


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Apuaineet: Yksi tabletti sisdltdd 25 mg laktoosimonohydraattia ja 24,5 mg vehnétirkkelysta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen

Valkoinen, kaksoiskupera, soikea, kalvopdillysteinen tabletti, jossa toisella-puolella painomerkinté
”LCI” ja toisella "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito aikuisilla.

Sprimeo HCT on tarkoitettu potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvéasti hallintaan pelkilla
aliskireenilla tai hydroklooritiatsidilla.

Sprimeo HCT on tarkoitettu korvaamaari-aiempi hoito potilailla, joiden verenpaine on saatu riittdvasti
hallintaan kéyttdmalla aliskireenia‘ja-Hydroklooritiatsidia yhtd aikaa yhdistelmadvalmisteen siséltdmilld
annoksilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Suositusannos on ‘yksi Sprimeo HCT -tabletti vuorokaudessa. Sprimeo HCT tulee ottaa kerran vuoro-
kaudessa kevyematerian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka péivi. Greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Sprimeo HCT:n kanssa.

Suuri osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta tulee esille 1 viikossa, ja maksimivaikutus saavutetaan
yleensé 4 viikossa.

Annostus, kun verenpainetta ei ole saatu riittdvisti hallintaan pelkilla aliskireeni- tai
hydroklooritiatsidihoidolla

On suositeltavaa titrata molempien vaikuttavien aineiden annokset erikseen ennen kiintedén
yhdistelméivalmisteeseen siirtymistd. Siirtymisté suoraan monoterapiasta kiinteén yhdistelma-
valmisteen kayttoon voidaan harkita, jos se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg -vahvuutta voidaan kdyttdd potilailla, joiden verenpainetta ei saada
riittdvasti hallintaan pelkélld 150 mg aliskireeniannoksella tai 12,5 mg hydroklooritiatsidiannoksella.



Jos verenpainetta ei saada hallintaan 2-4 hoitoviikon kuluessa, Sprimeo HCT -annosta voidaan nostaa
enintddn tasolle 300 mg/25 mg kerran vuorokaudessa. Annos maaritetddn yksilollisesti, ja sitd
muutetaan potilaan kliinisen vasteen mukaan.

Annostus, kun aliskireenin ja hydrokooritiatsidin monoterapiasta siirrytdén Sprimeo HCT
-valmisteeseen

Hoidon helpottamiseksi potilaat, jotka kéyttavét aliskireenia ja hydroklooritiatsidia erillisind
valmisteina, voivat siirtyd kiyttdmaén kiintedd Sprimeo HCT -yhdistelmévalmistetta, joka sisadltaa
samat maérdt kyseisid vaikuttavia aineita.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen siséltiman hydroklooritiatsidin vuoksi Sprimeo HCT on vasta-aiheinen
potilaille, joilla on anuria ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Sprimeo HCT:n samanaikainen kiytto yhdessé
angiotensiini II -reseptorin salpaajien (ATR-salpaajien) tai angiotensiinikonvertaasi-entsyymin
estdjien (ACE:n estéjien) kanssa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievéaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohta 5.2). Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea.maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)

Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkéille potilaille on'150'mg. Suurimmalla osalla idkké&ista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevéda verenpaine¢n lisdalenemaa suurennettaessa annosta
300 mg:aan.

Lapsipotilaat
Sprimeo HCT —valmisteen kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot

turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat (ks kolita 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai apuaineille (ks. kohta 6.1) tai muille
sulfonamidijohdoksille.

- Aiempi aliskireenin aiheuttama angioddeema.

- Periytyvé taisidiopaattinen angioddeema.

- Toinen ja'kolias raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

- Anuria,

. Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®).

- Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia ja oireinen hyperurikemia.

- Vaikea maksan vajaatoiminta.

- Aliskireenin samanaikainen kéytto siklosporiinin ja itrakonatsolin, jotka ovat voimakkaita P-
glykoproteiinin (P-gp) estdjid, ja muiden voimakkaiden P-glykoproteiinin estdjien (esim.
kinidiini), kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5).

- Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks.
kohdat 4.2, 4.4,4.5ja5.1).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelman (RAA) kaksoisesto

Alttiilla yksil6illd on raportoitu esiintyvin hypotensiota, pyOrtymistd, aivahalvauksia, hyperkalemiaa
ja muutoksia munuaisten toiminnassa (mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta), erityisesti
silloin kun RAA-jérjestelméan vaikuttavia ladkkeitd on kdytetty yhtdaikaa (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kédyttdimélld samanaikaisesti aliskireenia ja angiotensiinikonvertaasi-
entsyymin estdjad (ACE:n estdjd) tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa (ATR-salpaaja) ei siksi
suositella.

Aliskireenin yhteiskdyttd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

Sydédmen vajaatoiminta

Aliskireenia tulee kdyttdé varoen potilailla, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(New York Heart Association (NYHA) luokitus III-IV). Sprimeo HCT -hoidossa tulee houdattaa
varovaisuutta, jos potilaalla on syddmen vajaatoiminta, silld hoidon tehosta ja turvallisuudesta niilla
potilailla on vain rajallisesti kliinist4 tietoa.

Angioddeema
Angioddeemaa tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen

turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RA A-jarjestelméén
vaikuttavia ladkkeitd saaneilla.

Monella néistd potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai-angioddeemaan viittaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytosta, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RA A-jarjestelniid estavat ladkkeet (angiotensiinid
konvertoivan entsyymin estdjit ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat) ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioddeema, yoi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja-4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava maérattiessa
aliskireenié potilaille, joilla on ollut angio8deema, ja néité potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks. kohta 4.8).

Jos angioddeemaa ilmenee, Sprimmeo HCT-hoito tulee lopettaa vélittdmaisti. Potilaan tulee saada
tarkoituksenmukaista hoitoa‘ja‘seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat kokonaan hivinneet. Jos
kielen, d4anihuulten ja kurkuripdin oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia
siitd, ettd hengitystiet pysyvit avoimina.

Natriumin puute-ia’tai nestehukka

Natriumin puutteesta ja/tai nestehukasta kérsivilld potilailla, kuten suuria diureettiannoksia saavilla
potilailla, voi 1imetd symptomaattista hypotensiota Sprimeo HCT -hoidon aloittamisen jélkeen.
Sprimeo HCT -valmistetta tulee kéyttéa vasta sen jélkeen kun olemassa oleva natriumin puutos ja/tai
nestehukka on korjattu.




Elektrolyyttitasapainon hdiriot

Sprimeo HCT -hoito tulee aloittaa vasta sen jdlkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmeneva hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan-menetysta aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminnassa. Jos
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia, Sprimeo HCT-hoito on keskeytettidva kunnes
kaliumtaso korjautuu ja on vakaa.Tiatsididiureettihoidon yhteydessé voi kehittyd hypokalemiaa, mutta
samanaikainen aliskireenihoito saattaa vdhentda diureettien aikaansaamaa hypokalemiaa.
Hypokalemian riski on suurempi, jos potilaalla on maksakirroosi, diureesi on kiihtynyt, potilas ei saa
suun kautta riittivasti elektrolyyttejd tai hdn saa samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

Toisaalta markkinoille tulon jélkeisissd tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, joka saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden RAA-jérjestelmddn vaikuttavien ldékeaineiden
kanssa tai ei-steroidaalisten tulehduskipuldikkeiden (NSAID-lddkkeet) kanssa. Jos yhteiskiyttd
katsotaan valttimattomaksi, sdannollinen munuaistoiminnan maarittiminen, mukaan‘lakien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin yhteiskdytté ACE:n tai
ATR-salpaajien estédjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes fai munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon liittyy neurologisia gireita (pahoinvointia, lisdéntyvai
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tulge.aloittaa vasta sen jélkeen, kun
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Sprimeo HCTsheidon aikana ilmenee vakavaa tai
nopeasti kehittyvad hyponatremiaa, on hoito keskeytettidvd kunnes normaali natriumtasapaino on
saavutettu.

Ei ole néyttod siitd, ettd Sprimeo HCT véhentéisi tai'estdisi diureettien aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensé lievéé, eikd vaadi hoitoa.

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

Tiatsidit vahentédvat kalsiumin.£rittymista virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdistd ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan hairigita.
Sprimeo HCT on vasta-aiheiiien potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettidva vasta
mahdollisen olemassa dlevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Sprimeo HCT-hoito tulee
keskeyttdd jos hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana
kalsiumpitoisuutta seerumissa on seurattava sadnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa
viitata myds.piilevadn hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen
lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.



Munuaisten vajaatoiminta- ja munuaisensiirtopotilaat
Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuaissairautta poteville. Kun Sprimeo

HCT -ladkitystd annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdannollista
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seurantaa mukaan lukien kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuudet. Sprimeo HCT:n kdytt6é on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien tai anuriasta kérsivien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3).

Annosmuutokset eivét ole tarpeen lievéa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (GFR on > 30 ml/min/1,73 m?).

Sprimeo HCT-hoidon kéytosti hiljattain munuaissiirteen saaneilla potilailla ei ole kokemusta.

Aliskireenia, kuten muitakin RAA-jarjestelméén vaikuttavia lddkkeitd, annettaessa tulee noudattaa
varovaisuutta munuaisten toimintahéiridille altistavien tilojen, kuten hypovolemian (johtuen esim.
verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesta ripulista, pitkittyneestd oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai
munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessa. Aliskireenin kayttd yhdessd ACEH mrestdjien tai
ATR-salpaajien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?). Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidor keskeyttimisen
myoOtd, on raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla‘markkinoille tulon
jilkeisessd kdytossd. Havaittaessa mitd tahansa merkkejd munuaisten vajaatoiminnasta, tulee
aliskireenin kaytto lopettaa valittomaésti.

Maksan vajaatoiminta

Tiatsidien kiytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaaila on'maksan vajaatoiminta tai eteneva
maksasairaus, silld pienetkin neste- ja elektrolyyttitasapainommuutokset saattavat johtaa maksa-
koomaan. Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla'on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Tietoja ei ole saatavilla Sprimeo HCT:n kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Valmisteen sisdltimén hydroklooritiatsidin johdosta Sprimeo HCT on vasta-
aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3 ja 5.2).

Sprimeo HCT -hoidon kaytdstd maksan vajaatoimintapotilailla ei ole kliinistd kokemusta.

Kohtalaiset P-glykoproteiinin estéjét

300 mg aliskireenin samanaikainefianto 200 mg ketokonatsolin tai 240 mg verapamiilin kanssa johti
aliskireenipitoisuuksien (AUC) suurenemiseen 76 %:lla (ketokonatsoli) tai 97 %:lla (verapamiili).
Tamaén takia tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa aliskireenia kohtalaisten P-glykoproteiinin
estédjien, kuten ketokonatsoliii tai verapamiilin, kanssa (ks. kohta 4.5).

Aorttaldpén tai mitraaliidpin ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakinvasedilataattoreja kéytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai mitraalildpin ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Munuaisvaltimon ahtauma ja renovaskulaarinen hypertensio

Sprimeo HCT -hoidon kdytosti toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai
ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinisté
tietoa. Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin reniini-angiotensiinijirjestelméén vaikuttavilla
ladkkeilld, on olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti munuaisten
vajaatoiminta, riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Tamén vuoksi ndiden
potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttié, jos munuaisten
vajaatoimintaa ilmenee.




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

Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli- ja triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabeteslddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa. Sprimeo HCT:n kéyttd yhdesssd ATR-salpaajien
tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes mellitus (ks. kohta 4.3).

Siséltdméansd hydroklooritiatsidin vuoksi Sprimeo HCT on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessa (ks. kohta 4.3). Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vahentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa sekd
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vahentdvit kalsiumin erittymista virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdistd ja lievad seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan hairioita.
Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitid on kdytettavé vasta
mahdollisen olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Sprimeo HCT+hoito tulee
keskeyttdd jos hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon-aikana
kalsiumpitoisuutta seerumissa on seurattava sddnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa
viitata my0s piilevddn hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen
lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kiyton yhteydessé on ilmoitettu valoherkicyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos
Sprimeo HCT -hoidon aikana ilmenee valoherkkyytti, ©1i suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen
diureetin antamista uudelleen pidetéén tarpeellisenaj.on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi;-on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevédd myopiaa sekd akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
niontarkkuuden huononeminen taisilindkipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutfi-ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvidin nidn menetykseen.
Ensisijainen hoito on hydrokloeritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallista tai kirurgista\hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silmédnpainetta ei saada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

Yleistd
Jos potilaalla 1imenee vaikeaa ja pitkddn jatkuvaa ripulia, Sprimeo HCT -hoito tulee lopettaa.

Kuten kaikkia verenpaineldikkeitd kiytettidessd, verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydan-
infarktiin tai aivohalvaukseen iskeemisti sydéinsairautta tai iskeemisti kardiovaskulaarisairautta
sairastavilla potilailla.

Hydroklooritiatsidin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd, mutta ne ovat kuitenkin
yleisempid potilailla, joilla on anamneesissa allergiaa tai astmaa.



Apuaineet
Sprimeo HCT siséltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule
kayttad tata ladketta.

Sprimeo HCT siséltidd vehnétérkkelystd. Se sopii henkiléille, joilla on keliakia. Potilaiden, joilla on
vehniallergia (eroaa keliakiasta), ei tule kayttaa téitd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tietoa Sprimeo HCT:n yhteisvaikutuksista

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet: Aliskireenin kaliumia saéstdva vaikutus vihentaa
hydroklooritiatsidin kaliumvajausta aiheuttavaa vaikutusta. On kuitenkin todenndkdisté, etta
hydroklooritiatsidin vaikutus seerumin kaliumarvoihin voimistuu, jos potilas kdyttdd myos muita
ladkevalmisteita, joiden kéyton yhteydessd voi esiintyd kaliumvajausta ja hypokalemiaa (esim. muut
kaliureettiset diureetit, kortikosteroidit, laksatiivit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH),
amfoterisiini, karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappojohdokset). Toisaalta samanaikainen
kaytté muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-l4dkkeiden tai lddkkeiden, jotka
lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sééstiavien diureettien, kaliumlisien, kaliumia
sisdltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden
suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavan
ladkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kdyton suhteen noudatettava varovaisuutta.
Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien katissa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®), eiki sitd suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Lddkevalmisteet, joihin poikkeava seerumin kaliumpitéisuus vaikuttaa: Seerumin kaliumarvojen
sdannoéllinen seuranta on suositeltavaa, jos Sprimeo HCT -hoitoa kéytetién sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joihin poikkeava seeruriin kaliumpitoisuus vaikuttaa (esim.
digitalisglykosidit, rytmihéirioladkkeet).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet) mukaan lukien selektiiviset syklo-
oksygenaasin estdjdt ( COX-2-estdjdt)yasetyylisalisyylihappo ja ei-selektiiviset NSAID-lddkkeet:
NSAID-l4dkkeet voivat heikentdé aliskireenin, kuten muidenkin reniini-angiotensiinijérjestelmaan
vaikuttavien lddkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. NSAID-lddkkeet voivat myos heikentdd
hydroklooritiatsidin diureettista ja verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Joillakin potilailla, joilla on huonontunut munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkaét potilaat),
voi aliskireenin ja hydroklooritiatsidin sekd NSAID-ladkkeiden samanaikainen kayttd edelleen
heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on
yleensd palautuvaa. Tdmén vuoksi Sprimeo HCT-valmisteen yhteiskadyttd NSAID-l4aékkeiden kanssa
vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkéilla potilailla.

