages
med hydrochlorthiazid. Kombinationen af lithium og hydrochlorthiazid anbefales ikke. Hvis-derine
kombination viser sig at vere vaesentlig, anbefales ngje monitorering af serumlithiumniveaetunder
samtidig brug.

Leegemidler som kan fordrsage torsades de pointes: Pa grund af risiko for hypokalizzmi ber
hydrochlorthiazid gives med forsigtighed sammen med leegemidler, der kan foratsage forsades de
pointes iser Klasse Ia og Klasse III antiarytmika og visse antipsykotika.

Leegemidler der pavirker serumnatrium: Den hyponatriemiske virkning.af diuretika kan forstaerkes
ved samtidig administration af leegemidler som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv.
Forsigtighed skal iagttages ved langtidsbehandling med disse lsegemidler.

Karkontraherende aminer (fx noradrenalin, adrenalin): Hydiochlorthiazid kan haemme virkningen af
karkontraherende aminer sisom noradrenalin. Den kliriiske betydning heraf er usikker og ikke
tilstraekkelig til at udelukke brugen.

Digoxin og andre digitalisglykosider: Thiazidinduceret hypokalizemi eller hypomagnesizemi kan
forekomme som uenskede virkninger, der kan.fremprovokere digitalisinducerede hjertearytmier.

D-vitamin og calciumsalte: Administration af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, sammen
med D-vitamin eller calciumsalte kanforsterke stigningen i serumcalcium. Samtidig brug af
thiaziddiuretika kan medfere hyperkalcaemi hos patienter, som er preedisponerede for hyperkalcemi
(fx hyperparathyroidisme, maligne sygdomme eller D-vitamin-medierede forhold) ved at ege den
tubulere reabsorption af calcium.

Antidiabetika (fx insulin og orale midler): Thiazider kan @ndre glucosetolerancen. Det kan vere
nedvendigt at justere dosis af antidiabetika (se pkt. 4.4). Metformin skal anvendes med forsigtighed
pga. risikoen.for laktatacidose fremkaldt af muligt funktionelt nyresvigt knyttet til hydrochlorthiazid.

Betabloklkere og diazoxid: Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, og
betablokkere kan ege risikoen for hyperglykaemi. Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan
forsterke diazoxids hyperglykemiske effekt.

Leegemidler, der anvendes til behandling af arthritis urica: Dosisjustering af urikosuriske leegemidler
kan vaere nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege serumurinsyre. En eget dosis af probenecid eller
sulfinpyrazon kan vaere nedvendig. Samtidig administration af thiaziddiuretika, herunder
hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for overfelsomhedsreaktioner over for allopurinol.

Antikolinerge midler og andre lcegemidler, som pdvirker den gastrointestinale motilitet:
Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan ege biotilgengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan nedsaette biotilgeengeligheden af
thiaziddiuretika.
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Amantadin: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for bivirkninger forarsaget af
amantadin.

lonbytterresiner: Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive hydrochlorthiazid nedsattes af
colestyramin og colestipol. Dette kan resultere i en sub-terapeutisk effekt af thiaziddiuretika.
Forskydning af doseringen af hydrochlorthiazid og anionbytter séledes, at hydrochlorthiazid gives
mindst 4 timer for eller 4-6 timer efter indgift af anionbytter kan dog muligvis minimere
interaktionen.

Cytotoksiske midler: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsatte den renale ekskretion af
cytotoksiske midler (fx cyclophosphamid, methotrexat) og forstaerke deres myelosuppressive
virkning.

Tkke-depolariserende muskelrelaksantia: Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, forsterker
virkningen af perifert virkende muskelrelaksantia sdsom curarederivater.

Alkohol, barbiturater og narkosemidler: Administration af thiaziddiuretika samtidig med midler, som
ogsé har en blodtrykssenkende virkning (fx ved at reducere aktiviteten i det synipatiske
centralnervesystem eller ved direkte vasodilatation) kan forsterke ortostatisk hypotension.

Methyldopa: Der har vaeret isolerede rapporter om haemolytisk anaemi;som er opstaet ved samtidig
brug af hydrochlorthiazid og methyldopa.

Kontraststoffer med iod: 1 tilfelde af diuretikuminduceret ‘dehydrering er der en eget risiko for
akut nyresvigt, se@rlig ved heje doser af iodpraparat./Patienterne skal rehydreres for
administrationen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige data oni-brugen af aliskiren hos gravide kvinder. Aliskiren var ikke
teratogent i rotter eller kaniner (se pkt..5.3). Andre stoffer, som virker direkte pd RAAS, associeres
imidlertid med alvorlige fostermisdannelser og dedsfald hos nyfedte, nar det anvendes i andet og
tredje trimester. Erfaringerne med-hydrochlorthiazid under graviditet, serligt i forste trimester, er
begraensede. Data fra dyrestudier er utilstraekkelige.

Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hydrochlorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje trimester kompromittere den foto-placentale perfusion
og foréarsage fotale 0g neonatale effekter sdsom icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopéni:

Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes ved graviditetsedem, gestational hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plasmavolumen og placental hypoperfusion uden gavnlig effekt pa
tilstanden.

Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i
sjeldne situationer hvor anden behandling ikke kan anvendes.

Der er ikke udfert nogen specifikke kliniske undersogelser med denne kombination, og derfor ber
Sprimeo HCT ikke anvendes i 1. trimester af graviditeten eller af kvinder, som planlagger at blive
gravide. Sprimeo HCT er kontraindiceret i 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3). Der skal
skiftes til en egnet, alternativ behandling for en planlagt graviditet. Hvis der opstér graviditet under
behandlingen, skal Sprimeo HCT seponeres sé hurtigt som muligt.
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Amning
Det vides ikke, om aliskiren udskilles i human malk. Aliskiren udskilles i malken hos diegivende
rotter.

Hydrochlorthiazid udskilles i human mealk i sm& mangder. Thiazider i hgje doser, der forarsager
intens diurese, kan heemme melkeproduktionen.

Brug af Sprimeo HCT fraraddes under amning. Hvis Sprimeo HCT anvendes under amning, ber dosis
holdes sé lav som muligt.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pd evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner. Det er usandsynligt, at Sprimeo HCT pévirker evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Nar man forer motorkeretgjer eller betjener maskiner, skal man imidlertid vaere
opmarksom p4é, at der lejlighedsvis kan forekomme svimmelhed eller traethed under antihypertensiv
behandling.

4.8 Bivirkninger

Aliskiren/hydrochlorthiazid-kombination

Sprimeo HCT's sikkerhed er blevet evalueret 1 9 kliniske forseg medanere end 3.900 patienter,
herunder over 700 behandlet i over 6 maneder og 190 i over 1 ar. Incidensen af bivirkninger var ikke
forbundet med ken, alder, BMI, race eller etnicitet. Hyppigheden at bivirkninger ved behandling med
Sprimeo HCT i doser op til 300 mg/25 mg svarede overordnet {il placebos. Bivirkningerne har
generelt vaeret milde og forbigdende af natur og har kun sj&ident kreevet opher af behandlingen. Den
mest almindelige bivirkning set for Sprimeo HCT er diarr€. Bivirkningerne, der tidligere er indberettet
for en af de individuelle komponenter i Sprimeo HCT (aliskiren og hydrochlorthiazid), og prasenteret
i de respektive afsnit for de individuelle komponénter kan forekomme med Sprimeo HCT.

Hyppigheden af de herunder angivne bivirkninger er defineret ved brug af folgende konvention:
Meget almindelig (> 1/10); almindelig (=41/100 til < 1/10): ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100);
sjelden (= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud
fra forhandenvarende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter,
hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfores forst.

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Diarré

Diarré: Diarré et en dosisrelateret bivirkning af aliskiren. I kontrollerede, kliniske forseg var
incidensen af.diairé hos Sprimeo HCT-behandlede patienter 1,3 %, sammenlignet med 1,4 % for
aliskiren-.elier 1,9 % for hydrochlorthiazidbehandlede patienter.