Muut verenpainelddkkeet: Sprimeo HCT -hoidon antihypertensiivinen vaikutus saattaa voimistua, jos
samanaikaisesti kdytetdin muita verenpainelddkkeita.



Lisétietoa aliskireenin yhteisvaikutuksista

Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?), eika siti suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Aliskireenin kliinisissd farmakokineettisissd tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaroli,
atenololi, selekoksibi, fenofibraatti, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti, digoksiini,
metformiini, amlodipiini, atorvastatiini, simetidiini ja hydroklooritiatsidi. Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei ole havaittu. Jos ndita lddkevalmisteita kiytetdin samanaikaisesti aliskireenin
kanssa, kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa.

P-glykoproteiini —yhteisvaikutukset: Prekliinisissd tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/lb (P-
gp) on pidasiallinen aliskireenin intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava
jarjestelmd. Rifampisiini, joka on P-gp;n indusoija, vahensi tutkimuksissa aliskireenin hydtyosuutta
noin 50 %. Muut P-gp:n indusoijat (mékikuisma) voivat pienentéé aliskireenin hy6tyosuutta. Vaikka
tétd vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetdén, ettd P-gp kontrolloi monien substfaattien
sisdénottoa kudoksissa ja ettd P-gp:n estdjét voivat suurentaa kudos/plasma —pitoisuussihdetta. P-gp:n
estéjét voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutusten.raandollisuus P-gp —
kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin eston tasosta.

Voimakkaat P-gp:n estdjdt: Kerta-annoksella tehdyssé yhteisvaikutustutkirnuksessa todettiin, ettd
terveille vapaaehtoisille annettu siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurensialiskireenin (75 mg)
huippupitoisuutta 2,5-kertaiseksi ja AUC-arvoa noin 5-kertaiseksicLisdys voi olla suurempi
korkeammilla aliskireeniannoksilla. Itrakonatsoli (100 mg) sutirentaa terveilld vapaaehtoisilla
aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-kertaiseksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. Tdmén vuoksi
aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n estdjien yhteiskdyttd/On vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt: Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostelu
yhdessi aliskireenin (300 mg) kanssa nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) tai

97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsolin tai verapamiilin yhteydessa havaittujen aliskireenin
plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintdin
600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun terapeuttiseen annokseen nihden kaksinkertaisten
aliskireeniannosten on kontrolloitujen kiiinisten tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin
siedettyjd. Prekliiniset tutkimuksetosoittavat, ettd aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto
lisda aliskireenin imeytymisti rieansulatuselimistostd ja vahentdd sapen eritystd. Tdmaén takia tulee
noudattaa varovaisuutta anncttaessa aliskireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten
P-gp:n estéjien (klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

P-gp:n substraatit tai reikot estdjdt: Merkittavid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin,
digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna
aliskireenin«(300-ing) vakaan tilan AUC-arvo ja huippupitoisuus suurenivat 50 %.

Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjdt: Prekliiniset tutkimukset viittaavat
siihen, ettd aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidien substraatti. Taten
OATP:n estéjien ja aliskireenin samanaikaisella kaytolld voi olla yhteisvaikutuksia (ks. kohta
Greippimehu).

Greippimehu: Greippimehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja Cj,:in
pienenemiseen. Yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella 150 mg ja

38 % annoksella 300 mg. Tdma pienentyminen johtuu todennékdisesti siitd, ettd greippimehu estié
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin vélittimaéa
aliskireenin imeytymisté. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Sprimeo HCT:n kanssa.



Furosemidi: Kun aliskireenia annettiin yhdessé furosemidin kanssa, furosemidin AUC-arvo pieneni

28 % ja Chax 49 %. Siksi on suositeltavaa seurata hoidon vaikutuksia furosemidihoidon aloituksen ja
annosmuutosten yhteydessé, jotta mahdollinen alildgkitys kliinisen nesteylikuormituksen yhteydessa
voidaan vélttas.

Varfariini: Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa: Runsasrasvaisten aterioiden on osoitettu vahentdvén aliskireenin
imeytymisté oleellisesti.

Lisétietoa hydroklooritiatsidin yhteisvaikutuksista
Seuraavilla lddkevalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia tiatsididiureettien kanssa, jos niitd kdytetdin
samanaikaisesti:

Litium: Tiatsidit vihentévit littumin munuaispuhdistumaa, joten hydroklooritiatsidin kdytto saattaa
suurentaa litiumtoksisuuden riskid. Litiumin ja hydroklooritiatsidin samanaikaista kayttod ei
suositella. Jos yhteiskdyttd osoittautuu vélttimattoméaksi, seerumin littumarvojen huolellinen seuranta
samanaikaisen kédyton aikana on suositeltavaa.

Lddkeaineet, jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kirkien takykardiaa: Hypokalemiariskin vuoksi
hydroklooritiatsidia tulisi kdyttdd varoen yhdessa sellaisten ladkeaineiden kanssa, jotka voivat
aiheuttaa kédntyvien kérkien takykardiaa, erityisesti ryhmén la ja ryhmén I rytmihéirioladkkeiden ja
joidenkin antipsykoottien kanssa.

Seerumin natriumpitoisuuteen vaikuttavat lddkeaineet: Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi
lisdéntyd yhteiskdytossa sellaisten lddkeaineiden kuten antidepressanttien, antipsykoottien,
antiepileptisten aineiden, jne. kanssa. Ndiden lddkkeidén pitkdaikaisessa kdytossd on noudatettava
varovaisuutta.

Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliiniy ddrenaliini): Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta
vasoaktiivisille amiineille kuten noradrenaliinille. Tdmén vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma
eikd se estd niiden kayttoa.

Digoksiini tai muut digitalisglykosidit. Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyd hypokalemiaa
tai hypomagnesemiaa, jotka sutitentavat potilaan alttiutta digitaliksen aiheuttamille syddmen
rytmihéiridille

D-vitamiini ja kalsiumsuolat: Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti
D-vitamiinin tai kalsilimsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien
suurenemista. Tiatsididiureettien samanaikainen kaytto voi johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on
aikaisemmin, ollut hyperkalsemiaa (esim. lisékilpirauhasen liikatoiminnan, maligniteetin tai D-
vitamiinivélittéisen tilan vuoksi) lisddmaélld kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissa.

Diabeteslicdkkeet (esim. insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslddkkeet): Tiatsidit voivat muuttaa
glukoosinsietoa. Diabetesldidkkeen annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4).
Metformiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidin kdytt6on mahdollisesti
liittyvd munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi: Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéytto samanaikaisesti

beetasalpaajien kanssa saattaa suurentaa hyperglykemian riskié. Tiatsididiureetit kuten
hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa diatsoksidin hyperglykeemisté vaikutusta.
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Kihtilddkkeet: Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silla hydroklooritiatsidi voi
suurentaa seerumin virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulfinpyratsonin annostusta tulee ehka
suurentaa. Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kdytto samanaikaisesti allopurinolin kanssa
saattaa lisété allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Antikolinergiset aineet ja muut suoliston motiliteettiin vaikuttavat lddkevalmisteet. Antikolinergiset
aineet (esim. atropiini, biperideeni) vihentdvét ruoansulatuskanavan motiliteettia ja hidastavat mahan
tyhjenemistd, miké saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista hyotyosuutta.
Kéénteisesti oletetaan, ettd prokineettiset aineet, kuten sisapridi, voivat pienentéa tiatsidi-tyyppisten
diureettien biologista hyodtyosuutta.

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

loninvaihtajaresiinit: Kolestyramiini tai kolestipoli vihentéé tiatsididiureettien, mukaanlukien
hydroklooritiatidin, imeytymisti. Tamén johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jadda alie
terapeuttisen vaikutustason. Kuitenkin hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun porrastaminen siten,
ettd hydroklooritiatsidi annostellaan vihintdan 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiininannostelun
jilkeen, mahdollisesti minimoisi interaktion.

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

Nondepolarisoivat luustolihasrelaksantit: Tiatsidit kuten hydréklooritiatsidi voimistavat
luustolihasrelaksanttien, kuten kurarejohdosten vaikutusta:

Alkoholi, barbituraatit tai narkoottiset aineet: Tiatsididiureettien yhteiskdyttd muiden verenpainetta
alentavien aineiden kanssa (esim. aineet, jotka vahentavét keskushermoston sympaattista aktiivisuutta
tai jotka aiheuttavat suoraa vasodilataatiota).v0i wahvistaa ortostaattista hypotensiota.

Metyylidopa: Yksittiisissd tapauksissa on ilinoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa potilailla,
jotka ovat kéyttineet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.

Jodipitoiset varjoaineet. Diurecitien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten
vajaatoiminnan riskid etenkin, jos jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttda hyvin ennen
valmisteen antoa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kédytostd raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut terato-
geeninen rotalla eiké kanilla (ks. kohta 5.3). Muiden suoraan RAA-jérjestelméan vaikuttavien
ladkeaineiden kayttoon raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana on liittynyt vakavia
sikidon epdmuodostumia ja vastasyntyneen kuolemia. On olemassa vain véhén kokemusta
hydroklooritiatsidin kéytosti raskauden, etenkin sen ensimmadisen kolmanneksen aikana. Eldinkokeet
eivit ole riittavia.

Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentéd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiiridité tai trombosytopeniaa.
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Hydroklooritiatsidia ei pidd kayttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja
istukan verenkierron heikkenemisti ilman etté se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kdyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Yhdistelmélla ei ole tehty spesifisié kliinisid tutkimuksia, joten Sprimeo HCT -valmistetta ei pitéisi
kayttad raskauden ensimmaiisen kolmanneksen aikana eiki naisilla, jotka suunnittelevat raskautta.
Sprimeo HCT on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).
Naisen tulee siirtyd kdyttiméaan jotakin muuta sopivaa hoitoa jo ennen suunniteltua raskautta. Jos
raskaus todetaan hoidon aikana, Sprimeo HCT -hoito tulee lopettaa mahdollisimman pian.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko aliskireeni didinmaitoon ihmiselld. Aliskireeni erittyi imettdvien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi erittyy pienind méarind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidiannokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritysté ja siten estdd maidon tuotantoa.

Sprimeo HCT-valmisteen kéytt6d imetyksen aikana ei suositella. Jos Sprimieo HCT -hoitoa kéytetdin
imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman pienena.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai kongiden kéayttokykyyn ei ole tehty. Sprimeo
HCT-hoito ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn, eiké koneiden kdyttokykyyn. Ajoneuvoa ajettaessa
tai koneita kdytettidessd on kuitenkin pidettdvd mielessd, ettd verenpainelddkityksen aikana voi
toisinaan esiintyd huimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi -vhdisteliiidhoito

Sprimeo HCT -hoidon turvallisuutta on arvioitu yhdeksassé kliinisessé tutkimuksessa yli

3 900 potilaalla, joista yli 700 saihoitoa yli 6 kk ajan ja 190 potilasta yli 1 vuoden ajan.
Haittavaikutusten ilmaantuyouden ei todettu olevan yhteydessa sukupuoleen, ikéén, painoindeksiin,
rotuun eiké etniseen alkuperdan. Sprimeo HCT -hoidon haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli
verrattavissa lumehoitéon enintdén 300 mg/25 mg annoksia kdytettidessd. Haittavaikutukset ovat
yleensé olleet lievid jaohimenevid, ja ne ovat vain harvoin johtaneet hoidon lopettamiseen. Yleisin
Sprimeo HCT ~heidon yhteydessé havaittu haittavaikutus on ripuli. Sprimeo HCT -
yhdistelmivalmisieen yksittiisilld lddkeaineilla (aliskireenilla ja hydroklooritiatsidilla) raportoituja, ja
omissa taulukoissaan lueteltuja haittavaikutuksia saattaa esiintyd myos Sprimeo HCT:n kdyton
yhteydessa.
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Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on maaritelty seuraavan luokittelun mukaisesti:
hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Ripuli

Ripuli: Ripuli on aliskireenin annosriippuvainen haittavaikutus. Kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa ripulia esiintyi 1,3 %:1la Sprimeo HCT —hoitoa, 1,4 %:lla aliskireeni- ja 1,9 %:lla
hydroklooritiatsidihoitoa saaneista potilaista.

Seerumin kaliumarvot: Suuressa lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa aliskireenin (150 mg
tai 300 mg) ja hydroklooritiatsidin (12,5 mg tai 25 mg) vastakkaiset vaikutukset seerumin kalium-
arvoihin likimi4rin kumosivat toisensa monilla potilailla. Joillakin potilailla jompikumpi vaikutus
saattaa dominoida. Riskipotilaiden seerumin kaliumarvoja tulee seurata sopivin véliajoin mahdollisten
elektrolyyttitasapainon hiirididen varalta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Lisdtietoa valmisteen vaikuttavista aineista

Sprimeo HCT -hoidon yhteydessé saattaa esiintyd muita haittavaikutuksia, joita on ilmoitettu aiemmin
jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta kéytettiessé, vaikka niitd ei olekaan havaittu kliinisissé
tutkimuksissa.

Aliskireeni

Enintddn 300 mg aliskireeniannoksia kaytettdessa haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli samaa
luokkaa kuin lumehoidon yhteydessé. Haittavaikutukset’'ovat yleensé olleet lievié ja ohimenevié, ja ne
ovat vain harvoin johtaneet hoidon lopettamiseen. Yieisin haittavaikutus on ripuli.

Tunnetut aliskireenin haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa kdyttden samaa luokittelua
kuin aiemmin kiintedlld yhdistelmévalmisteella.

Hermosto

Yleinen: Heitehuimaus
Verisuonisto

Melkoharvinainen: ¢ /\Hypotensio
Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Ripuli
Immuunijérjesteima
Harvinainei: Yliherkkyysreaktiot

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: Thottuma, vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon reaktiot

Harvinainen: Angioddeema
Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: Nivelkipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: ~ Akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten toimintahdirio
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen: Perifeerinen 6deema

Tutkimukset
Yleinen: Hyperkalemia
Harvinainen: Hemoglobiinin lasku, hematokriitin lasku
Harvinainen: Veren kreatiniinipitoisuuden nousu
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Aliskireenihoidon aikana on ilmennyt angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita. Kontrolloiduissa
kliinisissd tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin aliskireenihoidon
aikana, ja sen ilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon javertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu myds markkinoille tulon jélkeisessd kdytossd. Monella néistd potilaista oli
aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kdytostd, jotka saattavat aiheuttaa angio6deemaa, mukaan
lukien RAA-jérjestelmdd estidvit ladkkeet (ACE:n estdjdt ja ATR-salpaajat).

Yliherkkyysreaktioita on raportoitu myds markkinoille tulon jélkeen.

Minkd tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen ilmetessé (erityisesti hengitys-
tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, heitehuimaus) potilaiden tulee keskeyttéa hoito ja ottaa yhteys lddkériin (ks. kohta
4.4).

Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jélkeen. Joissakin tapauksissa se ilmerni osana
yliherkkyysreaktiota.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vihiista
pienenemistd (hemoglobiiniarvot pienenivét keskiméérin noin 0,05 mmol/} ja hematokriittiarvot
0,16 tilavuusprosenttia). Yksikéén potilas ei keskeyttinyt hoitoa ariemian vuoksi. Samanlainen
vaikutus on havaittu myos muiden RAA-jérjestelmédn vaikuttavien'ldékeaineiden, kuten ACE:n
estdjien ja ATR-salpaajien, kdyton yhteydessa.

Seerumin kaliumarvot: Seerumin kaliumpitoisuuden suuighemista on havaittu aliskireenin kéyton
yhteydessa, ja yhtdaikainen kayttd muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titd. Jos yhteisk#ytto katsotaan valttdmattomaksi, sddnnollinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin kayttd'yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®),
eikd sitd suositella muillekaan potilaiiie (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Markkinoille tulon jélkeisessd Kdytossd on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemisté
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4). Liséksi on raportoitu perifeerista
turvotusta, veren kreatiniinipitoisuuden nousua ja vaikeita ihoreaktioita mukaan lukien toksinen
epidermaalinen nekrolyzysi (TEN) seké suun limakalvon reaktiot.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia on méaarétty laajasti useiden vuosien ajan ja toistuvasti suuremmilla annoksilla
kuin mitd Sprimeo HCT siséltdd. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu pelkastaan
tiatsididiureetteja kayttavilld potilailla, mukaan lukien hydroklooritiatsidi:

Veri ja imukudos

Harvinainen: Trombosytopenia, johon joskus liittyy purppuraa
Hyvin harvinainen: ~ Agranulosytoosi, luuydinlama, hemolyyttinen anemia, leukopenia
Tuntematon: Aplastinen anemia

Immuunijérjestelmé

Hyvin harvinainen: ~ Yliherkkyys
Aineenvaihdusta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Hypokalemia
Yleinen: Hyperurikemia, hypomagnesemia, hyponatremia
Harvinainen: Hyperkalsemia, hyperglykemia, diabeteksen metabolisen tasapainon
heikkeneminen
Hyvin harvinainen:  Hypokloreeminen alkaloosi
Psyykkiset hairiot
Harvinainen: Masentuneisuus, unihdiriot
Hermosto
Harvinainen: Huimaus, paansérky, parestesiat
Silmiét
Harvinainen: Néon heikkeneminen
Tuntematon: Akuutti ahdaskulmaglaukooma
Sydin
Harvinainen: Sydadmen rytmihéairiot
Verisuonisto
Yleinen: Ortostaattinen hypotetisio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Hyvin harvinainen:  Hengitysvaikeu$ {tam. pneumoniitti ja keuhkoedeema)
Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Ruokahalun viheneminen, lievd pahoinvointi ja oksentelu
Harvinainen: Epémiellyitava tunne vatsassa, ummetus, ripuli
Hyvin harvinainen:  Hairhatulehdus
Maksa ja sappi
Harvinainen: [ntrahepaattinen kolestaasi, ikterus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Nokkosihottuma ja muut ihottumamuodot
Harvinainén: Valoyliherkkyysreaktiot

Hyvin harvinainen:  Lupus erythematosuksen kaltaiset reaktiot ihossa, ihon lupus
erythematosuksen uudelleen aktivoituminen, nekrotisoiva vaskuliitti ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Tuntematon: Erythema multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon: Lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon: Munuaisten toimintahéirio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Impotenssi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon: Astenia, kuume
Tutkimukset
Hyvin yleinen: Veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousu
Harvinainen: Glukoosivirtsaisuus
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4.9 Yliannostus

Sprimeo HCT -yliannoksen hoidosta ei ole tietoa. Yliannos ilmenee todenndkdisimmin hypotensiona,
silld aliskireeni alentaa verenpainetta.

Hydroklooritiatsidiyliannoksen yhteydessé esiintyy liiallisen voimakkaasta diureesista johtuvaa
elektrolyyttivajausta (hypokalemia, hypokloremia, hyponatremia) ja nestehukkaa. Yliannoksen
yleisimpié oireita ja merkkeja ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihas-
spasmeja ja/tai johtaa syddmen rytmihéirididen pahenemiseen, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti
digitalisglykosideja tai tiettyjé rytmihédirioladkkeitd. Jos potilaalla ilmenee oireista hypotensiota, on
aloitettava elintoimintoja tukeva hoito.

Hemodialyysihoitoa saavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Néin ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniininestéjét (aliskireeni) ja diureetit (hydroklooritiatsidi), ATC-
koodi: C09XAS2

Essentiaalisen hypertension hoitoon kéytettdvd Sprimeo HC Fsisdltdd kahta verenpaineldiketta:
Aliskireenia, joka on suora reniininestéjé ja tiatsididiurectteihin kuuluvaa hydroklooritiatsidia
Ladkkeiden vaikutusmekanismit tdydentdvét toisiaaty, ja kun niitd kdytetdén yhdessa, saavutetaan
additiivinen verenpainetta alentava vaikutus, jolloia verenpaine alenee tehokkaammin kuin
kaytettidessd jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta‘ainoana ladkkeena.

Aliskireeni
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinen, ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estéja.

Aliskireeni estdd RAA-jarjestelmii sen aktivaatiokohdassa estdmélli reniinientsyymin toimintaa,
jolloin angiotensinogeenin niuntuminen angiotensiini [:ksi estyy ja angiotensiini I:n ja angiotensiini
II:n pitoisuudet pienenevdt. Muut RAA-jarjestelmid estévit ladkeaineet (ACE:n estdjit ja
angiotensiini Il —reseptorin salpaajat) aiheuttavat plasman reniiniaktiivisuuden kompensatorisen
suurenemisen,kun‘taas aliskireenihoito pienentié verenpainepotilaiden plasman reniiniaktiivisuutta
noin 50-80 %. Reniiniaktiivisuuden havaittiin pienenevén samaan tapaan, kun aliskireenia kéytettiin
yhdessd muiden verenpaineldédkkeiden kanssa. Plasman reniiniaktiivisuuteen kohdistuvien vaikutusten
kliinisid seuraamuksia ei tdlla hetkelld tunneta.

Aliskireenin anto hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa 150 mg tai 300 mg annoksina
alensi annosriippuvaisesti seki systolista ettd diastolista verenpainetta, ja vaikutus séilyi koko

24 tunnin mittaisen antovélin ajan (lddkityksen hyddyt sdilyivét varhaiseen aamuun). Alimman
pitoisuuden ja huippupitoisuuden aikaisen diastolisen vasteen vélinen suhde oli 98 % 300 mg:n
annoksella. 85-90 % maksimaalisesta antihypertensiivisestd vaikutuksesta tuli esille 2 viikossa.
Verenpainetta alentava vaikutus séilyi pitkdaikaishoidossa (12 kk ajan) ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksisti ja etnisestd taustasta riippumaton.
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Yhdistelmahoitotutkimuksissa aliskireenia on kéytetty samanaikaisesti hydroklooritiatsidin (diureetti),
amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) ja atenololin (beetasalpaaja) kanssa. Ndmé yhdistelmdhoidot
olivat tehokkaita ja hyvin siedettyja.

Aliskireenipohjaisen hoidon tehon ja turvallisuuden samanvertaisuutta (non-inferiority)verrattiin
ramipriilipohjaiseen hoitoon 9 kuukautta kesténeessé kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui

901 ikddntynyttd (> 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat péivittdin joko aliskreenid 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisdtd hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmaéisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Néin ollen aliskireenin
teho oli vahintdén verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seké systolisen ettd diastolisen
muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli samankaltainen molemmissa
hoitoryhmissé, mutta yskéd esiintyi useammin ramipriilia (14,2 %) kuin aliskireenié (4,4 %) saaneilla
potilailla. Yleisin aliskireeniryhméssé esiintynyt haittavaikutus oli ripuli (6,6 % vs 5,0 %
ramipriiliryhméssd).

Kahdeksan viikkoa kesténeessa tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivistd vanhusta

(> 65-vuotiasta) ja joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskireeni anneksilia 75 mg, 150 mg ja
300 mg saavutettiin tilastollisesti merkittdvé verenpaineen laskun (systolisen ja diastolisen)
lumelddkkseeseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu\suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme anncsta olivat hyvin siedettyja
kaikenikaisilla vanhuksilla.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla potiiailla ei havaittu ndytt6d ensimmaéisen
annoksen aiheuttamasta hypotensiosta eikd syketaajuutecn kohdistuvaa vaikutusta. Kun hoito
keskeytettiin, verenpaine palasi useiden viikkojen kuluessa véhitellen hoitoa edeltéville tasolle.
Hoidon paittymisen yhteydessé ei todettu verenpaincen nousua eikd plasman reniiniaktiivisuuden
suurenemista (rebound-vaikutusta).

36 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
systolisesta toimintah&iriosti kirsivia potilasta, aliskireeni perusldédkityksen lisdnd ei vaikuttanut
lumeldédkkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota
arvioitiin vasemman kammion.filavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
syddnkohtausten, aivohaivausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden dkkikuolemien
yhteenlaskettu mé#rd oli aliskireeniryhméssi samankaltainen kuin lumelddkeryhméssa. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevasti enemmaén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahairioitd lumelddkeryhmaédn verrattuna.

Aliskireenin kardiovaskulaari- ja/tai munuaishyotyja arvioitiin kakkoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 8 606 tyypin 2 diabetestd ja kroonista munuaissairautta (todettu protenuria ja/tai GFR

< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydin- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa lédhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydén- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.
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Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisittyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estéjé tai angiotensiini II reseptorin
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todennikoisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Alustavat tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen padtetapahtuman 1,09 riskisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyvéksi (95 % luottamusvili: 0,97, 1,22, 2-suuntainen p=0,17). Liséksi haittatapahtumien
kuten munuaiskomplikaatiot (4,7 % vs 3,3 %), hyperkalemia (36,9 % vs 27,1 %), hypotensio (18,4 %
vs 14,6 %) ja aivohalvaus (2,7 % vs 2,0 %), todettiin olevan yleisimpii aliskireenilla kuin plasebolla.
Ei-fataalien aivohalvausten miéré oli suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessi. Tiatsididiureetit
vaikuttavat kilpailemalla Cl-sitoutumiskohdasta ja estimilld siten NaCl-kotransportterin toimintaa.
Tama vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin seké suoraan (lisddmailla seké
natriumin ettd kloridin eritystd yhtd suuressa méérin) ettd epdsuorasti (lisddmalla virtsaheritysti ja
pienentdmaélld plasmatilavuutta). Télldin plasman reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys
lisdéntyy, virtsaan erittyy enemmain kaliumia ja seerumin kaliumarvot pienenevit.

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi
Y1i 3 900 hypertensiopotilasta kéytti Sprimeo HCT -hoitoa kerran vuorokaudessa kliinisissa
tutkimuksissa.

Hypertensiopotilailla Sprimeo HCT -valmisteen ottaminen kefran pdivéssd alensi annosriippuvaisesti
sekd systolista ettd diastolista verenpainetta. Vaikutus sdilyi4olko 24 tunnin pituisen annosvélin ajan.
Suuri osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta tulee esille Twvitkossa, ja maksimivaikutus saavutetaan
yleensé 4 viikossa. Verenpainetta alentava vaikutus sdilyi pitkdaikaishoidossa ja oli iésti,
sukupuolesta, painoindeksistd ja etnisesti taustasta riippumaton. Kerta-annoksella
yhdistelmavalmistetta saavutettiin 24 tuntia kestidva antihypertensiivinen vaikutus. Kun
aliskireenihoito (pelkka aliskireeni tai aliskireerin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméahoito) lopetettiin,
verenpaine palasi véhitellen (3-4 viikossa)-kohti ldhtotilanteen arvoja, eikd mitddn viitteitd rebound-
vaikutuksesta havaittu.

Sprimeo HCT -hoitoa tutkittiin lurhekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneiden

2 762 hypertensiopotilaan diastolinen verenpaine oli > 95 mmHg ja < 110 mmHg (verenpaine 1dht6-
tilanteessa keskimdirin 15356/99,2 mmHg). Téssa tutkimuksessa 150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg
suuruiset Sprimeo HCT -annokset alensivat (systolista/diastolista) verenpainetta annosriippuvaisesti
niin, ettd 150 mg/12,5 frig annos alensi verenpainetta 17,6/11,9 mmHg ja 300 mg/25 mg annos
21,2/14,3 mmHg-veriattuna lumehoitoon, joka sai aikaan 7,5/6,9 mmHg aleneman. Néité
yhdistelmiannoksia-kiytettidessd verenpaine aleni myos merkitsevisti enemmén kuin kéytettiessa
vastaavia arinoksia pelkkéé aliskireenia tai hydroklooritiatsidia. Aliskireenin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmai kaytettiessd viltyttiin plasman reniiniaktiivisuuden reaktiiviselta suurenemiselta, jota
esiintyy pelkin hydroklooritiatsidihoidon yhteydessa.