Serumkalium: 1 et stort, placebo-kontrolleret, klinisk forseg opvejede de modsatte virkninger af
aliskiren (150 mg eller 300 mg) og hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) mht. serumkalium
omtrent hinanden hos mange patienter. Hos andre patienter kan den ene eller den anden virkning vere
dominerende. Der ber udferes regelmassige bestemmelser af serumkalium med passende intervaller
for at opfange mulig elektrolytubalance hos patienter, der er i risikozonen (se pkt. 4.4 og 4.5).
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Yderligere oplysninger om individuelle komponenter
Andre bivirkninger, der tidligere er blevet indberettet for en af de individuelle komponenter, kan

forekomme med Sprimeo HCT, selvom de ikke er blevet observeret i kliniske forseg.

Aliskiren

Behandling med Aliskiren op til 300 mg resulterede i1 en generel incidens af bivirkninger, der svarede
til placebo. Bivirkningerne var generelt milde og forbigéende, og det har kun sjeldent vaeret
nedvendigt at seponere behandlingen. Den mest almindelige bivirkning er diarré.

De kendte bivirkninger ved aliskiren er prasenteret i tabellen herunder ved brug af de samme
konventioner, som tidligere er beskrevet for faste kombinationer.

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed
Vaskulzere sygdomme
Ikke almindelig: Hypotension
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Diarré
Immunsystemet
Sjelden: Overfolsomhedsreaktioner
Hud og subkutane vav
Ikke almindelig: Udsleet, svaere kutane bivirkninger inklusive toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og bivirkninger fra miindslimhinden
Sjelden: Angiogdem
Knogler, led, muskler og bindevaev
Almindelig: Artralgi
Nyrer og urinveje
Ikke almindelig: Akut nyresvigt, nedsat nyrefunktion
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Ikke almindelig: Perifert adem
Underseogelser
Almindelig: Hyperkaliami
Sjelden: Fald i Heemoglobinverdi, fald i heematokritverdi
Sjelden: Stigning i blodkreatinin

Angiogdem og overfolsomhedsicaktioner er forekommet under behandling med aliskiren. I
kontrollerede kliniske studier forekom angiogdem og overfelsomhedsreaktioner sjeldent under
behandling med aliskiren‘og med tilsvarende hyppighed som placebo eller komparator.

Tilfelde af angicadem eller symptomer, som tyder pé angiogdem (havet ansigt, leeber, svaelg og/eller
tunge) er ogsa rapporteret efter markedsfering. Et antal af disse patienter havde en anamnese med
angiogdemcller symptomer, der tydede pa angiosdem, som i nogle tilfelde havde efterfulgt brug af
anden mediCin, der er kendt for at forarsage angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (ACE-h@&mmere
eller ARB’er).

Der er ogsé blevet indberettet overfolsomhedsreaktioner efter markedsfering.
Ved tegn tydende pa en overfelsomhedsreaktion/angiogdem (specielt besvaer med vejrtreekning eller
synkning, udslet, klge, urticaria eller haevelse i ansigt, ekstremiteter, gjne, laeber og/eller tunge,

svimmelhed) skal patienten afbryde behandlingen og kontakte leegen (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing er der rapporteret artralgi. [ nogle tilfeelde opstod dette som en del af en
overfolsomhedsreaktion.
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Heemoglobin og heematokritveerdi: Der blev observeret sma fald i hemoglobin og haamatokritvaerdi
(gennemsnitligt fald p& henholdsvis ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik
seponeret behandlingen pa grund af anzemi. Denne virkning ses ogsd med andre stoffer, som virker pa
renin-angiotensin-systemet, f.eks. ACE-ha&mmere og ARB’er.

Serumkalium: Der er set stigning i serumkalium med aliskiren, og den kan blive mere udtalt ved
samtidig brug af andre stoffer, som virket pd RAAS, eller af NSAID’er. Hvis samtidig brug skennes
negdvendig, tilrades regelmaessig kontrol af nyrefunktion inklusive serumelektrolytter i
overensstemmelse med standardpraksis. Kombination af aliskiren og ARB’er eller ACE-h&emmere er
kontraindiceret til patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min./1,73 m?®) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Ved erfaringer fra efter markedsfering er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfelde af alut
nyresvigt hos risikopatienter (se pkt. 4.4). Der har ogsa vaeret rapportering af periferet edem,. stigning
i blodkreatinin og svere kutane bivirkninger inklusive toksisk epidermal nekrolyse (TEN)-og
bivirkninger fra mundslimhinden.
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Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid er blevet ordineret i stor udstraekning i mange 4r, ofte i hgjere dosis end indholdet i
Sprimeo HCT. Falgende bivirkninger er blevet rapporteret hos patienter behandlet med thiazid-
diuretika alene, inklusive hydrochlorthiazid:

Blod og lymfesystem
Sjelden: Trombocytopeni, sommetider med purpura
Meget sjeelden: Agranulocytose, knoglemarvsdepression, h&molytisk anemi,
leukopeni
Ikke kendt: Aplastisk anaemi
Immunsystemet
Meget sjelden: Overfolsomhed
Metabolisme og erngering
Meget almindelig:  Hypokaliemi
Almindelig: Hyperurikeemi, hypomagnesigemi, hyponatrieemi
Sjelden: Hyperkalcaemi, hyperglykaemi, forvarring af den metaboliske tilstand
ved diabetes
Meget sjelden: Hypokloremisk alkalose
Psykiske forstyrrelser
Sjelden: Depression, sgvnforstyrrelser
Nervesystemet
Sjelden: Svimmelhed, hovedpine, parastesi
Ojne
Sjelden: Nedsat syn
Ikke kendt: Akut lukketvinklet glaukom
Hjerte
Sjelden: Hjertearytmier
Vaskulaere sygdomme
Almindelig: Ortostatisk hypotension
Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Respiratorisk distress (herunder pneumonitis og lungeadem)
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Nedsat(appetit, let kvalme og opkastning
Sjelden: Abdominalt ubehag, obstipation, diarré
Meget sjelden: Parnkreatitis
Lever og galdeveje
Sjelden: Intrahepatisk kolestase, gulsot
Hud og subkutane vaeyv
Almindelig: Urticaria og andre former for udslat
Sjelden: Lysfolsomhedsreaktioner
Meget sizzlden: Kutan lupus erythematosus-lignende reaktioner, reaktivering af kutan
lupus erythematosus, nekrotiserende vaskulitis og toksisk epidermal
nekrolyse
Ikke kendt: Erythema multiforme
Knogler, led, muskler og bindevaev
Ikke kendt: Muskelspasmer
Nyrer og urinveje
Ikke kendt: Renal dysfunktion, akut nyresvigt
Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Impotens
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Ikke kendt: Asteni, pyreksi
Undersggelser
Meget almindelig:  Stigning i kolesterol og triglycerider
Sjelden: Glukosuri
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4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret om tilfaelde af overdosering med Sprimeo HCT. De mest sandsynlige
manifestationer af overdosering vil vare hypotension relateret til aliskirens antihypertensive virkning.

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalizemi, hypoklorieemi,
hyponatrieemi) og dehydrering, der er forarsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og
symptomer pd overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizmi kan resultere i muskelspasmer
og/eller forsterke hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalis glykosider eller visse anti-
arytmiske leegemidler. Hvis der skulle opstd symptomatisk hypotension, ber der iverksattes stottende
behandling.

I et studie udfert hos haemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie (end stage renal disease,
ESRD), var clearencegiays. af aliskiren lav (< 2 % oral clearence). Dialyse er derfor ikke tilstrakkeligt
til behandling af aliskiren-overeksponering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Reninhaemmer (aliskiren) kombinationer med diuretika
(hydrochlorthiazid), ATC-kode: C09XA52

Sprimeo HCT kombinerer to antihypertensive komponenter til kontrol af blodtryk hos patienter med
essentiel hypertension: Aliskiren tilherer klassen af direkteeninheemmere og hydrochlorthiazid
tilhorer klassen af thiaziddiuretika. Kombinationen af disse stoffer, som har en supplerende
virkningsmekanisme, giver en yderligere antihyperténsiv virkning og reducerer blodtrykket i storre
grad end begge komponenter alene.

Aliskiren
Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potént,selektiv og direkte haemmer af humant renin.