Kun Sprimeo HCT -valmistetta kéytettiin verenpainepotilailla, joiden verenpaine oli huomattavasti
koholla (systolinen verenpaine > 160 mmHg ja/tai diastolinen verenpaine > 100 mmHg),
systolinen/diastolinen verenpaine saatiin merkitsevésti useammin hallintaan (< 140/90 mmHg)

150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg suuruisilla Sprimeo HCT -annoksilla ilman annostitrausta
monoterapiasta, kuin kéytettdessd jompaakumpaa valmistetta monoterapiana. Téssé
potilaspopulaatiossa Sprimeo HCT (150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg) alensi systolista/diastolista
verenpainetta 20,6/12,4 mmHg — 24,8/14,5 mmHg, mika oli merkitsevisti enemmén kuin kéytettédessi
jompaakumpaa ladkettd monoterapiana. Yhdistelméhoidon turvallisuus vastasi sen vaikuttavien
aineiden turvallisuutta, kun niitd kdytetdén monoterapiana, riippumatta hypertension vaikeusasteesta
ja muiden kardiovaskulaaristen riskitekijoiden mahdollisesta olemassaolosta. Hypotensio ja siihen
liittyvit haittatapahtumat olivat melko harvinaisia yhdistelméhoitoa kéytettéiessd, eikd niiden
esiintyvyys suurentunut idkkailla potilailla.
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Kun 880 potilasta, joilla aliskireeni 300 mg ei tuottanut riittdvai vastetta, satunnaistettiin saamaan
aliskireenin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa 300 mg/25 mg annoksina, systolinen/diastolinen
verenpaine aleni 15,8/11,0 mmHg eli merkitsevésti enemmain kuin kdytettdessd 300 mg
aliskireeniannoksia monoterapiana. Kun taas 722 potilasta, joilla 25 mg hydroklooritiatsidihoito ei
tuottanut riittdvad vastetta, satunnaistettiin toisessa tutkimuksessa saamaan aliskireenin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa 300 mg/25 mg annoksina, systolinen/diastolinen verenpaine
aleni 16,78/10,7 mmHg eli merkitsevésti enemman kuin kdytettdessd 25 mg hydrokloori-
tiatsidiannoksia monoterapiana.

Erédéssa toisessa kliinisessd tutkimuksessa arvioitiin Sprimeo HCT -hoidon tehoa ja turvallisuutta 489
lihavalla hypertensiopotilaalla, joilla hydroklooritiatsidihoito 25 mg annoksilla ei tuottanut
hoitovastetta (1&ht6tilanteen systolinen/diastolinen verenpaine 149,4/96,8 mmHg). Tassé
vaikeahoitoisessa potilaspopulaatiossa Sprimeo HCT alensi (systolista/diastolista) verenpainetta
15,8/11,9 mmHg, kun taas irbesartaani/hydroklooritiatsidihoidolla vastaavat lukemat olivat

15,4/11,3 mmHg, amlodipiini/hydroklooritiatsidihoidolla 13,6/10,3 mmHg ja pelkélla
hydroklooritiatsidihoidolla 8,6/7,9 mmHg. Sprimeo HCT -hoidon turvallisuus oli verraitavissa
hydroklooritiatsidin kdytt66n monoterapiana.

Kun tutkimuksessa satunnaistettiin 183 vaikeaa hypertensiota (istuma-asennossa mitattu diastolinen
verenpaine keskimdirin > 105 ja < 120 mmHg) sairastavaa potilasta, todettiin, etté aliskireenihoito
(johon voitiin yhdistéé tarvittaessa 25 mg hydroklooritiatsidihoito) alensi verenpainetta turvallisesti ja
tehokkaasti.

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta otetun aliskireenin huippupitoisuus pldsinassa saavutetaan 1-3 tunnin kuluttua.
Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyesuus on noin 2-3 %. Runsasrasvaiset ateriat pienentavit
Cax-arvoja 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Plasmian vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5-7 vuorokauden
kuluessa kerran vuorokaudessa tapahtuvan-annostelun jélkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin
kaksi kertaa suurempia kuin aloitusannoksella saavutettavat pitoisuudet.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mika viittaa siiherr, ettd aliskireeni jakautuu laajasti ekstravaskulaariseen tilaan. Aliskireeni
sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47-51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.

Metabolia ja eliminhaatio

Keskiméardinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvili 34-41 tuntia). Aliskireeni
eliminoituu paaasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (91 % suun kautta otetun
annoksen radioaktiivisuudesta). Noin 1,4 % suun kautta otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu.
Metabolia tapahtuu CYP3A4-vilitteisesti. Noin 0,6 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan.
Laskimoon tapahtuvan annon jélkeen plasman keskimdirdinen puhdistuma on noin 9 I/h.

Lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen nihden suhteessa hieman enemmén. 75-600 mg
suuruisen kerta-annoksen jilkeen annoksen kaksinkertaistaminen suurentaa AUC-arvon noin 2,3-
kertaiseksi ja huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia
mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen mekanismi on transportterien saturoituminen
imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen puhdistumareitin varrella.
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Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen

Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (t ., noin 2 h). Keskiméardinen AUC-arvo
suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen.

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

Jakautuminen

Néenndinen jakautumistilavuus on 4-8 1/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu 40-70-
prosenttisesti seerumin proteiineihin, l&hinna albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myos
erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasman pitoisuuksiin.

Metabolia ja eliminaatio

Hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd pddosin muuttumattomana. Hydroklooritiatsidin eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on keskiméérin 6-15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetiikka
el muutu toistuvan annostelun yhteydessa ja kumuloituminen on minimaalista kerran pdivéssa
annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneestd hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa
virtsaan. Ladke eliminoituu munuaisteitse seké passiivisesti suodattumalla ettd munuaistubuluksissa
tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla.

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi
Kun Sprimeo HCT -tabletteja otetaan suun kautta, plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva
mediaaniaika on aliskireenin kohdalla 1 tunti ja hydroklooritidtsidin kohdalla 2,5 tuntia.

Sprimeo HCT -tablettien imeytymisnopeus ja imeytyvé ostus vastaavat aliskireenin ja
hydroklooritiatsidin biologista hyotyosuutta, kun niitdkdytetdéin monoterapiana. Ruoan on havaittu
vaikuttavan Sprimeo HCT -valmisteeseen samaan tapaan kuin sen vaikuttaviin aineisiin, kun niité
kaytetddn erikseen monoterapiana.

Ominaisuudet potilaissa
Sprimeo HCT -valmisteen on todettu olevan tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpaineldike
aikuispotilaille riippumatta potilaan sukiipuolesta, idstd, painoindeksistd ja etnisesti taustasta.

Aliskireenin farmakokinetiikka'ei muutu merkitsevésti, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea
maksasairaus. Sprimeo HCF-tioidon aloitusannoksen muuttaminen ei siis ole tarpeen, jos potilaalla
on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Sprimeo HCT -hoidosta vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tietoja. Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilaille, joilla
on vaikea maksan‘vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lievéaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméaaraiset
plasman huippupitoisuudet ja AUC-arvo ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut.
Lievésti tai kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu
hydroklooritiatsidin AUC-arvon kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta
kérsivilla potilailla on todettu AUC:n suurentuneen kahdeksankertaiseksi. Sprimeo HCT -hoito on
vasta-aiheista, jos potilaalla on anuria tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) ja Sprimeo HCT:n kiyttd yhdessi ATR-salpaajien tai ACE:n estijien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta
4.3).
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Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Talloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin vahiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,,,x muuttui vihemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintdén 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkilGihin.
Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvasti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kayttdd ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Sprimeo HCT -hoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa iékkéilld potilailla. Rajalliset tiedot viittaavat
sithen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkkéilla (seka terveilld henkil6illa ettd
hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.

Lapsipotilaita koskevia farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Aliskireenin farmakologisissa turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ilmennyt keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan kohdistuvia haitallisia ‘vaikutuksia. Toistuvais-
annosten toksisuutta koskevien eldintutkimusten 16ydokset vastasivat aliskireenin tiedossa olevaa
paikallista drsytyspotentiaalia ja odotettuja farmakologisia vaikutuksia. Aliskireenin ei todettu olevan
karsinogeeninen 2 vuoden tutkimuksessa rotalla eiké 6 kk tutkimuksessa siirtogeenisellé hiirella.
Rotilla todettiin annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adeno-
karsinooma, mika ei ollut tilastollisesti merkitsevdd. Aliskireeni ei ollut millddn tavalla mutageeninen,
alkio- eika sikiotoksinen eiké teratogeeninen. Se ei vaikuttanutrottien hedelmaillisyyteen eiki pre- tai
postnataaliseen kehitykseen.

Ennen hydroklooritiatsidin kadyttod ihmisella tehtiin prekliinisid tutkimuksia, joihin kuului in vitro
geenitoksisuustesteja ja lisddntymistoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia jyrsijoilla.
Hydroklooritiatsidin kiytostd on runsaasti kliihista tietoa, joka on huomioitu asianmukaisissa
kohdissa.

2 ja 13 viikon toksisuustutkimuksissa havaitut 16ydokset olivat linjassa pelkkia aliskireeni- tai
hydroklooritiatsidihoitoa saaneilla'petilailla aiemmin tehtyjen havaintojen kanssa. Mitéédn uusia tai
odottamattomia 10ydoksid, joilla‘olisi merkitysti valmisteen kéytolle ihmiselld, ei havaittu.
Lisdantynyttéd solujen rakkuloitumista lisimunuaisen zona glomerulosassa havaittiin rotilla tehdyssa
13 viikon toksisuustutkimuksessa. Loydos havaittiin hydroklooritiatsidilla hoidetuilla eldimilla, mutta
ei pelkkad aliskireenia tai vehikkelid saaneilla. Havaittu muutos oli hyvin lievé kaikilla eldimilld, eikd
sen lisddntymisesti.aliskireeni/hydroklooritiatsidiyhdistelmidhoidon yhteydessa todettu viitteita.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Laktoosimonohydraatti
Vehnitérkkelys

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Talkki

Pééllyste:
Talkki

Hypromelloosi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. HerkkéJcosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PA/Alw/PVC — Alu -lapipainepakkaukset:

Pakkaukset, joissa 7, 14,.28,30, 50 tai 56 tablettia.

Monipakkaukset, joissa-90, 98 tai 280 tablettia.

PVC/polyklooritrifiuorieteeni (PCTFE) — Alu -lépipainopakkaukset:
Pakkaukset,\joissa 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai 98 tablettia.

Pakkaukset (yKsittdispakatut lapipainopakkaukset), joissa 56 x 1 tablettia.
Monipakkaukset, joissa 280 tablettia.

Monipakkaukset (yksittidispakatut ldpipainopakkaukset), joissa 98 x 1 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kéayttdméton valmiste tai jate on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

22



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/001-020

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.06.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston Kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu

23



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kalvopéaéllysteinen tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

Apuaineet: Yksi tabletti sisdltdd 50 mg laktoosimonohydraattia ja 49 mg vehnétarkkelysta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen

Haaleankankeltainen, kaksoiskupera, soikea, kalvopééllysteinen tabletti, jossa.toisella puolella
painomerkintd "CLL” ja toisella "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito aikuisilla.

Sprimeo HCT on tarkoitettu potilaille, joiden vetenpainetta ei ole saatu riittdvésti hallintaan pelkalld
aliskireenilla tai hydroklooritiatsidilla.

Sprimeo HCT on tarkoitettu korvaamaari-aiempi hoito potilailla, joiden verenpaine on saatu riittdvasti
hallintaan kéyttimalla aliskireenia‘ja-liydroklooritiatsidia yhti aikaa yhdistelmadvalmisteen siséltdmilld
annoksilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Suositusannos on ‘yksi Sprimeo HCT -tabletti vuorokaudessa. Sprimeo HCT tulee ottaa kerran vuoro-
kaudessa kevyematerian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka péiva. Greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Sprimeo HCT:n kanssa.

Suuri osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta tulee esille 1 viikossa, ja maksimivaikutus saavutetaan
yleensé 4 viikossa.

Annostus, kun verenpainetta ei ole saatu riittdvisti hallintaan pelkilla aliskireeni- tai
hydroklooritiatsidihoidolla

On suositeltavaa titrata molempien vaikuttavien aineiden annokset erikseen ennen kiintedén
yhdistelmévalmisteeseen siirtymistd. Siirtymistd suoraan monoterapiasta kiinteén yhdistelma-
valmisteen kayttoon voidaan harkita, jos se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg -vahvuutta voidaan kéyttda potilailla, joiden verenpainetta ei saada
riittdvasti hallintaan pelkélld 150 mg aliskireeniannoksella, 25 mg hydroklooritiatsidiannoksella tai
Sprimeo HCT —valmisteen 150 mg/12,5 mg -vahvuudella.
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Jos verenpainetta ei saada hallintaan 2-4 hoitoviikon kuluessa, Sprimeo HCT -annosta voidaan nostaa
enintddn tasolle 300 mg/25 mg kerran vuorokaudessa. Annos maaritetddn yksilollisesti, ja sitd
muutetaan potilaan kliinisen vasteen mukaan.

Annostus, kun aliskireenin ja hydrokooritiatsidin monoterapiasta siirrytddn Sprimeo HCT
-valmisteeseen

Hoidon helpottamiseksi potilaat, jotka kéyttavét aliskireenia ja hydroklooritiatsidia erillisind
valmisteina, voivat siirtyd kayttdmaén kiintedd Sprimeo HCT -yhdistelmévalmistetta, joka sisdltad
samat maérdt kyseisid vaikuttavia aineita.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen siséltiman hydroklooritiatsidin vuoksi Sprimeo HCT on vasta-aiheinen
potilaille, joilla on anuria ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Sprimeo HCT:n samanaikainen kiytto yhdessé
angiotensiini II -reseptorin salpaajien (ATR-salpaajien) tai angiotensiinikonvertaasi-entsyymin
estdjien (ACE:n estéjien) kanssa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievéaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohta 5.2). Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea.thaksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)

Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkéille potilaille on'150'mg. Suurimmalla osalla idkké&ista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevdé verenpaineén lisdalenemaa suurennettaessa annosta
300 mg:aan.

Lapsipotilaat
Sprimeo HCT —valmisteen kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot

turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat (ks kolita 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai apuaineille (ks. kohta 6.1) tai muille
sulfonamidijohdoksille.

- Aiempi aliskireenin aiheuttama angioddeema.

- Periytyvi taisidiopaattinen angioddeema.

- Toinen ja'kolias raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

- Anuria,

. Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®).

- Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia ja oireinen hyperurikemia.

- Vaikea maksan vajaatoiminta.

- Aliskireenin samanaikainen kéytto siklosporiinin ja itrakonatsolin, jotka ovat voimakkaita P-
glykoproteiinin (P-gp) estdjid, ja muiden voimakkaiden P-glykoproteiinin estdjien (esim.
kinidiini), kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5).

- Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks.
kohdat 4.2, 4.4,4.5ja 5.1).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelman (RAA) kaksoisesto

Alttiilla yksil6illd on raportoitu esiintyvin hypotensiota, pyOrtymisté, aivahalvauksia, hyperkalemiaa
ja muutoksia munuaisten toiminnassa (mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta), erityisesti
silloin kun RAA-jérjestelméan vaikuttavia ladkkeitd on kdytetty yhtdaikaa (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kéyttimalld samanaikaisesti aliskireenia ja angiotensiinikonvertaasi-
entsyymin estdjad (ACE:n estdjd) tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa (ATR-salpaaja) ei siksi
suositella.

Aliskireenin yhteiskdyttd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

Sydédmen vajaatoiminta

Aliskireenia tulee kdyttdé varoen potilailla, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(New York Heart Association (NYHA) luokitus III-IV). Sprimeo HCT -hoidossa tulee houdattaa
varovaisuutta, jos potilaalla on syddmen vajaatoiminta, silld hoidon tehosta ja turvallisuudesta nailla
potilailla on vain rajallisesti kliinist4 tietoa.

Angioddeema
Angioddeemaa tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen

turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RA A-jarjestelméén
vaikuttavia ladkkeitd saaneilla.

Monella néistd potilaista oli aiemmin ollut angioddeema taiangioddeemaan viittaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten 1ddkkeiden kaytosta, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jdrjestelniid estavat ladkkeet (angiotensiinid
konvertoivan entsyymin estdjit ja angiotensiini I -reseptorin salpaajat) ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioddeema, yoi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja-4.8}. Varovaisuutta on siksi noudatettava miarattiessa
aliskireenid potilaille, joilla on ollut anginddeema, ja ndité potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks. kohta 4.8).

Jos angioddeemaa ilmenee, Sprineo HCT-hoito tulee lopettaa vilittomaisti. Potilaan tulee saada
tarkoituksenmukaista hoitoa‘ja‘seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat kokonaan hévinneet. Jos
kielen, danihuulten ja kurkuripién oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia
siité, ettd hengitystiet pysyvit avoimina.

Natriumin puute-ia’/tai nestehukka

Natriumin puutteesta ja/tai nestehukasta kérsivilla potilailla, kuten suuria diureettiannoksia saavilla
potilailla, voi 1imetd symptomaattista hypotensiota Sprimeo HCT -hoidon aloittamisen jélkeen.
Sprimeo HCT -valmistetta tulee kéyttéd vasta sen jalkeen kun olemassa oleva natriumin puutos ja/tai
nestehukka on korjattu.
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Elektrolyyttitasapainon hédiriot

Sprimeo HCT -hoito tulee aloittaa vasta sen jdlkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmeneva hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan-menetysta aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminnassa. Jos
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia, Sprimeo HCT-hoito on keskeytettidva kunnes
kaliumtaso korjautuu ja on vakaa.Tiatsididiureettihoidon yhteydessé voi kehittyd hypokalemiaa, mutta
samanaikainen aliskireenihoito saattaa vihentda diureettien aikaansaamaa hypokalemiaa.
Hypokalemian riski on suurempi, jos potilaalla on maksakirroosi, diureesi on kiihtynyt, potilas ei saa
suun kautta riittivasti elektrolyyttejd tai hdn saa samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

Toisaalta markkinoille tulon jélkeisissd tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, joka saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden RAA-jérjestelmddn vaikuttavien ldékeaineiden
kanssa tai ei-steroidaalisten tulehduskipuldikkeiden (NSAID-lddkkeet) kanssa. Jos yhteiskiyttd
katsotaan valttdmattomaksi, sdannollinen munuaistoiminnan maarittiminen, mukaan'lakien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin yhteiskdytto ACE:n tai
ATR-salpaajien estédjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes fai munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon liittyy neurologisia gireita (pahoinvointia, lisdéntyvai
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tulee.aloittaa vasta sen jélkeen, kun
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Sprimeo HCTsheidon aikana ilmenee vakavaa tai
nopeasti kehittyvad hyponatremiaa, on hoito keskeytettidvd kunnes normaali natriumtasapaino on
saavutettu.

Ei ole néyttoa siitd, ettd Sprimeo HCT véhentiisi tai‘estdisi diureettien aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensé lievéé, eikd vaadi hoitoa.

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

Tiatsidit vahentédvat kalsiumin.£rittymista virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdistd ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenernista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan hairioita.
Sprimeo HCT on vasta-aiheiiien potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettidva vasta
mahdollisen olemassa dlevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Sprimeo HCT-hoito tulee
keskeyttdd jos hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana
kalsiumpitoisuutta seerumissa on seurattava saannollisin viliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa
viitata myds.piilevadn hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen
lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.
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Munuaisten vajaatoiminta- ja munuaisensiirtopotilaat
Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuaissairautta poteville. Kun Sprimeo

HCT -laidkitystd annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdanndllista
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seurantaa mukaan lukien kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuudet. Sprimeo HCT:n kdytt6é on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien tai anuriasta kérsivien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3).

Annosmuutokset eivét ole tarpeen lievéa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (GFR on > 30 ml/min/1,73 m?).

Sprimeo HCT-hoidon kéytosti hiljattain munuaissiirteen saaneilla potilailla ei ole kokemusta.

Aliskireenia, kuten muitakin RAA-jarjestelméén vaikuttavia lddkkeitd, annettaessa tulee noudattaa
varovaisuutta munuaisten toimintahéiridille altistavien tilojen, kuten hypovolemian (johtuen esim.
verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneestd ripulista, pitkittyneestd oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai
munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessé. Aliskireenin kdyttd yhdessd ACHinrestdjien tai
ATR-salpaajien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?). Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon keskeyttimisen
myoOtd, on raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla ‘marikinoille tulon
jilkeisessd kdytossd. Havaittaessa mitéd tahansa merkkejd munuaisten vajaatoiminnasta, tulee
aliskireenin kaytto lopettaa valittomaésti.

Maksan vajaatoiminta

Tiatsidien kiytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaaila on'maksan vajaatoiminta tai etenevi
maksasairaus, silld pienetkin neste- ja elektrolyyttitasapainommuutokset saattavat johtaa maksa-
koomaan. Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla'on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Tietoja ei ole saatavilla Sprimeo HCT:n kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Valmisteen sisdltimén hydroklooritiatsidin johdosta Sprimeo HCT on vasta-
aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3 ja 5.2).

Sprimeo HCT -hoidon kéytdstd maksan vajaatoimintapotilailla ei ole kliinistd kokemusta.

Kohtalaiset P-glykoproteiinin estéjét

300 mg aliskireenin samanaikainefianto 200 mg ketokonatsolin tai 240 mg verapamiilin kanssa johti
aliskireenipitoisuuksien (AUC) suurenemiseen 76 %:lla (ketokonatsoli) tai 97 %:lla (verapamiili).
Tamaén takia tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa aliskireenia kohtalaisten P-glykoproteiinin
estédjien, kuten ketokonatsoliii tai verapamiilin, kanssa (ks. kohta 4.5).

Aorttaldpén tai mitraaliidpin ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakinvasedilataattoreja kéytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai mitraalildpin ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Munuaisvaltimon ahtauma ja renovaskulaarinen hypertensio

Sprimeo HCT -hoidon kdytosti toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai
ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinistad
tietoa. Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin reniini-angiotensiinijirjestelméén vaikuttavilla
ladkkeilld, on olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti munuaisten
vajaatoiminta, riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Tdmén vuoksi ndiden
potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttéd, jos munuaisten
vajaatoimintaa ilmenee.
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Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, myos hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemisté lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen.

Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli- ja triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabeteslddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa. Sprimeo HCT:n kéyttd yhdesssd ATR-salpaajien
tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes mellitus (ks. kohta 4.3).

Siséltdméansd hydroklooritiatsidin vuoksi Sprimeo HCT on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessa (ks. kohta 4.3). Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vahentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa sekd
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vahentévit kalsiumin erittymista virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdistd ja lievad seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdurnnan hiirioita.
Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitid on kdytettavé vasta
mahdollisen olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Sprimeo HCT+hoito tulee
keskeyttdd jos hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon-aikana
kalsiumpitoisuutta seerumissa on seurattava sddnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa
viitata my0s piilevddn hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen
lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kiyton yhteydessé on ilmoitettu valoherkicyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos
Sprimeo HCT -hoidon aikana ilmenee valoherkkyytti, ©ii,Suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen
diureetin antamista uudelleen pidetdén tarpeellisenaj.on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi;-on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevédd myopiaa sekd akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
nidntarkkuuden huononeminen taisilindkipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuut{i-ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvdan nion menetykseen.
Ensisijainen hoito on hydrokloeritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallista tai kirurgista\hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silmidnpainetta ei saada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

Yleistd
Jos potilaalla 1imenee vaikeaa ja pitkddn jatkuvaa ripulia, Sprimeo HCT -hoito tulee lopettaa.

Kuten kaikkia verenpainelaikkeitd kiytettdessd, verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydéin-
infarktiin tai aivohalvaukseen iskeemisti sydénsairautta tai iskeemistd kardiovaskulaarisairautta

sairastavilla potilailla.

Hydroklooritiatsidin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd, mutta ne ovat kuitenkin
yleisempid potilailla, joilla on anamneesissa allergiaa tai astmaa.
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Apuaineet
Sprimeo HCT siséltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule
kayttad tata ladketta.

Sprimeo HCT siséltidd vehnétérkkelystd. Se sopii henkiléille, joilla on keliakia. Potilaiden, joilla on
vehniallergia (eroaa keliakiasta), ei tule kayttaa téitd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lalikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tietoa Sprimeo HCT:n yhteisvaikutuksista

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet: Aliskireenin kaliumia sééstdva vaikutus vihentda
hydroklooritiatsidin kaliumvajausta aiheuttavaa vaikutusta. On kuitenkin todenndkdisté, etta
hydroklooritiatsidin vaikutus seerumin kaliumarvoihin voimistuu, jos potilas kiyttdd myods muita
ladkevalmisteita, joiden kéyton yhteydessd voi esiintyd kaliumvajausta ja hypokalemiaa (esim. muut
kaliureettiset diureetit, kortikosteroidit, laksatiivit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH),
amfoterisiini, karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappojohdokset). Toisaalta samanaikainen
kaytté muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-l4dkkeiden tai lddkkeiden, jotka
lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sééstiavien diureettien, kaliumlisien, kaliumia
sisdltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden
suurenemiseen. Jos samanaikainen laékitys yhdessé seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavan
ladkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kdyton suhteen noudatettava varovaisuutta.
Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien katissa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®), eiki sitd suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Lddkevalmisteet, joihin poikkeava seerumin kaliumpitéisuus vaikuttaa: Seerumin kaliumarvojen
sdannoéllinen seuranta on suositeltavaa, jos Sprimeo HCT -hoitoa kéytetién sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joihin poikkeava seeruriiin kaliumpitoisuus vaikuttaa (esim.
digitalisglykosidit, rytmihéirioladkkeet).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet) mukaan lukien selektiiviset syklo-
oksygenaasin estdjdt ( COX-2-estdjdt)yasetyylisalisyylihappo ja ei-selektiiviset NSAID-lddkkeet:
NSAID-l4dkkeet voivat heikentdé aliskireenin, kuten muidenkin reniini-angiotensiinijérjestelmaan
vaikuttavien lddkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. NSAID-ldékkeet voivat myds heikentdéd
hydroklooritiatsidin diureettista ja verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Joillakin potilailla, joilla on huonontunut munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkaét potilaat),
voi aliskireenin ja hydroklooritiatsidin sekd NSAID-ladkkeiden samanaikainen kaytto edelleen
heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on
yleensd palautuvaa. Tdmén vuoksi Sprimeo HCT-valmisteen yhteiskadyttd NSAID-l4aékkeiden kanssa
vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkéilla potilailla.

Muut verenpainelddkkeet: Sprimeo HCT -hoidon antihypertensiivinen vaikutus saattaa voimistua, jos
samanaikaisesti kdytetdin muita verenpainelddkkeita.
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Lisétietoa aliskireenin yhteisvaikutuksista

Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?), eika siti suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Aliskireenin kliinisissd farmakokineettisissd tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitid ovat asenokumaroli,
atenololi, selekoksibi, fenofibraatti, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti, digoksiini,
metformiini, amlodipiini, atorvastatiini, simetidiini ja hydroklooritiatsidi. Kliinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia ei ole havaittu. Jos nditd lddkevalmisteita kidytetddn samanaikaisesti aliskireenin
kanssa, kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa.

P-glykoproteiini —yhteisvaikutukset: Prekliinisissd tutkimuksissa havaittiin, etti MDR1/Mdrla/1b (P-
gp) on pidasiallinen aliskireenin intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava
jarjestelmd. Rifampisiini, joka on P-gp;n indusoija, vahensi tutkimuksissa aliskireenin hydtyosuutta
noin 50 %. Muut P-gp:n indusoijat (mékikuisma) voivat pienentdé aliskireenin hy6tyosuutta. Vaikka
tétd vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetdén, ettd P-gp kontrolloi monien substfaattien
sisdénottoa kudoksissa ja ettd P-gp:n estdjét voivat suurentaa kudos/plasma —pitoisuussihdetta. P-gp:n
estéjét voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutusten.rnandollisuus P-gp —
kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin eston tasosta.

Voimakkaat P-gp:n estdjdt: Kerta-annoksella tehdyssé yhteisvaikutustutkirauksessa todettiin, etti
terveille vapaaehtoisille annettu siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurensialiskireenin (75 mg)
huippupitoisuutta 2,5-kertaiseksi ja AUC-arvoa noin 5-kertaiseksicLisdys voi olla suurempi
korkeammilla aliskireeniannoksilla. Itrakonatsoli (100 mg) sutirentaa terveilld vapaaehtoisilla
aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-kertaiseksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. Tdmén vuoksi
aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n estdjien yhteiskdyttd/On vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt: Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostelu
yhdessi aliskireenin (300 mg) kanssa nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) tai

97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsolin tai verapamiilin yhteydessd havaittujen aliskireenin
plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintdan
600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun terapeuttiseen annokseen nihden kaksinkertaisten
aliskireeniannosten on kontrolloitujen kiiinisten tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin
siedettyja. Prekliiniset tutkimuksetosoittavat, ettd aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto
lisaa aliskireenin imeytymisti rieansulatuselimistdsti ja vahentia sapen eritystd. Taman takia tulee
noudattaa varovaisuutta anncttaessa aliskireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten
P-gp:n estéjien (klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

P-gp:n substraatit tai Jreikot estdjdt: Merkittavid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin,
digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna
aliskireenin«(300-ing) vakaan tilan AUC-arvo ja huippupitoisuus suurenivat 50 %.

Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjdt: Prekliiniset tutkimukset viittaavat
siihen, ettd aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidien substraatti. Tédten
OATP:n estéjien ja aliskireenin samanaikaisella kaytolld voi olla yhteisvaikutuksia (ks. kohta
Greippimehu).

Greippimehu: Greippimehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja C,:in
pienenemiseen. Yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella 150 mg ja

38 % annoksella 300 mg. Tdma pienentyminen johtuu todennékdisesti siité, etté greippimehu estéa
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin valittdmaa
aliskireenin imeytymisté. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Sprimeo HCT:n kanssa.
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Furosemidi: Kun aliskireenia annettiin yhdessé furosemidin kanssa, furosemidin AUC-arvo pieneni

28 % ja Chax 49 %. Siksi on suositeltavaa seurata hoidon vaikutuksia furosemidihoidon aloituksen ja
annosmuutosten yhteydessé, jotta mahdollinen alilddkitys kliinisen nesteylikuormituksen yhteydessa
voidaan vélttas.

Varfariini: Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa: Runsasrasvaisten aterioiden on osoitettu vihentiavén aliskireenin
imeytymisté oleellisesti.

Lisétietoa hydroklooritiatsidin yhteisvaikutuksista
Seuraavilla lddkevalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia tiatsididiureettien kanssa, jos niitd kdytetdan
samanaikaisesti:

Litium: Tiatsidit vihentévit littumin munuaispuhdistumaa, joten hydroklooritiatsidin kaytto saattaa
suurentaa litiumtoksisuuden riskid. Litiumin ja hydroklooritiatsidin samanaikaista kayttod ei
suositella. Jos yhteiskdyttod osoittautuu vélttimattomaksi, seerumin littumarvojen huolellinen seuranta
samanaikaisen kédyton aikana on suositeltavaa.

Lddkeaineet, jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kirkien takykardiaa: Hypokalemiariskin vuoksi
hydroklooritiatsidia tulisi kiyttdd varoen yhdessa sellaisten ldékeaineiden kanssa, jotka voivat
aiheuttaa kédntyvien kérkien takykardiaa, erityisesti ryhmén la ja ryhmén I rytmihéirioladkkeiden ja
joidenkin antipsykoottien kanssa.

Seerumin natriumpitoisuuteen vaikuttavat lddkeaineet: Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi
lisdéntyd yhteiskdytossa sellaisten lddkeaineiden kuten antidepressanttien, antipsykoottien,
antiepileptisten aineiden, jne. kanssa. Ndiden lddkkeidén pitkdaikaisessa kdytossd on noudatettava
varovaisuutta.

Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliiniy ddrenaliini): Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta
vasoaktiivisille amiineille kuten noradrenaliinille. Tdmén vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma
eikd se estd niiden kayttoa.

Digoksiini tai muut digitalisglykosidit. Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyd hypokalemiaa
tai hypomagnesemiaa, jotka sutitentavat potilaan alttiutta digitaliksen aiheuttamille syddmen
rytmihéiridille

D-vitamiini ja kalsiumsuolat: Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti
D-vitamiinin tai kalsitimsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien
suurenemista. Tiatsididiureettien samanaikainen kaytto voi johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on
aikaisemmin, ollut hyperkalsemiaa (esim. lisékilpirauhasen liikatoiminnan, maligniteetin tai D-
vitamiinivélittéisen tilan vuoksi) lisddmaélla kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissa.

Diabeteslicdkkeet (esim. insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslddkkeet): Tiatsidit voivat muuttaa
glukoosinsietoa. Diabetesldidkkeen annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4).
Metformiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidin kdytt6on mahdollisesti
liittyvd munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi: Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéytto samanaikaisesti

beetasalpaajien kanssa saattaa suurentaa hyperglykemian riskié. Tiatsididiureetit kuten
hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa diatsoksidin hyperglykeemistd vaikutusta.
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Kihtilddkkeet: Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silld hydroklooritiatsidi voi
suurentaa seerumin virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulfinpyratsonin annostusta tulee ehka
suurentaa. Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kdytt6 samanaikaisesti allopurinolin kanssa
saattaa lisété allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Antikolinergiset aineet ja muut suoliston motiliteettiin vaikuttavat lddkevalmisteet. Antikolinergiset
aineet (esim. atropiini, biperideeni) vdhentdvét ruoansulatuskanavan motiliteettia ja hidastavat mahan
tyhjenemistd, miké saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista hyotyosuutta.
Kéénteisesti oletetaan, ettd prokineettiset aineet, kuten sisapridi, voivat pienentda tiatsidi-tyyppisten
diureettien biologista hydtyosuutta.

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

loninvaihtajaresiinit: Kolestyramiini tai kolestipoli vihentéé tiatsididiureettien, mukaanlukien
hydroklooritiatidin, imeytymisti. Tamén johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jaada alle
terapeuttisen vaikutustason. Kuitenkin hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun porrastaminen siten,
ettd hydroklooritiatsidi annostellaan vihintdan 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiininsannostelun
jilkeen, mahdollisesti minimoisi interaktion.

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

Nondepolarisoivat luustolihasrelaksantit: Tiatsidit kuten hydréklooritiatsidi voimistavat
luustolihasrelaksanttien, kuten kurarejohdosten vaikutusta.

Alkoholi, barbituraatit tai narkoottiset aineet: Tiatsididiureettien yhteiskdytté muiden verenpainetta
alentavien aineiden kanssa (esim. aineet, jotka vahentavét keskushermoston sympaattista aktiivisuutta
tai jotka aiheuttavat suoraa vasodilataatiota).v01 wahvistaa ortostaattista hypotensiota.

Metyylidopa: Yksittiisissd tapauksissa on Hinoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa potilailla,
jotka ovat kéyttineet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.

Jodipitoiset varjoaineet. Diurecitien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten
vajaatoiminnan riskid etenkin, jos jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttdd hyvin ennen
valmisteen antoa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kéaytosti raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut terato-
geeninen rotalla eiké kanilla (ks. kohta 5.3). Muiden suoraan RAA-jérjestelméin vaikuttavien
ladkeaineiden kayttoon raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana on liittynyt vakavia
sikidon epdmuodostumia ja vastasyntyneen kuolemia. On olemassa vain véhén kokemusta
hydroklooritiatsidin kéytosti raskauden, etenkin sen ensimmadisen kolmanneksen aikana. Eldinkokeet
eivit ole riittavia.

Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentéé feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiiridité tai trombosytopeniaa.
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Hydroklooritiatsidia ei pidd kdyttda raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja
istukan verenkierron heikkenemisté ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kdyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Yhdistelmélla ei ole tehty spesifisié kliinisid tutkimuksia, joten Sprimeo HCT -valmistetta ei pitéisi
kayttad raskauden ensimmaiisen kolmanneksen aikana eiki naisilla, jotka suunnittelevat raskautta.
Sprimeo HCT on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).
Naisen tulee siirtyd kdyttiméaan jotakin muuta sopivaa hoitoa jo ennen suunniteltua raskautta. Jos
raskaus todetaan hoidon aikana, Sprimeo HCT -hoito tulee lopettaa mahdollisimman pian.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko aliskireeni didinmaitoon ihmiselld. Aliskireeni erittyi imettdvien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi erittyy pienind méarind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidiannokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritysté ja siten estdd maidon tuotantoa.

Sprimeo HCT-valmisteen kéytt6d imetyksen aikana ei suositella. Jos Sprimieo HCT -hoitoa kéytetdin
imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman pienena.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai kongiden kayttokykyyn ei ole tehty. Sprimeo
HCT-hoito ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn, eikd koneiden kéyttokykyyn. Ajoneuvoa ajettaessa
tai koneita kdytettdessd on kuitenkin pidettdvd mielessa, ettd verenpainelddkityksen aikana voi
toisinaan esiintyd huimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi -vhdisteliiidhoito

Sprimeo HCT -hoidon turvallisuutta on arvioitu yhdeksassé kliinisessé tutkimuksessa yli

3 900 potilaalla, joista yli 700 saihoitoa yli 6 kk ajan ja 190 potilasta yli 1 vuoden ajan.
Haittavaikutusten ilmaantuyouden ei todettu olevan yhteydessd sukupuoleen, ikéén, painoindeksiin,
rotuun eiké etniseen alkuperdan. Sprimeo HCT -hoidon haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli
verrattavissa lumehoitéon enintdén 300 mg/25 mg annoksia kdytettidessd. Haittavaikutukset ovat
yleensé olleet lievid jaohimenevid, ja ne ovat vain harvoin johtaneet hoidon lopettamiseen. Yleisin
Sprimeo HCT ~heidon yhteydessé havaittu haittavaikutus on ripuli. Sprimeo HCT -
yhdistelmivalmisieen yksittiisilld lddkeaineilla (aliskireenilla ja hydroklooritiatsidilla) raportoituja, ja
omissa taulukoissaan lueteltuja haittavaikutuksia saattaa esiintyd my6s Sprimeo HCT:n kdyton
yhteydessa.
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Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on maaritelty seuraavan luokittelun mukaisesti:
hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Ripuli

Ripuli: Ripuli on aliskireenin annosriippuvainen haittavaikutus. Kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa ripulia esiintyi 1,3 %:1la Sprimeo HCT —hoitoa, 1,4 %:lla aliskireeni- ja 1,9 %:lla
hydroklooritiatsidihoitoa saaneista potilaista.

Seerumin kaliumarvot: Suuressa lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa aliskireenin (150 mg
tai 300 mg) ja hydroklooritiatsidin (12,5 mg tai 25 mg) vastakkaiset vaikutukset seerumin kalium-
arvoihin likimiarin kumosivat toisensa monilla potilailla. Joillakin potilailla jompikumpi vaikutus
saattaa dominoida. Riskipotilaiden seerumin kaliumarvoja tulee seurata sopivin véliajoin mahdollisten
elektrolyyttitasapainon hiirididen varalta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Lisdtietoa valmisteen vaikuttavista aineista

Sprimeo HCT -hoidon yhteydessé saattaa esiintyd muita haittavaikutuksia, joita on ilmoitettu aiemmin
jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta kéytettdessé, vaikka niitd ei olekaan havaittu kliinisissi
tutkimuksissa.

Aliskireeni

Enintddn 300 mg aliskireeniannoksia kdytettdessd haittavaikiitusten kokonaisilmaantuvuus oli samaa
luokkaa kuin lumehoidon yhteydessé. Haittavaikutukset’'ovat yleensé olleet lievié ja ohimenevié, ja ne
ovat vain harvoin johtaneet hoidon lopettamiseen. Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Tunnetut aliskireenin haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa kdyttden samaa luokittelua
kuin aiemmin kiintedlld yhdistelmévalmisteella.

Hermosto

Yleinen: Heitehuimaus
Verisuonisto

Melkoharvinainen: ¢ /\Hypotensio
Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Ripuli
Immuunijérjesteima
Harvinainei: Yliherkkyysreaktiot

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: Thottuma, vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon reaktiot

Harvinainen: Angioddeema
Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: Nivelkipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: ~ Akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten toimintahdirio
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen: Perifeerinen 6deema

Tutkimukset
Yleinen: Hyperkalemia
Harvinainen: Hemoglobiinin lasku, hematokriitin lasku
Harvinainen: Veren kreatiniinipitoisuuden nousu
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Aliskireenihoidon aikana on ilmennyt angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita. Kontrolloiduissa
kliinisissd tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin aliskireenihoidon
aikana, ja sen ilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon javertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu my6s markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd. Monella ndisté potilaista oli
aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kdytostd, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan
lukien RAA-jérjestelmdd estidvit ladkkeet (ACE:n estdjdt ja ATR-salpaajat).

Yliherkkyysreaktioita on raportoitu myos markkinoille tulon jélkeen.

Minkd tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen ilmetessé (erityisesti hengitys-
tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, heitehuimaus) potilaiden tulee keskeyttéé hoito ja ottaa yhteys ladkériin (ks. kohta
4.4).

Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jélkeen. Joissakin tapauksissa se ilmeri.osana
yliherkkyysreaktiota.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin véhiistad
pienenemistd (hemoglobiiniarvot pienenivét keskiméérin noin 0,05 mmol/} ja hematokriittiarvot
0,16 tilavuusprosenttia). Yksikéén potilas ei keskeyttinyt hoitoa ariemian vuoksi. Samanlainen
vaikutus on havaittu myos muiden RAA-jarjestelméédn vaikuttavien'ladkeaineiden, kuten ACE:n
estdjien ja ATR-salpaajien, kdyton yhteydessa.