Ved at hemme enzymet renin haemmer aliskiren RAAS ved aktiveringspunktet og blokerer
konverteringen af angiotensinogen til angiotensin I og mindsker niveauet af angiotensin I og
angiotensin II. Mens andre stoifer, som h&emmer RAAS (ACE-hammere og angiotension-1I
receptorblokkere (ARR)); forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (PRA),
mindsker behandling rited aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilsvarende
reduktioner blev fundet, nar aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive stoffer. Den
kliniske betydning af effekt pd PRA er ikke kendt p& nuvarende tidspunkt.

Hos hypertensiye patienter gav administration af aliskiren en gang dagligt i doser p& 150 mg og

300 mg/dusisathangige reduktioner i bade det systoliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 24 timer (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/trough ratio for diastolisk respons pé op til 98 % for 300 mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blodtrykssenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtrykssenkende effekt blev opretholdt under langtidsbehandling (12 méneder) og var uathangig af
alder, ken, BMI og etnicitet.

Studier med kombinationsbehandling er tilgeengelige, hvor aliskiren blev kombineret med

diuretikummet hydrochlorthiazid, calciumantagonisten amlodipin og betablokkeren atenolol. Disse
kombinationer var effektive og veltolererede.
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Virkningen og sikkerheden af aliskiren-baseret behandling blev sammenlignet med ramipril-baseret
behandling i et 9-méneders non-inferioritetsstudie med 901 &ldre patienter (> 65 ar) med essentiel
systolisk hypertension. Aliskiren 150 mg eller 300 mg pr. dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg pr. dag
blev administreret i 36 uger med mulighed for tilleeg af hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved
uge 12 og amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uge 22. Over 12-ugers-perioden senkede aliskiren-
monoterapi systolisk/diastolisk blodtryk med 14,0/5,1 mmHg sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for
ramipril i overensstemmelse med aliskirens non-inferioritet til ramipril ved de valgte doser.
Forskellene i systolisk og diastolisk blodtryk var statistisk signifikante. Tolerabiliteten var
sammenlignelig for de to behandlingsarme, men hoste blev oftere rapporteret med ramipril-regimet
end med aliskiren-regimet (14,2 % vs. 4,4 %), mens diarré var mere almindelig med aliskiren-regimet
end med ramipril-regimet (6,6 % vs. 5,0 %).

I et 8-ugers studie med 754 hypertensive @ldre patienter (> 65 ar) og gamle patienter (30 % > 75.4r)
gav aliskiren i doser pa 75 mg, 150 mg og 300 mg statistisk signifikant sterre blodtryksreduktiorier
(béade systolisk og diastolisk) sammenlignet med placebo. Der blev ikke pévist yderligere
blodtrykssenkende effekt med 300 mg aliskiren sammenlignet med 150 mg aliskiren. All¢'tre doser
var veltolereret hos bade &ldre og gamle patienter.

Der er ingen tegn pa hypotension efter forste dosis og ingen indvirkning pa pulsén hos patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersggelser. Ved opher af behandlingen vendte
blodtrykket gradvist tilbage mod basisniveauet over flere uger, og der var ingen tegn pa reboundeffekt
for blodtrykket eller PRA.

I et 36-ugers studie med 820 patienter med iskaemisk venstre ventrikeldysfunktion blev der ikke pavist
forandringer i ventrikel-remodellering, vurderet ved det systoliske slutvolumen i venstre ventrikel,
med aliskiren sammenlignet med placebo som tillegsbehandling.

De kombinerede hyppigheder af kardiovaskular ded, hospitalisering pga. hjertesvigt, tilbagevendende
hjerteanfald, apopleksi og genoplivning efter pludselig ded var sammenlignelig i aliskiren- og
placebogruppen. Hos patienter, der fik aliskirén;.var der dog en signifikant sterre hyppighed af
hyperkalizemi, hypotension og nedsat nyrefurikiion sammenlignet med placebogruppen.

Aliskirens eventuelle gavnlige virkning pa hjerte-kar og/eller nyrer blev undersegt i et dobbeltblindt,
placebokontrolleret, randomiseret studie hos 8.606 patienter med type 2-diabetes og kronisk
nyresygdom (vist ved proteinuri.og/eller GFR < 60 ml/min./1,73m?) med eller uden hjerte-karsygdom.
Blodtrykket var velkontrolleretved baseline hos de fleste patienter. Det primare endepunkt var en
kombination af hjertekar< og nyrekomplikationer.

I dette studie blev tilieeg af 300 mg aliskiren sammenlignet med tilleeg af placebo til
standardbehandling; som inkluderede enten en angiotensin-konverteringshaemmer eller en
angiotensin-receptorblokker. Studiet blev afbrudt for tid, fordi det var usandsynligt, at deltagerne
havde gavn af’aliskiren. Praeliminaere resultater fra studiet indikerede en hazard ratio for det primere
endepunkipa 1,09 til fordel for placebo (95 % konfidensinterval: 0,97-1,22, 2-sidet p=0,17). Desuden
blev der-observeret en gget forekomst af alvorlige haendelser ved aliskiren sammenlignet med
placebo; nyrekomplikationer (4,7 % vs. 3,3 %), hyperkalieemi (36,9 % vs. 27,1 %), hypotension

(18,4 % vs. 14,6 %) og apopleksi (2,7 % vs. 2,0 %). Forekomsten af ikke-letal apopleksi var hgjere
blandt patienter med nyreinsufficiens.
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Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningspunkt er primaert i nyrens tubulus contortus distalis. Det er blevet pavist, at
der er en hejaffinitetsreceptor i renal cortex som det primare bindingssted for den thiaziddiuretiske
virkning og h&mning af NaCl-transport i tubulus contortus distalis. Thiaziders virkningsmade er
gennem haemning af Na+Cl- symporteren ved at konkurrere om Cl-bindingsstedet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pavirkes: ved direkte at gge natrium- og kloridudskillelse 1
omtrent lige omfang og indirekte ved, at denne diuretiske virkning reducerer plasmavolumen med
efterfolgende stigninger i plasmareninaktivitet, aldosteronudskillelse og urinkaliumtab samt en
reduktion i serumkalium.

Aliskiren/hydrochlorthiazid
Mere end 3.900 hypertensive patienter har fiet Sprimeo HCT en gang dagligt i kliniske forseg.

Hos hypertensive patienter gav administration af Sprimeo HCT én gang dagligt dosis-athengige
reduktioner i bade systolisk og diastolisk blodtryk, som blev vedligeholdt i hele 24-timers
dosisintervallet. Den antihypertensive virkning viser sig inden for 1 uge, og den maksimale virkning
ses generelt efter 4 uger. Den blodtrykssenkende virkning blev opretholdt ved langtidsbehandling og
var uathengig af alder, ken, BMI og etnicitet. Den antihypertensive virkning af en‘enkelt dosis af
kombinationen varede ved i 24 timer. Ved opher af aliskirenbehandlingen (aliskiren med eller uden
tilleeg af hydrochlorthiazid) vendte blodtrykket gradvist tilbage til udgangspunktet (over 3-4 uger)
uden tegn pa reboundeffekt.

Sprimeo HCT blev undersegt i et placebokontrolleret forseg, som.inkluderede 2.762 hypertensive
patienter med diastolisk blodtryk > 95 mmHg og < 110 mmHg {middel baselineblodtryk pé
153,6/99,2 mmHg). I dette studie viste Sprimeo HCT i doser fra“150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg
dosisathaengige blodtryksreduktioner (systolisk/diastolisk){ra henholdsvis 17,6/11,9 mmHg til
21,2/14,3 mmHg, sammenlignet med 7,5/6,9 mmHg fot placebo. De storre blodtryksreduktioner med
disse kombinationsdoser var ogsa signifikant sterre &nd de respektive doser af aliskiren og
hydrochlorthiazid, nar disse blev anvendt alene, Kormbinationen af aliskiren og hydrochlorthiazid
neutraliserede den reaktive ogning af PRA forarsaget af hydrochlorthiazid.

Ved administration til hypertensive patientér med markant forhgjet blodtryk (systolisk blodtryk

> 160 mmHg og/eller diastolisk bledtryk > 100 mmHg), viste Sprimeo HCT i doser fra

150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg, der blev givet uden optitrering fra monoterapi, signifikant sterre og
hurtigere systolisk/diastolisk bledtrykskontrol (< 140/90 mmHg) sammenlignet med de respektive
monoterapier. I denne population gav Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg en
dosisathangig systolisk/diastolisk blodtryksreduktion fra 20,6/12,4 mmHg til 24,8/14,5 mmHg, som
var signifikant overlegen't torhold til de respektive monoterapier. Sikkerheden af
kombinationsbehandlirigen svarede til de respektive monoterapier uanset alvorligheden af
hypertension eller af tilstedevarelsen eller fraveret af yderligere kardiovaskuler risiko. Hypotension
og relaterede.bivirkninger var ualmindelige med kombinationsbehandlingen og uden gget incidens hos
eldre patienter,

I et studie med 880 randomiserede patienter, der ikke responderede tilstraekkeligt pa behandling med
aliskiren 300 mg, viste kombinationen af aliskiren/hydrochlorthiazid 300 mg/25 mg
systoliske/diastoliske blodtryksreduktioner pd 15,8/11,0 mmHg, hvilket var signifikant sterre end for
aliskiren 300 mg monoterapi. I et studie med 722 randomiserede patienter, der ikke responderede
tilstreekkeligt p& behandling med hydrochlorthiazid 25 mg, viste kombinationen af
aliskiren/hydrochlorthiazid 300 mg/25 mg systoliske/diastoliske blodtryksreduktioner pé

16,78/10,7 mmHg, hvilket var signifikant sterre end for hydrochlorthiazid 25 mg monoterapi.
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I et andet klinisk forseg blev Sprimeo HCT's virkning og sikkerhed ligeledes vurderet i

489 overvaegtige, hypertensive patienter, der ikke responderede pa hydrochlorthiazid 25 mg (baseline
systolisk/diastolisk blodtryk 149,4/96,8 mmHg). I denne population, der er svaer at behandle, gav
Sprimeo HCT en blodtryksreduktion (systolisk/diastolisk) pd 15,8/11,9 mmHg sammenlignet med
15,4/11,3 mmHg for irbesartan/hydrochlorthiazid, 13,6/10,3 mmHg for amlodipin/hydrochlorthiazid
og 8,6/7,9 mmHg for hydrochlorthiazid monoterapi med samme sikkerhedsprofil som for
hydrochlorthiazid monoterapi.

I et studie med 183 randomiserede patienter med svar hypertension (middel diastolisk blodtryk i
siddende stilling > 105 og < 120 mmHg) blev det vist, at et aliskiren-baseret behandlingsregime med
valgfrit tilleeg af 25 mg hydrochlorthiazid er sikkert og effektivt til reduktion af blodtrykket.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption nds maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens
absolutte biotilgengelighed er ca. 2-3 %. Maltider med hejt fedtindhold reducerer C,,.x med 85 % og
AUC med 70 %. Steady state-plasmakoncentrationerne nds inden for 5-7 dagefefter administration en
gang dagligt, og steady state-niveauerne er ca. 2 gange sterre end ved initialdosen.

Fordeling
Efter intravenes administration er det gennemsnitlige distributionsvelumen omkring 135 liter, hvilket

indikerer, at aliskiren distribueres langt ind i det ekstravaskulaere rum. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uafthengig af koncentrationen.

Metabolisering og udskillelse

Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (intetval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uandret stof i faeces (oral radicaktiv dosisgenfinding = 91 %). Cirka 1,4 % af
den totale orale dosis bliver metaboliseret. Dentie'metabolisering skyldes enzymet CYP3A4. Omkring
0,6 % af dosis genfindes i urinen efter oral administration. Efter intravengs administration er den
gennemsnitlige plasmaclearance ca. 9 1/timée.

Linearitet

Eksponeringen for aliskiren egedes lidt mere end proportionalt sammenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt' dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 og 2,6 gange stigning i, respektivt AUC og C,,. Den mekanisme, der er arsag til afvigelsen fra
dosisproportionalitet, <t ikke blevet identificeret. En mulig mekanisme er matning af transportererne
pa absorptionsstedet eiier ved den hepatobilizre udskillelsesve;.

Hydrochlorthiazid

Absorption
Efter en otal dosis absorberes hydrochlorthiazid hurtigt (T,,,x omkring 2 timer). Stigning i middel-

AUC erdineer og proportional med dosis i det terapeutiske omrade.

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgeengelighed er 70 % efter oral administration.

Fordeling
Det tilsyneladende distributionsvolumen er 4-8 1/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til

serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsé i
erythrocytter ca. 3 gange mere end niveauet i plasma.
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Biotransformation og elimination

Hydrochlorthiazid udskilles hovedsageligt uomdannet. Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med
en gennemsnitlig halveringstid pé 6 til 15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @&ndring
1 hydrochlorthiazids kinetik efter gentagen dosering, og akkumulationen er minimal ved daglig
dosering. Mere end 95 % af den absorberede dosis udskilles uendret i urinen. Renal clearance bestar
af passiv filtration og aktiv sekretion i de renale tubuli.

Aliskiren/hydrochlorthiazid
Efter oral indgivelse af Sprimeo HCT-tabletter er tiden for middel peak-plasmakoncentrationen under
1 time for aliskiren og 2,5 timer for hydrochlorthiazid.

Hastigheden og omfanget af absorptionen af Sprimeo HCT svarer til biotilgeengeligheden for aliskiren
og hydrochlorthiazid, nér det indgives som individuelle monoterapier. Den pavirkning fra mad.-der
blev observeret for Sprimeo HCT, svarede til den virkning, som ses for de individuelle monoterapier.

Karakteristika hos patienter
Sprimeo HCT har vist sig effektiv som antihypertensiv behandling en gang daglig til 'voksne patienter
uanset ken, alder, BMI og etnicitet.

Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til moderat
leversygdom. Justering af initialdosen af Sprimeo HCT er derfor ikke nadvendig hos patienter med let
til moderat nedsat leverfunktion. Der ingen tilgaengelige data om patienter med staerkt nedsat
leverfunktion og behandling med Sprimeo HCT. Sprimeo HCT er.kerntraindiceret til patienter med
steerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Der kraeves ingen justering af initialdosen for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.2 og 4.4). Ved nedsat nyrefunktion er den gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-
veerdi for hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i urinien er nedsat. Hos patienter med let til moderat
nedsat nyrefunktion er en 3 gange storre AUC-vardi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter
med svart nedsat nyrefunktion er en 8 gange stdrre AUC-veerdi for hydrochlorthiazid observeret.
Sprimeo HCT er kontraindiceret hos patienter.med anuri eller steerkt nedsat nyrefunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) og samtidig brug af'Sprimeo HCT og ARB’er eller ACE-hazmmere er
kontraindiceret hos patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (se pkt. 4.3).

Aliskirens farmakokinetik bley-evalueret hos haemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie
(ESRD). Administration af.en erikelt oral dosis pa 300 mg aliskiren viste meget minimale a&ndringer i
aliskirens farmakokinetik (eendring i C,,,, pd mindre end 1,2 gange; AUC foreget op til 1,6 gange)
sammenlignet med tilsvarende raske personer. Tidspunktet for haemodialyse eendrede ikke signifikant
aliskirens farmakokinetik hos ESRD-patienter. Derfor er dosisjustering ikke pakravet, hvis
administration af aliskiren til ESRD-patienter i heemodialyse skennes nedvendig. Anvendelse af
aliskiren til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion frarades dog (se pkt. 4.4).

Der kravesingen justering af initialdosen hos @ldre patienter. Begransede data tyder pa, at
hydrochlorthiazids systemiske clearance er nedsat hos bade raske og hypertensive a&ldre patienter

sammenlignet med unge, raske frivillige.