Seerumin kaliumarvot: Seerumin kaliumpitoisuuden suuighemista on havaittu aliskireenin kéyton
yhteydessa, ja yhtdaikainen kayttd muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titd. Jos yhteiskaytto katsotaan valttdmattomaksi, sdédnndllinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin kayttd'yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®),
eikd sitd suositella muillekaan potilaiiie (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Markkinoille tulon jélkeisessd Kdytossé on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemista
ja tapauksia akuutista munuvaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4). Lisdksi on raportoitu perifeerista
turvotusta, veren kreatiniinipitoisuuden nousua ja vaikeita ihoreaktioita mukaan lukien toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN) seké suun limakalvon reaktiot.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia on méaarétty laajasti useiden vuosien ajan ja toistuvasti suuremmilla annoksilla
kuin mitd Sprimeo HCT siséltdd. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu pelkastdan
tiatsididiureetteja kayttavilld potilailla, mukaan lukien hydroklooritiatsidi:

Veri ja imukudos

Harvinainen: Trombosytopenia, johon joskus liittyy purppuraa
Hyvin harvinainen: ~ Agranulosytoosi, luuydinlama, hemolyyttinen anemia, leukopenia
Tuntematon: Aplastinen anemia

Immuunijérjestelmé

Hyvin harvinainen: ~ Yliherkkyys
Aineenvaihdusta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Hypokalemia
Yleinen: Hyperurikemia, hypomagnesemia, hyponatremia
Harvinainen: Hyperkalsemia, hyperglykemia, diabeteksen metabolisen tasapainon
heikkeneminen
Hyvin harvinainen:  Hypokloreeminen alkaloosi
Psyykkiset hairiot
Harvinainen: Masentuneisuus, unihdiriot
Hermosto
Harvinainen: Huimaus, piinsérky, parestesiat
Silmiét
Harvinainen: Néon heikkeneminen
Tuntematon: Akuutti ahdaskulmaglaukooma
Sydin
Harvinainen: Sydadmen rytmihéiriot
Verisuonisto
Yleinen: Ortostaattinen hypotetisio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Hyvin harvinainen:  Hengitysvaikeu$ {tam. pneumoniitti ja keuhkoedeema)
Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Ruokahalun viheneminen, lievd pahoinvointi ja oksentelu
Harvinainen: Epémiellyitava tunne vatsassa, ummetus, ripuli
Hyvin harvinainen:  Hairhatulehdus
Maksa ja sappi
Harvinainen: [ntrahepaattinen kolestaasi, ikterus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Nokkosihottuma ja muut ihottumamuodot
Harvinainén: Valoyliherkkyysreaktiot

Hyvin harvinainen:  Lupus erythematosuksen kaltaiset reaktiot ihossa, ihon lupus
erythematosuksen uudelleen aktivoituminen, nekrotisoiva vaskuliitti ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Tuntematon: Erythema multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon: Lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon: Munuaisten toimintahéirio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Impotenssi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon: Astenia, kuume
Tutkimukset
Hyvin yleinen: Veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousu
Harvinainen: Glukoosivirtsaisuus
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4.9 Yliannostus

Sprimeo HCT -yliannoksen hoidosta ei ole tietoa. Yliannos ilmenee todenndkodisimmin hypotensiona,
silld aliskireeni alentaa verenpainetta.

Hydroklooritiatsidiyliannoksen yhteydessé esiintyy liiallisen voimakkaasta diureesista johtuvaa
elektrolyyttivajausta (hypokalemia, hypokloremia, hyponatremia) ja nestehukkaa. Yliannoksen
yleisimpié oireita ja merkkeja ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihas-
spasmeja ja/tai johtaa syddmen rytmihdirididen pahenemiseen, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti
digitalisglykosideja tai tiettyjé rytmihéirioladkkeitd. Jos potilaalla ilmenee oireista hypotensiota, on
aloitettava elintoimintoja tukeva hoito.

Hemodialyysihoitoa saavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Néin ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniininestéjét (aliskireeni) ja diureetit (hydroklooritiatsidi), ATC-
koodi: C09XAS2

Essentiaalisen hypertension hoitoon kéytettdvd Sprimeo HC sisdltdd kahta verenpaineldiketta:
Aliskireenia, joka on suora reniininestdjé ja tiatsididiurectteihin kuuluvaa hydroklooritiatsidia
Ladkkeiden vaikutusmekanismit tdydentavét toisiaaty, ja kun niitd kdytetdén yhdessa, saavutetaan
additiivinen verenpainetta alentava vaikutus, jolloif. verenpaine alenee tehokkaammin kuin
kaytettidessd jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta‘ainoana ladkkeena.

Aliskireeni
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinen, ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estéja.

Aliskireeni estdd RAA-jarjestelmid sen aktivaatiokohdassa estdméllé reniinientsyymin toimintaa,
jolloin angiotensinogeenin niuntuminen angiotensiini I:ksi estyy ja angiotensiini [:n ja angiotensiini
II:n pitoisuudet pienenevét. Muut RAA-jirjestelmid estévit ladkeaineet (ACE:n estdjit ja
angiotensiini Il —reseptorin salpaajat) aiheuttavat plasman reniiniaktiivisuuden kompensatorisen
suurenemisen,kun‘taas aliskireenihoito pienentéé verenpainepotilaiden plasman reniiniaktiivisuutta
noin 50-80 %. Reniiniaktiivisuuden havaittiin pienenevén samaan tapaan, kun aliskireenia kiytettiin
yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa. Plasman reniiniaktiivisuuteen kohdistuvien vaikutusten
kliinisid seuraamuksia ei tdlla hetkelld tunneta.

Aliskireenin anto hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa 150 mg tai 300 mg annoksina
alensi annosriippuvaisesti seké systolista ettd diastolista verenpainetta, ja vaikutus séilyi koko

24 tunnin mittaisen antovélin ajan (ladkityksen hyddyt sédilyivét varhaiseen aamuun). Alimman
pitoisuuden ja huippupitoisuuden aikaisen diastolisen vasteen vélinen suhde oli 98 % 300 mg:n
annoksella. 85-90 % maksimaalisesta antihypertensiivisestd vaikutuksesta tuli esille 2 viikossa.
Verenpainetta alentava vaikutus séilyi pitkdaikaishoidossa (12 kk ajan) ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksistd ja etnisestd taustasta riippumaton.
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Yhdistelmahoitotutkimuksissa aliskireenia on kéytetty samanaikaisesti hydroklooritiatsidin (diureetti),
amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) ja atenololin (beetasalpaaja) kanssa. Ndmé yhdistelmdhoidot
olivat tehokkaita ja hyvin siedettyja.

Aliskireenipohjaisen hoidon tehon ja turvallisuuden samanvertaisuutta (non-inferiority)verrattiin
ramipriilipohjaiseen hoitoon 9 kuukautta kesténeessé kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui

901 ikddntynyttd (> 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat péivittdin joko aliskreenid 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisdtd hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmaéisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Néin ollen aliskireenin
teho oli vahintdén verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seké systolisen etté diastolisen
muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli samankaltainen molemmissa
hoitoryhmisséd, mutta yskéi esiintyi useammin ramipriilia (14,2 %) kuin aliskireenié (4,4 %) saaneilla
potilailla. Yleisin aliskireeniryhméssé esiintynyt haittavaikutus oli ripuli (6,6 % vs 5,0 %
ramipriiliryhméssd).

Kahdeksan viikkoa kesténeessd tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivistd vanhusta

(> 65-vuotiasta) ja joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskireeni anneksilia 75 mg, 150 mg ja
300 mg saavutettiin tilastollisesti merkittdvé verenpaineen laskun (systolisen ja diastolisen)
lumelddkkseeseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu\suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme anncsta olivat hyvin siedettyja
kaikenikaisilla vanhuksilla.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla potiiailla ei havaittu ndytt6d ensimmaéisen
annoksen aiheuttamasta hypotensiosta eikd syketaajuutecn kohdistuvaa vaikutusta. Kun hoito
keskeytettiin, verenpaine palasi useiden viikkojen kuluessa véhitellen hoitoa edeltéville tasolle.
Hoidon paittymisen yhteydessé ei todettu verenpaincen nousua eikd plasman reniiniaktiivisuuden
suurenemista (rebound-vaikutusta).

36 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
systolisesta toimintah&iriosti kirsivia potilasta, aliskireeni perusldédkityksen lisdnd ei vaikuttanut
lumeldédkkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota
arvioitiin vasemman kammion.filavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
syddnkohtausten, aivohaivausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden dkkikuolemien
yhteenlaskettu mé#rd oli aliskireeniryhméssi samankaltainen kuin lumelddkeryhméssa. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevasti enemmaén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahairioitd lumelddkeryhmaédn verrattuna.

Aliskireenin kardiovaskulaari- ja/tai munuaishyotyja arvioitiin kakkoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 8 606 tyypin 2 diabetestd ja kroonista munuaissairautta (todettu protenuria ja/tai GFR

< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydin- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa lédhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydén- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.
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Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisittyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estéjé tai angiotensiini II reseptorin
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todennikoisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Alustavat tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen padtetapahtuman 1,09 riskisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyvéksi (95 % luottamusvili: 0,97, 1,22, 2-suuntainen p=0,17). Liséksi haittatapahtumien
kuten munuaiskomplikaatiot (4,7 % vs 3,3 %), hyperkalemia (36,9 % vs 27,1 %), hypotensio (18,4 %
vs 14,6 %) ja aivohalvaus (2,7 % vs 2,0 %), todettiin olevan yleisimpii aliskireenilla kuin plasebolla.
Ei-fataalien aivohalvausten miéré oli suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessé. Tiatsididiureetit
vaikuttavat kilpailemalla C1-sitoutumiskohdasta ja estimilld siten Na'Cl-kotransportterin toimintaa.
Tama vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin seké suoraan (lisddmailla seké
natriumin ettd kloridin eritystd yhtd suuressa méérin) ettd epdsuorasti (lisidmalld virtsahetitysta ja
pienentdmaélld plasmatilavuutta). Télldin plasman reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys
lisdéntyy, virtsaan erittyy enemmain kaliumia ja seerumin kaliumarvot pienenevit.

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi
Y1i 3 900 hypertensiopotilasta kéytti Sprimeo HCT -hoitoa kerran vuorokaudessa kliinisissa
tutkimuksissa.

Hypertensiopotilailla Sprimeo HCT -valmisteen ottaminen kefran pdivéssd alensi annosriippuvaisesti
sekd systolista ettd diastolista verenpainetta. Vaikutus sdilyi4olko 24 tunnin pituisen annosvélin ajan.
Suuri osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta tulee esille Twvitkossa, ja maksimivaikutus saavutetaan
yleensé 4 viikossa. Verenpainetta alentava vaikutus sdilyi pitkdaikaishoidossa ja oli iésta,
sukupuolesta, painoindeksistd ja etnisesti taustasta riippumaton. Kerta-annoksella
yhdistelmavalmistetta saavutettiin 24 tuntia kestidva antihypertensiivinen vaikutus. Kun
aliskireenihoito (pelkka aliskireeni tai aliskireerin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméahoito) lopetettiin,
verenpaine palasi véhitellen (3-4 viikossa)-kohti ldhtotilanteen arvoja, eikd mitdén viitteitd rebound-
vaikutuksesta havaittu.

Sprimeo HCT -hoitoa tutkittiin lurhekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneiden

2 762 hypertensiopotilaan diastolinen verenpaine oli > 95 mmHg ja < 110 mmHg (verenpaine 1dht6-
tilanteessa keskimdirin 15356/99,2 mmHg). Téssa tutkimuksessa 150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg
suuruiset Sprimeo HCT -annokset alensivat (systolista/diastolista) verenpainetta annosriippuvaisesti
niin, ettd 150 mg/12,5 frig annos alensi verenpainetta 17,6/11,9 mmHg ja 300 mg/25 mg annos
21,2/14,3 mmHg-veriattuna lumehoitoon, joka sai aikaan 7,5/6,9 mmHg aleneman. N&ité
yhdistelmiannoksia-kiytettidessd verenpaine aleni myos merkitsevisti enemmén kuin kéytettiessa
vastaavia arinoksia pelkkéé aliskireenia tai hydroklooritiatsidia. Aliskireenin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmai kaytettdessd viltyttiin plasman reniiniaktiivisuuden reaktiiviselta suurenemiselta, jota
esiintyy pelkan hydroklooritiatsidihoidon yhteydessa.

Kun Sprimeo HCT -valmistetta kéytettiin verenpainepotilailla, joiden verenpaine oli huomattavasti
koholla (systolinen verenpaine > 160 mmHg ja/tai diastolinen verenpaine > 100 mmHg),
systolinen/diastolinen verenpaine saatiin merkitsevésti useammin hallintaan (< 140/90 mmHg)

150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg suuruisilla Sprimeo HCT -annoksilla ilman annostitrausta
monoterapiasta, kuin kéytettidessd jompaakumpaa valmistetta monoterapiana. Téssé
potilaspopulaatiossa Sprimeo HCT (150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg) alensi systolista/diastolista
verenpainetta 20,6/12,4 mmHg — 24,8/14,5 mmHg, miké oli merkitsevésti enemmén kuin kéytettdessa
jompaakumpaa ladkettd monoterapiana. Yhdistelméhoidon turvallisuus vastasi sen vaikuttavien
aineiden turvallisuutta, kun niiti kéytetdén monoterapiana, riippumatta hypertension vaikeusasteesta
ja muiden kardiovaskulaaristen riskitekijéiden mahdollisesta olemassaolosta. Hypotensio ja siihen
liittyvit haittatapahtumat olivat melko harvinaisia yhdistelméhoitoa kéytettéiessd, eikd niiden
esiintyvyys suurentunut idkkailla potilailla.
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Kun 880 potilasta, joilla aliskireeni 300 mg ei tuottanut riittdvad vastetta, satunnaistettiin saamaan
aliskireenin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa 300 mg/25 mg annoksina, systolinen/diastolinen
verenpaine aleni 15,8/11,0 mmHg eli merkitsevésti enemmain kuin kdytettdessd 300 mg
aliskireeniannoksia monoterapiana. Kun taas 722 potilasta, joilla 25 mg hydroklooritiatsidihoito ei
tuottanut riittdvad vastetta, satunnaistettiin toisessa tutkimuksessa saamaan aliskireenin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa 300 mg/25 mg annoksina, systolinen/diastolinen verenpaine
aleni 16,78/10,7 mmHg eli merkitsevésti enemman kuin kdytettdessd 25 mg hydrokloori-
tiatsidiannoksia monoterapiana.

Erédéssa toisessa kliinisessd tutkimuksessa arvioitiin Sprimeo HCT -hoidon tehoa ja turvallisuutta 489
lihavalla hypertensiopotilaalla, joilla hydroklooritiatsidihoito 25 mg annoksilla ei tuottanut
hoitovastetta (1&ht6tilanteen systolinen/diastolinen verenpaine 149,4/96,8 mmHg). Tassé
vaikeahoitoisessa potilaspopulaatiossa Sprimeo HCT alensi (systolista/diastolista) verenpainetta
15,8/11,9 mmHg, kun taas irbesartaani/hydroklooritiatsidihoidolla vastaavat lukemat olivat

15,4/11,3 mmHg, amlodipiini/hydroklooritiatsidihoidolla 13,6/10,3 mmHg ja pelkélla
hydroklooritiatsidihoidolla 8,6/7,9 mmHg. Sprimeo HCT -hoidon turvallisuus oli verraitavissa
hydroklooritiatsidin kdytt66n monoterapiana.

Kun tutkimuksessa satunnaistettiin 183 vaikeaa hypertensiota (istuma-asennossa mitattu diastolinen
verenpaine keskimdirin > 105 ja < 120 mmHg) sairastavaa potilasta, todettiin, etté aliskireenihoito
(johon voitiin yhdistéé tarvittaessa 25 mg hydroklooritiatsidihoito) alensi verenpainetta turvallisesti ja
tehokkaasti.