Der er ingen tilgeengelige farmakokinetiske data for den padiatriske population.
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5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Sikkerhedsfarmakologistudier med aliskiren afslerede ingen bivirkninger pa funktionen af
centralnervesystemet og respiratorisk eller kardiovaskuler funktion. Hendelser under
toksicitetsstudier med gentagne doser i dyr var i overensstemmelse med det kendte potentiale for
lokalirritation eller de forventede farmakologiske effekter af aliskiren. Intet karcinogent potentiale
blev observeret i et 2-arigt rottestudie og i et 6-maneders studie af transgene mus. Der er registreret et
tilfelde af adenom i kolon og et tilfzelde af adenocarcinom i coecum hos rotter ved dosen

1.500 mg/kg/dag, hvilket ikke var statistisk signifikant. Aliskiren havde ikke noget mutagent
potentiale, embryo-fotal toksicitet eller teratogenicitet. Fertilitet, praenatal og postnatal udvikling var
upavirket hos rotter.

Prakliniske evalueringer, der stetter administrationen af hydrochlorthiazid til mennesker, omfattede
in vitro- genotoksicitetsanalyser og reproduktionstoksicitets- og carcinogenicitetsstudier af gnavere.
Omfattende kliniske data er tilgaeengelige for hydrochlorthiazid, og disse er afspejlet i de relevante
afsnit.

De observerede resultater i 2-ugers og 13-ugers toksicitetsstudier er i overensstemmelse med de
resultater, som tidligere er observeret for aliskiren og hydrochlorthiazid monoterapi. Der var ingen
nye eller uventede resultater, der har relevans for human brug. Der er observeret aget celluler
vakuoledannelse i binyrens zona glomerulosa i 13-ugers toksicitetsstudiet hos rotter. Resultaterne blev
observeret hos dyr behandlet med hydrochlorthiazid, men ikke hos dyw, som fik aliskiren alene eller
vehikel. Der er intet bevis for, at disse resultater var foreget 1 aliskiren/hydrochlorthiazid-
kombinationen, da de kun var synlige i minimal svaerhedsgrad hos.alle dyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon
Laktosemonohydrat
Hvedestivelse

Povidon

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri
Talcum

Filmovertrak:

Talcum

Hypromdellose
Macrogol

Titandioxid (E171)

Rad jernoxid (E172)
Gul jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

24 maneder
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Alu-blisterpakninger af PA/Alu/PVC:

Enkeltpakninger med 7, 14, 28, 30, 50 eller 56 tabletter.
Multipakninger med 90, 98 eller 280 tabletter.

Alu-blisterpakninger af PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE):
Enkeltpakninger med 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Enkeltpakninger (perforeret enkeltdosisblister) med 56 x 1 tabletter.
Multipakninger med 280 tabletter.

Multipakninger (perforeret enkeltdosisblister) med 98 x 1 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser eller styrker er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILEADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/061-080

9. DATO FOR-FGRSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

23.06.2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FORBATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGR/ZANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG.BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
IT-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTil.LADELSEN

Lagemiddelovervagningssystem

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at det leegemiddelovervagningssystem, som er
beskrevet i modul 1.8.1 i markedsferingstilladelsen, er pa plads og fungerér for og under
markedsforingen af leegemidlet.

Risikostyringsprogram (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de leegemiddelopvervagningsaktiviteter, som er
beskrevet i legemiddelovervagningsplanen (ifelge aftalen ¥RMP, Modul 1.8.2 1
markedsferingstilladelsen), og enhver efterfelgende opdatering af RMP, som er godkendt af Udvalget
for Lagemidler til Mennesker (CHMP).

I overensstemmelse med CHMP-retningslinjerné.{or risikostyringsprogrammer for laegemidler til
mennesker skal den opdaterede RMP fremsendes samtidig med den naeste periodiske
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Desuden skal der fremsendes en opdateret RMP

o nar der modtages nye opiysninger, der kan have indflydelse pa den geldende
sikkerhedsspecifikation, leegemiddelovervagningsplan eller pa risikominimeringsaktiviteter.

o senest 60 dage efteren vigtig milepeael er naet (legemiddelovervagning eller risikominimering).

o pa anmodning fra,Det Europziske Legemiddelagentur.

o BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDROURENDE SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

Ikke relevant
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o FORPLIGTELSE TIL AT UDFORE FORANSTALTNINGER/TILTAG EFTER

UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme afslutte folgende

foranstaltninger/tiltag:

Beskrivelse

Dato

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal indsende de endelige resultater
og studierapporten for den aktive behandlingsfase fra ALTITUDE-studiet, nér
de foreligger.

31.juli 2012

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal indsende et opdateret
risikostyringsprogram (RMP), som pa tilstreekkelig vis beskriver alle
sikkerhedsproblemer, legemiddelovervagningsaktiviteter og tiltag, som er
udformet med henblik pé at identificere, karakterisere, forebygge eller minimere
risici.

Inden for en
maned efter
kommissionens
beslutning
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING MED PVC/PCTFE-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse,
Les indlaggsedien inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/010 7 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/011 14 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/012 28 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/013 30 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/014 50 filmovertrukne tableiter

EU/1/11/683/015 56 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/016 56 filmovertrukrie tabletter (56x1; perforeret enkeltdosisblister)
EU/1/11/683/017 90 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/018 98 filmowertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING MED PA/ALU/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlaegssedleri inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/001 7 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/002 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/003 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/004 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/005 50 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/006 56 filmovertrukne tableiter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5.  ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lerdag

Sendag

91



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX) MED
PVC/PCTFE-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5:1ng
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
49 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 2 pakmnger, der hver indeholder 49 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/020 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/019 98 filmovertrukne tabletter (2x49; perforeret enkeltdosisblister)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION £OR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTICNER'VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeg HCT 150 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX) MED
PA/ALU/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5:1ng
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
30 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 3 pakmnger, der hver indeholder 30 tabletter.
49 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 2 pakninger, der hver indeholder 49 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/009 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/007 90 filmovertrukne tabletter (3x30)
EU/1/11/683/008 98 filmovertrukne tabletter (2x49)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX) MED PVC/PCTFE-
BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5:1ng
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

98 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestédende af 2 pakninger, der hver-indeholder 49 tabletter.
280 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestdende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/019 98 filmovertrukne tabletter (2x49; periareiet enkeltdosisblister)
EU/1/11/683/020 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION £OR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTICNER'VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeg HCT 150 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX) MED PA/ALU/PVC-
BLISTERPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5:1ng
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

98 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestaende af 2 pakninger, der hver-indeholder 49 tabletter.
280 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestdende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
90 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestédende af 3 pakninger, der hver indeholder 30 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/008 98 filmovertrukne tabletter (2x49)
EU/1/11/683/009 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/007 90 filmovertrukne tabletter (3x50)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING MED PVC/PCTFE-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse,
Les indlaggsedien inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/030 7 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/031 14 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/032 28 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/033 30 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/034 50 filmovertrukne tableiter

EU/1/11/683/035 56 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/036 56 filmovertrukrie tabletter (56x1; perforeret enkeltdosisblister)
EU/1/11/683/037 90 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/038 98 filmowertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING MED PA/ALU/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlaegssedleri inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/021 7 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/022 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/023 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/024 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/025 50 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/026 56 filmovertrukne tableiter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5.  ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lerdag

Sendag
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX) MED
PVC/PCTFE-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
49 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 2 pakmnger, der hver indeholder 49 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/040 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/039 98 filmovertrukne tabletter (2x49; perforeret enkeltdosisblister)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION £OR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTICNER'VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX) MED
PA/ALU/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
30 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 3 pakmnger, der hver indeholder 30 tabletter.
49 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 2 pakninger, der hver indeholder 49 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/029 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/027 90 filmovertrukne tabletter (3x30)
EU/1/11/683/028 98 filmovertrukne tabletter (2x49)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX) MED PVC/PCTFE-
BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

98 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestéende af 2 pakninger, der hver-indeholder 49 tabletter.
280 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestdende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/039 98 filmovertrukne tabletter (2x49; periareiet enkeltdosisblister)
EU/1/11/683/040 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION £OR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTICNER'VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX) MED PA/ALU/PVC-
BLISTERPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

98 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestaende af 2 pakninger, der hver-indeholder 49 tabletter.
280 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestdende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
90 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestdende af 3 pakninger, der hver indeholder 30 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/028 98 filmovertrukne tabletter (2x49)
EU/1/11/683/029 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/027 90 filmovertrukne tabletter (3x50)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING MED PVC/PCTFE-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse,
Les indlaggsedien inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/050 7 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/051 14 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/052 28 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/053 30 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/054 50 filmovertrukne tableiter

EU/1/11/683/055 56 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/056 56 filmovertrukrie tabletter (56x1; perforeret enkeltdosisblister)
EU/1/11/683/057 90 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/058 98 filmowertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING MED PA/ALU/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlaegssedleri inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/041 7 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/042 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/043 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/044 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/045 50 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/046 56 filmovertrukne tableiter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5.  ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lerdag

Sendag
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX) MED
PVC/PCTFE-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5:1ng
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
49 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 2 pakmnger, der hver indeholder 49 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/060 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/059 98 filmovertrukne tabletter (2x49; perforeret enkeltdosisblister)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION £OR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTICNER'VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeqg HCT 300 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX) MED
PA/ALU/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5:1ng
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
30 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 3 pakmnger, der hver indeholder 30 tabletter.
49 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 2 pakninger, der hver indeholder 49 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/049 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/047 90 filmovertrukne tabletter (3x30)
EU/1/11/683/048 98 filmovertrukne tabletter (2x49)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX) MED PVC/PCTFE-
BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5:1ng
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

98 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestéende af 2 pakninger, der hver-indeholder 49 tabletter.
280 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestdende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/059 98 filmovertrukne tabletter (2x49; periareiet enkeltdosisblister)
EU/1/11/683/060 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION £OR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTICNER'VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeqg HCT 300 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX) MED PA/ALU/PVC-
BLISTERPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 12,5:1ng
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

98 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestaende af 2 pakninger, der hver-indeholder 49 tabletter.
280 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestdende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
90 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestédende af 3 pakninger, der hver indeholder 30 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/048 98 filmovertrukne tabletter (2x49)
EU/1/11/683/049 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/047 90 filmovertrukne tabletter (3x50)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING MED PVC/PCTFE-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse,
Les indlaggsedien inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/070 7 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/071 14 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/072 28 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/073 30 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/074 50 filmovertrukne tableiter

EU/1/11/683/075 56 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/076 56 filmovertrukrie tabletter (56x1; perforeret enkeltdosisblister)
EU/1/11/683/077 90 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/078 98 filmowertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING MED PA/ALU/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabletter

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlaegssedleri inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/061 7 filmovertrukne tabletter

EU/1/11/683/062 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/063 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/064 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/065 50 filmovertrukne tabletter
EU/1/11/683/066 56 filmovertrukne tableiter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/ALU/PVC)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5.  ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lerdag

Sendag
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX) MED
PVC/PCTFE-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
49 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 2 pakmnger, der hver indeholder 49 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/080 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/079 98 filmovertrukne tabletter (2x49; perforeret enkeltdosisblister)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION £OR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTICNER'VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeqg HCT 300 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX) MED
PA/ALU/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestédende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
30 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 3 pakmnger, der hver indeholder 30 tabletter.
49 filmovertrukne tabletter

Del af multipakning bestdende af 2 pakninger, der hver indeholder 49 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/069 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/067 90 filmovertrukne tabletter (3x30)
EU/1/11/683/068 98 filmovertrukne tabletter (2x49)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX) MED PVC/PCTFE-
BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

98 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestéende af 2 pakninger, der hver-indeholder 49 tabletter.
280 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestdende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/079 98 filmovertrukne tabletter (2x49; perioreiet enkeltdosisblister)
EU/1/11/683/080 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION £OR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTICNER'VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeqg HCT 300 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX) MED PA/ALU/PVC-
BLISTERPAKNINGER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat) og 25 mg
hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder laktose og hvedestivelse.
Se indlaegsseddel for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAINGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

98 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestaende af 2 pakninger, der hver-indeholder 49 tabletter.
280 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestdende af 20 pakninger, der hver indeholder 14 tabletter.
90 filmovertrukne tabletter

Multipakning bestédende af 3 pakninger, der hver indeholder 30 tabletter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/683/068 98 filmovertrukne tabletter (2x49)
EU/1/11/683/069 280 filmovertrukne tabletter (20x14)
EU/1/11/683/067 90 filmovertrukne tabletter (3x50)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Sprimeo HCT til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninget,/'som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sprimeo HCT
3. Sadan skal du tage Sprimeo HCT

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Sprimeo HCT-tabletter indeholder to aktive stofter, som kaldes aliskiren og hydrochlorthiazid. Begge
disse stoffer hjelper med at kontrollere for hejt blodtryk (hypertension).

Aliskiren er et stof, der horer til enny klasse af medicin, kaldet reninhaemmere. Disse nedsztter den
maengde angiotensin-II, kroppen kan producere. Angiotensin-II fir blodéarerne til at traekke sig
sammen, hvilket gger blodtrykket. Nar maengden af angiotensin-II mindskes, kan blodarerne slappe af,
og det senker blodtrykket.

Hydrochlorthiazid tilherer en klasse af medicin, som kaldes thiaziddiuretika. Hydrochlorthiazid eger
meangden af urin, hvilket ogsé hjelper med at seenke blodtrykket.

Forhgjet blodtiyk eger belastningen pa hjerte og blodarer. Hvis det fortsetter i lang tid, kan det
beskadige-bladdrerne i hjernen, hjertet og nyrerne, som kan fore til slagtilfelde, hjertesvigt,
hjerteantald eller nyresvigt. Nar blodtrykket seenkes til normalt niveau, mindskes risikoen for at fa
disse'sygdomme.

Sprimeo HCT anvendes til behandling af for hejt blodtryk.
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2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE SPRIMEO HCT

Tag ikke Sprimeo HCT

- hvis du er overfelsom (allergisk) over for aliskiren eller hydrochlorthiazid, sulfonamidafledt
medicin (medicin, der anvendes til at behandle bryst- eller urinvejsinfektioner) eller et af de
ovrige indholdsstoffer. Hvis du mener, at du er allergisk, skal du ikke tage Sprimeo HCT og
kontakte leegen for vejledning;

- hvis du har oplevet folgende former for angiogdem (svert ved at trekke vejret eller synke eller
har haft haevet ansigt, haender og fedder, sjenomgivelser, leber og/eller tunge):

- angiogdem nar du har taget aliskiren.
- arveligt angiogdem.
- angiogdem uden kendt arsag.

- hvis du er mere end 3 maneder henne i graviditeten (brug af Sprimeo HCT tidligt i graviditeten
ber ogsé undgés — se afsnittet om Graviditet);

- hvis du er mellem tre og ni méneder henne i graviditeten;

- hvis du har alvorlige lever- eller nyreproblemer;

- hvis du ikke producerer urin (anuri);

- hvis mangden af kalium eller natrium i dit blod er lavere end normalt, selvom du bliver
behandlet for det;

- hvis meengden af calcium i dit blod er hejere end normalt, selvom du ‘biiver behandlet for det;

- hvis du har urinsyregigt (urinsyrekrystaller i leddene);

- hvis du tager ciclosporin (medicin, der bruges til organtransplantation for at undgé afstedning
af organet. Bruges ogsa til andre tilstande f.eks. gigt eller hudeksem), itraconazol (medicin, der
bruges til behandling af svampeinfektioner) eller quinidin {(medicin, som bruges til at korrigere
hjerterytmen);

- hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunktion, og dubchandles med nogen af folgende typer
leegemidler, som bruges til at behandle for hejt blodtryk:

- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-he&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,
ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
Hyvis noget af dette geelder for dig, skaldu ikke tage Sprimeo HCT og fortalle det til laegen.
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Ver ekstra forsigtig med at tage Sprimeo HCT

hvis du har nedsat nyrefunktion, vil din lege ngje overveje, om Sprimeo HCT er egnet til dig,

og kan valge at folge dig ngje;

hvis du har faet en nyretransplantation;

hvis du har leverproblemer;

hvis du har hjerteproblemer;

hvis du oplever, at du har svert ved at treekke vejret eller ved at synke eller har havet ansigt,

hander og fedder, sjenomgivelser, leber og/eller tunge (angioedem). Hvis det sker, skal du

stoppe med at tage Sprimeo HCT og kontakte din lege;

hvis du har hgjt blodsukker (diabetes);

hvis du har et hejt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet;

hvis du lider af en sygdom kaldet lupus erythematosus (ogsa kaldet ”lupus” eller ”SLE”);

hvis du har allergi eller astma;

hvis du tager nogen af felgende typer medicin, som anvendes til at behandle for hgjt blodiryk:

- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-he&mmer, som fx enalapril, lisinoptil,
ramipril osv.

eller

- en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv;

hvis du er pé en dizet med lavt saltindhold;

hvis der er tegn og symptomer sdsom unormal terst, tor mund, generelsvaghed, slovhed,

muskelsmerte eller kramper, kvalme, opkastning eller unormalt hurtige hjerteslag, som kan tyde

pa en overdreven virkning af hydrochlorthiazid (et af de aktive-stoffer i Sprimeo HCT);

hvis du oplever hudreaktioner, som fx udslat efter at have varet'i solen;

hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter. Dette kan yeere symptomer pé oget tryk i gjet og

kan opsté inden for timer eller uger efter indtagelse af Sprimeo HCT. Det kan medfore

permanent synstab, hvis det ikke bliver behandlet.

Hyvis noget af dette gzelder for dig, skal du fortaelle dct il 1egen.

Du skal fortelle det til din leege, hvis du tror, du. &r gravid (eller planlaegger at blive gravid). Sprimeo
HCT frarédes i den tidlige periode af graviditéien og mé ikke tages, hvis du er mere end 3 méneder
henne i graviditeten, da det kan forarsage alverlig skade pa dit barn, hvis det tages pa dette tidspunkt
(se afsnittet om Graviditet).

Sprimeo HCT ber ikke anvendes til'born og unge op til 18 éar.
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Brug af anden medicin
Fortzl det altid til lzegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for
nylig. Dette gaelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept.

Det er is@r vigtigt at fortaelle det til legen, hvis du tager felgende medicin:

lithium (medicin til behandling af visse typer depression);

medicin eller andre stoffer, der eger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter kaliumtilskud
eller salterstatninger, der indeholder kalium, kaliumbesparende medicin og heparin;

medicin, som kan nedseatte mangden af kalium i dit blod, som fx diuretika (vanddrivende
tabletter), kortikosteroider, afferingsmidler, carbenoxolon, amphotericin eller benzylpenicillin;
medicin, som kan medfere “forsades de pointes” (uregelmassig hjerterytme), som fx
antiarytmika (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer) og visse antipsykotika;
medicin, som kan nedsette mangden af natrium i dit blod, sdsom antidepressiva, antipsyKkotika,
antiepileptika (carbamazepin);

smertestillende medicin/gigtmedicin sisom non-steroid anti-inflammatorisk medicin (NSAID),
inkl. selektive cyclooxygenase-2-heemmere (Cox-2-hammere);

medicin, som kan nedsette blodtrykket, inkl. methyldopa;

medicin, som bruges til at oge blodtrykket, som fx noradrenalin eller adrenalin;

digoxin og andre digitalisglykosider (medicin, som bruges til behandling af'hjerteproblemer);
D-vitamin og calciumsalte;

medicin til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus) (oral medicin, sdsom metformin, eller
insulin);

medicin, som kan gge blodsukkeret, som fx betablokkere og diazoxid,

medicin til behandling af urinsyre-gigt, som fx allupurionol;

antikolinerge stoffer (medicin, som bruges til at behandle-forskellige sygdomme som fx
gastrointestinale kramper, urinbleerekramper, astma, {rinsportsyge, muskelkramper, Parkinsons
sygdom samt i forbindelse med narkose);

amantadin (medicin til behandling af Parkinsons.sygdom, bruges ogsa til behandling af eller for
at undga visse virus-infektioner);

colestyramin og colestipol eller andre ionbytterresiner (medicin, der primaert bruges til
behandling af forhgjet fedtniveau i blodet);

cytotoksisk medicin (anvendes.til behiandling af kreeft), som fx methotrexat eller
cyclophosphamid;

muskelrelaksantia (medicin, som bruges under operationer til at afslappe musklerne);

alkohol, sovemedicin og-narkosemedicin (medicin, der bruges ved operationer og andre
procedurer);

iodkontrastmidler (stoffer, som bruges til billeddiagnostik);

gigtmedicin.

Det kan veere ngdvendigt for din laege at a2endre din dosis og/eller tage andre forholdsregler, hvis
du tager et af falgende legemidler:

furosemid, medicin, der tilherer gruppen af diuretika, ogsa kaldet vanddrivende tabletter og
bfuges til at ege urinproduktionen.

nogle typer medicin, der anvendes til at behandle infektioner, sdsom ketoconazol.

verapamil, medicin, der bruges til at seenke forhgjet blodtryk, til at korrigere hjerterytmen eller
til at behandle hjertekrampe (angina pectoris).

Brug af Sprimeo HCT sammen med mad og drikke
Du skal tage Sprimeo HCT sammen med et let maltid mad én gang dagligt, fortrinsvis pd samme
tidspunkt hver dag. Du ma ikke tage Sprimeo HCT sammen med grapefrugtjuice.
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Graviditet

Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (eller planlaegger at blive gravid). Normalt
vil din leege rade dig til at stoppe med at tage Sprimeo HCT, inden du bliver gravid, eller sa snart du
har konstateret, at du er gravid. Laegen vil rade dig til at tage anden medicin i stedet for Sprimeo HCT.
Sprimeo HCT frarades under graviditeten og ma ikke tages, nér du er mere end 3 méneder henne i
graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skade pa dit barn, hvis det tages efter tredje
graviditetsmaned.

Amning

Fortzel din laege, hvis du ammer, eller hvis du skal starte med at amme. Behandling med Sprimeo HCT
frarddes til modre, som ammer. Hvis du ensker at amme, kan din leege vaelge en anden behandling til
dig.

Sperg din lege eller apoteket til rads, for du bruger nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Som ved mange andre typer medicin, der bruges til behandling af forhgjet blodtryk, kan denne
medicin {4 dig til at fole dig svimmel. Hvis du oplever dette, ma du ikke kere bil-eller arbejde med
veerktoj eller maskiner.

Vigtig information om nogle af de avrige indholdsstoffer i Sprimeo. HCT
Sprimeo HCT indeholder laktose (malkesukker). Kontakt leegen, for-dutager denne medicin, hvis
leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

Sprimeo HCT indeholder hvedestivelse. Patienter med kronisk fedtdiarré (celiaki) kan tage denne
medicin. Patienter med hvedeallergi (bortset fra coliaki) bet ikke tage denne medicin.

3. SADAN SKAL DU TAGE SPRIMEO HCT

Tag altid Sprimeo HCT ngjagtigt efter leegens.anvisning. Er du i tvivl, s sperg legen eller pd
apoteket.

Den sedvanlige dosis af Sprimeo HCT er én tablet daglig. Synk tabletten hel med lidt vand. Du skal
tage Sprimeo HCT sammen med et let maltid mad én gang om dagen, fortrinsvis pd samme tidspunkt
hver dag. Du mé ikke tage Sprimeo HCT sammen med grapefrugtjuice. Under din behandling kan din
leege justere din dosis ath@ngig af hvordan du reagerer pa behandlingen.

Sprimeo HCT kan vare blevet ordineret til dig, fordi din tidligere behandling ikke senkede dit
blodtryk tilstreekleligt. Hvis dette er tilfeldet, vil din lege fortelle dig, hvordan du kan skifte fra den
behandling til Sprimeo HCT.

Hvis du har taget for mange Sprimeo HCT-tabletter
Hyvis duer kommet til at tage for mange Sprimeo HCT-tabletter, skal du straks kontakte en leege. Det
kan vere nedvendigt med laegebehandling.

Hvis du har glemt at tage Sprimeo HCT

Hvis du glemmer at tage en dosis af denne medicin, skal du tage den sa snart, du kommer i tanker om
det, og derefter tage den naste dosis til seedvanlig tid. Hvis det naesten er tid til den naeste dosis, skal
du bare tage den neste tablet til seedvanlig tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter pa én
gang) som erstatning for den glemte tablet.
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Du ma ikke stoppe med denne medicin, selv om du har det godt (medmindre du har aftalt det med din
leege).

Mennesker med forhgjet blodtryk bemerker ofte ingen tegn pd dette problem. Mange foler sig helt
raske. Det er meget vigtigt, at du tager medicinen nejagtigt efter laegens anvisninger, hvis du vil opnd
det bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler med laegen, ogsa
selvom du foler dig rask.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4.  BIVIRKNINGER

Sprimeo HCT kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med lagen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her. Det kan veere nedvendigt at stoppe behandlingen med Sprimeo
HCT.

Bivirkninger indberettet fra kliniske forseg med patienter behandlet med Sprimeo HCT var:

Almindelig (forekommer hos ferre end 1 ud 10 patienter):
° Diarré

Som for alle kombinationer af to aktive stoffer, kan bivirkninger, derer forbundet med hvert af de
enkelte aktive stoffer, ikke udelukkes.

Aliskiren:

Almindelig (forekommer hos faerre end 1 ud af 10 patienter):
° Diarré

. Ledsmerter

o Hojt indhold af kalium 1 blodet

. Svimmelhed

Ikke almindelige (forekommer hos fzerre end 1 ud af 100 patienter):

o Hududslat (dette kan ogsa vaere symptomer pa en overfelsomhedsreaktion eller angiogdem — se
”Sjeeldne” bivirkninger herunder)
Nyreproblemer inklusive akutriyresvigt (svaert nedsat urinproduktion)
Haevede haender, ankler cller fodder (vaeskeansamlinger)

o Alvorlige hudreaktioner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller bivirkninger fra slimhinden i
munden - rad hud, bleeredannelse omkring leber, gjne eller mund, hudafskalning, feber)

o Lavt blodtryk

Sjeeldne (forekornmier hos faerre end 1 ud af 1.000 patienter):

o Overfalsornhedsreaktioner (allergiske reaktioner) og angiogdem (symptomerne kan vere
besvarimed at trekke vejret eller med at synke, udslaet, klge, naeldefeber, haevet ansigt, hander
og/twdder, gjenomgivelser, laeber og/eller tunge eller svimmelhed)

o Forhgjet indhold af kreatinin i blodet

Hydrochlorthiazid:

Meget almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter):
. Lavt indhold af kalium i blodet

o Forhgjede lipider i blodet
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Almindelig (forekommer hos faerre end 1 ud af 10 patienter)

Hgjt indhold af urinsyre i blodet

Lavt indhold af magnesium i blodet

Lavt indhold af natrium i blodet

Svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig
Nedsat appetit

Kvalme og opkastning

Kleende udslat og andre former for udslaet
Manglende evne til at fa eller vedligeholde erektion

Sjeldne (forekommer hos faerre end 1 ud af 1.000 patienter)

Lavt antal blodplader (sommetider med bledning eller bla maerker under huden)
Hejt indhold af kalium i blodet

Hejt blodsukker

Forverring af den metaboliske tilstand ved diabetes

Nedtrykthed (depression)

Sevnforstyrrelser

Svimmelhed

Hovedpine

Prikken i huden eller folelsesloshed

Synsforstyrrelser

Uregelmaessig hjerterytme (puls)

Ubehag i maven

Forstoppelse

Diarré

Leversygdomme, der kan optraede sammen med ‘gulfarvning af hud og ¢jne
Oget hudfelsomhed over for sol

Sukker i urinen

Meget sjalden (forekommer hos faerre end.1 ud af 10.000 patienter):

Feber, ondt i halsen eller sar i taunden, eget hyppighed af infektioner (manglende eller lavt
antal hvide blodlegemer)

Bleg hud, traethed, dndened, merkfarvet urin (haemolytisk anaemi)

Udsleet, klge, neldefeber; besvar med vejrtraekningen eller med at synke, svimmelhed
(overfolsomhedsreaktioner)

Forvirring, treethed, muskelsammentraekninger og -kramper, hurtigt &ndedreet (hypokloraemisk
alkalose)

Andedratsbesvar med feber, hoste, hvaesen, dndened (respiratorisk lidelse, der indbefatter
lungebetzndelse og lungeadem)

Sveere smerter gverst i maven (beteendelse 1 bugspytkirtlen)

Udsiz:t 1 ansigtet, ledsmerter, muskelsygdomme, feber (lupus erythematosus)

Betandelse i blodarer med symptomer som fx udslet, purpurrade pletter, feber (vaskulitis)
Sveer hudsygdom med udsleet, hudradme, blaeredannelser pa leber, i gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (toksisk epidermal nekrolyse)
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Ikke kendt (kan ikke vurderes ud fra tilgengelige data):

5.

Svaghedsfolelse

Bla maerker og hyppige infektioner (aplastisk anemi)

Nedsat syn eller gjensmerter pd grund af hejt tryk i gjet (mulige tegn pa akut lukketvinklet
glaukom)

Alvorlig hudsygdom med udslat, hudredme, bleredannelse pa leber, 1 gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (erythema multiforme)

Muskelkramper

Sterkt nedsat urinmaengde (muligt tegn pa nyresygdom eller nyresvigt), svaghed (asteni)
Feber

OPBEVARING

Opbevares utilgaengeligt for bern.

Brug ikke Sprimeo HCT efter den udlebsdato, der stér pa pakningen. Udlebsdatoen.(Exp) er den
sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

6.

YDERLIGERE OPLYSNINGER

Sprimeo HCT indeholder:

Hver Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmovertrukkentabiet indeholder 150 mg aliskiren (som
hemifumarat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid. @vrige 1ridholdsstoffer: mikrokrystallinsk
cellulose, crospovidon, laktosemonohydrat, hvedestivelse, povidon, magnesiumstearat, kolloid
vandfti silica, talcum, hypromellose, macrogol;-titandioxid (E171).

Hver Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som
hemifumarat) og 25 mg hydrochlorthiazid, @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose,
crospovidon, laktosemonohydrat, hvedestivelse, povidon, magnesiumstearat, kolloid vandfri
silica, talcum, hypromellose, niacrogol, titandioxid (E171), red jernoxid (E172), gul jernoxid
(E172).

Hver Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som
hemifumarat) og 12,5 nig hydrochlorthiazid. @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk
cellulose, crospovidon, laktosemonohydrat, hvedestivelse, povidon, magnesiumstearat, kolloid
vandfti silica, taicum, hypromellose, macrogol, titandioxid (E171), red jernoxid (E172), sort
jernoxid (E172).

Hver SpriméoHCT 300 mg/25 mg filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som
hemifumarat) og 25 mg hydrochlorthiazid. @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose,
crospovidon, laktosemonohydrat, hvedestivelse, povidon, magnesiumstearat, kolloid vandfri
silica, talcum, hypromellose, macrogol, titandioxid (E171), red jernoxid (E172), gul jernoxid
(EL72).
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Udseende og pakningssterrelser

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter er hvide, ovale, filmovertrukne tabletter,
preget med "LCI” pd den ene side og "NVR” pa den anden.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmovertrukne tabletter er svagt gule, ovale, filmovertrukne tabletter,
preget med "CLL” pd den ene side og "NVR” pa den anden.

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter er violet-hvide, ovale, filmovertrukne
tabletter, preget med "CVI” pa den ene side og "NVR” pa den anden.

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter er lysegule, ovale, filmovertrukne tabletter,
preget med CVV” pé den ene side og "NVR” pd den anden.

Sprimeo HCT f8s i pakninger med 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Pakninger med 90 (3x30), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter er multipakninger.

Ikke alle pakningssterrelser og tabletstyrker er nedvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Hyvis du vil have yderligere oplysninger om Sprinieo'HCT, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
bovarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc: Novartis Hungéria Kft. Pharma
Tein.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420.225.775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570
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EALada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Nowvartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

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

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt

Du kan finde.yderligere information om Sprimeo HCT pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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