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta otetun aliskireenin huippupitoisuus pldsinassa saavutetaan 1-3 tunnin kuluttua.
Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyesuus on noin 2-3 %. Runsasrasvaiset ateriat pienentavit
Cax-arvoja 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Plasmian vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5-7 vuorokauden
kuluessa kerran vuorokaudessa tapahtuvan-annostelun jélkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin
kaksi kertaa suurempia kuin aloitusannoksella saavutettavat pitoisuudet.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mika viittaa siiherr, ettd aliskireeni jakautuu laajasti ekstravaskulaariseen tilaan. Aliskireeni
sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47-51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.

Metabolia ja eliminhaatio

Keskiméardinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvili 34-41 tuntia). Aliskireeni
eliminoituu paaasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (91 % suun kautta otetun
annoksen radioaktiivisuudesta). Noin 1,4 % suun kautta otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu.
Metabolia tapahtuu CYP3A4-vilitteisesti. Noin 0,6 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan.
Laskimoon tapahtuvan annon jélkeen plasman keskimdirdinen puhdistuma on noin 9 I/h.

Lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen nihden suhteessa hieman enemmén. 75-600 mg
suuruisen kerta-annoksen jilkeen annoksen kaksinkertaistaminen suurentaa AUC-arvon noin 2,3-
kertaiseksi ja huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia
mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen mekanismi on transportterien saturoituminen
imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen puhdistumareitin varrella.

41



Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen

Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (t ., noin 2 h). Keskiméardinen AUC-arvo
suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen.

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

Jakautuminen

Néenndinen jakautumistilavuus on 4-8 1/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu 40-70-
prosenttisesti seerumin proteiineihin, l&hinna albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myos
erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasman pitoisuuksiin.

Metabolia ja eliminaatio

Hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd pddosin muuttumattomana. Hydroklooritiatsidin eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on keskiméérin 6-15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetiikka
el muutu toistuvan annostelun yhteydessa ja kumuloituminen on minimaalista kerran pdivéssa
annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneestd hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa
virtsaan. Ladke eliminoituu munuaisteitse seké passiivisesti suodattumalla ettd munuaistubuluksissa
tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla.

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi
Kun Sprimeo HCT -tabletteja otetaan suun kautta, plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva
mediaaniaika on aliskireenin kohdalla 1 tunti ja hydroklooritidtsidin kohdalla 2,5 tuntia.

Sprimeo HCT -tablettien imeytymisnopeus ja imeytyva ostils vastaavat aliskireenin ja
hydroklooritiatsidin biologista hydtyosuutta, kun niitikdytetddn monoterapiana. Ruoan on havaittu
vaikuttavan Sprimeo HCT -valmisteeseen samaan tapaan kuin sen vaikuttaviin aineisiin, kun niité
kaytetddn erikseen monoterapiana.

Ominaisuudet potilaissa
Sprimeo HCT -valmisteen on todettu olevan tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpaineldike
aikuispotilaille riippumatta potilaan sukiipuolesta, idstd, painoindeksistd ja etnisesti taustasta.

Aliskireenin farmakokinetiikka'ei muutu merkitsevésti, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea
maksasairaus. Sprimeo HCF-tioidon aloitusannoksen muuttaminen ei siis ole tarpeen, jos potilaalla
on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Sprimeo HCT -hoidosta vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tietoja. Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilaille, joilla
on vaikea maksan‘vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lievéaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméaaraiset
plasman huippupitoisuudet ja AUC-arvo ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut.
Lievésti tai kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu
hydroklooritiatsidin AUC-arvon kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta
kérsivilla potilailla on todettu AUC:n suurentuneen kahdeksankertaiseksi. Sprimeo HCT -hoito on
vasta-aiheista, jos potilaalla on anuria tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) ja Sprimeo HCT:n kiyttd yhdessi ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta
4.3).
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Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Talloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin vahiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,,,x muuttui vihemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintdén 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkilGihin.
Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvasti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kayttdd ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Sprimeo HCT -hoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa iékkéilld potilailla. Rajalliset tiedot viittaavat
sithen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkkéilla (seka terveilld henkil6illa ettd
hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.

Lapsipotilaita koskevia farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Aliskireenin farmakologisissa turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ilmennyt keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan kohdistuvia haitallisia ‘vaikutuksia. Toistuvais-
annosten toksisuutta koskevien eldintutkimusten 16ydokset vastasivat aliskireenin tiedossa olevaa
paikallista drsytyspotentiaalia ja odotettuja farmakologisia vaikutuksia. Aliskireenin ei todettu olevan
karsinogeeninen 2 vuoden tutkimuksessa rotalla eiké 6 kk tutkimuksessa siirtogeenisellé hiirella.
Rotilla todettiin annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adeno-
karsinooma, mika ei ollut tilastollisesti merkitsevdd. Aliskireeni ei ollut millddn tavalla mutageeninen,
alkio- eika sikiotoksinen eiké teratogeeninen. Se ei vaikuttanutrottien hedelmaillisyyteen eiki pre- tai
postnataaliseen kehitykseen.

Ennen hydroklooritiatsidin kadyttod ihmisella tehtiin prekliinisid tutkimuksia, joihin kuului in vitro
geenitoksisuustesteja ja lisddntymistoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia jyrsijoilla.
Hydroklooritiatsidin kiytostd on runsaasti kliihista tietoa, joka on huomioitu asianmukaisissa
kohdissa.

2 ja 13 viikon toksisuustutkimuksissa havaitut 16ydokset olivat linjassa pelkkia aliskireeni- tai
hydroklooritiatsidihoitoa saaneilla‘petilailla aiemmin tehtyjen havaintojen kanssa. Mitdin uusia tai
odottamattomia 10ydoksid, joilla‘olisi merkitysti valmisteen kéytolle ihmiselld, ei havaittu.
Lisdantynyttéd solujen rakkuloitumista lisimunuaisen zona glomerulosassa havaittiin rotilla tehdyssa
13 viikon toksisuustutkimuksessa. Loydos havaittiin hydroklooritiatsidilla hoidetuilla eldimilla, mutta
ei pelkkad aliskireenia tai vehikkelid saaneilla. Havaittu muutos oli hyvin lieva kaikilla eldimilla, eika
sen lisddntymisesti.aliskireeni/hydroklooritiatsidiyhdistelméhoidon yhteydessé todettu viitteita.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Laktoosimonohydraatti
Vehnitérkkelys

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Talkki

Pééllyste:
Talkki

Hypromelloosi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta.

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 30°C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PA/Alw/PVC — Alu -ldpipainopakkaukset:

Pakkaukset, joissd. 7,14, 28, 30, 50 tai 56 tablettia.

Monipakkaukset;joissa 90, 98 tai 280 tablettia.

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) — Alu -lépipainopakkaukset:
Pakkaukset, joissa 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai 98 tablettia.

Pakkaukset (yksittdispakatut lapipainopakkaukset), joissa 56 x 1 tablettia.
Monipakkaukset, joissa 280 tablettia.

Monipakkaukset (yksittdispakatut ldpipainopakkaukset), joissa 98 x 1 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vilttdmitta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdméton valmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/021-040

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.06.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Apuaineet: Yksi tabletti siséltdd 25 mg laktoosimonohydraattia ja 24,5 mg vehnatirkkelysta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéllysteinen

Violetinvalkoinen, kaksoiskupera, soikea, kalvopaéllysteinen tabletti, jossa-toisella puolella
painomerkintd "CVI” ja toisella "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito aikuisilla.

Sprimeo HCT on tarkoitettu potilaille, joiden vetenpainetta ei ole saatu riittdvéasti hallintaan pelkalld
aliskireenilla tai hydroklooritiatsidilla.

Sprimeo HCT on tarkoitettu korvaamaari-aiempi hoito potilailla, joiden verenpaine on saatu riittdvasti
hallintaan kéyttdmalla aliskireenia‘ja-liydroklooritiatsidia yhti aikaa yhdistelmadvalmisteen siséltdmilld
annoksilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Suositusannos on ‘yksi Sprimeo HCT -tabletti vuorokaudessa. Sprimeo HCT tulee ottaa kerran vuoro-
kaudessa kevyematerian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka péivi. Greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Sprimeo HCT:n kanssa.

Suuri osa antihypertensiivisesté vaikutuksesta tulee esille 1 viikossa, ja maksimivaikutus saavutetaan
yleensé 4 viikossa.

Annostus, kun verenpainetta ei ole saatu riittdvisti hallintaan pelkilla aliskireeni- tai
hydroklooritiatsidihoidolla

On suositeltavaa titrata molempien vaikuttavien aineiden annokset erikseen ennen kiintedin
yhdistelméivalmisteeseen siirtymistd. Siirtymisté suoraan monoterapiasta kiinteén yhdistelma-
valmisteen kayttoon voidaan harkita, jos se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg -vahvuutta voidaan kdyttdd potilailla, joiden verenpainetta ei saada
riittdvasti hallintaan pelkélld 300 mg aliskireeniannoksella, 12,5 mg hydroklooritiatsidiannoksella tai
Sprimeo HCT —valmisteen 150 mg/12,5 mg -vahvuudella.
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Jos verenpainetta ei saada hallintaan 2-4 hoitoviikon kuluessa, Sprimeo HCT -annosta voidaan nostaa
enintddn tasolle 300 mg/25 mg kerran vuorokaudessa. Annos maaritetddn yksilollisesti, ja sitd
muutetaan potilaan kliinisen vasteen mukaan.

Annostus, kun aliskireenin ja hydrokooritiatsidin monoterapiasta siirrytdén Sprimeo HCT
-valmisteeseen

Hoidon helpottamiseksi potilaat, jotka kéyttavét aliskireenia ja hydroklooritiatsidia erillisind
valmisteina, voivat siirtyd kayttdmaén kiintedd Sprimeo HCT -yhdistelmévalmistetta, joka sisdltad
samat madrét kyseisid vaikuttavia aineita.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen siséltiman hydroklooritiatsidin vuoksi Sprimeo HCT on vasta-aiheinen
potilaille, joilla on anuria ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Sprimeo HCT:n samanaikainen kiytto yhdessé
angiotensiini II -reseptorin salpaajien (ATR-salpaajien) tai angiotensiinikonvertaasi-entsyymin
estdjien (ACE:n estéjien) kanssa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievéaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohta 5.2). Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea.maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)

Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkéille potilaille on'150'mg. Suurimmalla osalla idkké&ista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevédé verenpaine¢n lisdalenemaa suurennettaessa annosta
300 mg:aan.

Lapsipotilaat
Sprimeo HCT —valmisteen kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot

turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat (ks kolita 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai apuaineille (ks. kohta 6.1) tai muille
sulfonamidijohdoksille.

- Aiempi aliskireenin aiheuttama angioddeema.

- Periytyvi taisidiopaattinen angioddeema.

- Toinen ja'kolias raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

- Anuria,

. Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®).

- Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia ja oireinen hyperurikemia.

- Vaikea maksan vajaatoiminta.

- Aliskireenin samanaikainen kéytto siklosporiinin ja itrakonatsolin, jotka ovat voimakkaita P-
glykoproteiinin (P-gp) estdjid, ja muiden voimakkaiden P-glykoproteiinin estdjien (esim.
kinidiini), kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5).

- Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks.
kohdat 4.2, 4.4,4.5ja5.1).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelman (RAA) kaksoisesto

Alttiilla yksil6illd on raportoitu esiintyvin hypotensiota, pyOrtymisté, aivahalvauksia, hyperkalemiaa
ja muutoksia munuaisten toiminnassa (mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta), erityisesti
silloin kun RAA-jérjestelméan vaikuttavia ladkkeitd on kdytetty yhtdaikaa (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kéyttimalld samanaikaisesti aliskireenia ja angiotensiinikonvertaasi-
entsyymin estdjad (ACE:n estdjd) tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa (ATR-salpaaja) ei siksi
suositella.

Aliskireenin yhteiskdyttd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

Sydédmen vajaatoiminta

Aliskireenia tulee kdyttdé varoen potilailla, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(New York Heart Association (NYHA) luokitus III-IV). Sprimeo HCT -hoidossa tulee houdattaa
varovaisuutta, jos potilaalla on syddmen vajaatoiminta, silld hoidon tehosta ja turvallisuudesta niilla
potilailla on vain rajallisesti kliinist4 tietoa.

Angioddeema
Angioddeemaa tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen

turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RA A-jarjestelméén
vaikuttavia ladkkeitd saaneilla.

Monella néisti potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai-angioddeemaan viittaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytosta, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jdrjestelniid estavat ladkkeet (angiotensiinid
konvertoivan entsyymin estdjit ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat) ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioddeema, yoi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja-4.8}. Varovaisuutta on siksi noudatettava miarattiessa
aliskireenié potilaille, joilla on ollut angio8deema, ja néité potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks. kohta 4.8).

Jos angioddeemaa ilmenee, Sprineo HCT-hoito tulee lopettaa vilittomaisti. Potilaan tulee saada
tarkoituksenmukaista hoitoa‘ja‘seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat kokonaan hévinneet. Jos
kielen, danihuulten ja kurkuripién oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia
siité, ettd hengitystiet pysyvit avoimina.

Natriumin puute-ia’/tai nestehukka

Natriumin puutteesta ja/tai nestehukasta kérsivilld potilailla, kuten suuria diureettiannoksia saavilla
potilailla, voi 1imetd symptomaattista hypotensiota Sprimeo HCT -hoidon aloittamisen jélkeen.
Sprimeo HCT -valmistetta tulee kéyttéa vasta sen jalkeen kun olemassa oleva natriumin puutos ja/tai
nestehukka on korjattu.
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Elektrolyyttitasapainon hdiriot

Sprimeo HCT -hoito tulee aloittaa vasta sen jdlkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmeneva hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan-menetysta aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminnassa. Jos
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia, Sprimeo HCT-hoito on keskeytettidva kunnes
kaliumtaso korjautuu ja on vakaa.Tiatsididiureettihoidon yhteydessé voi kehittyd hypokalemiaa, mutta
samanaikainen aliskireenihoito saattaa vdhentda diureettien aikaansaamaa hypokalemiaa.
Hypokalemian riski on suurempi, jos potilaalla on maksakirroosi, diureesi on kiihtynyt, potilas ei saa
suun kautta riittivasti elektrolyyttejd tai hdn saa samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

Toisaalta markkinoille tulon jélkeisissd tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, joka saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden RAA-jérjestelmddn vaikuttavien ldékeaineiden
kanssa tai ei-steroidaalisten tulehduskipuldikkeiden (NSAID-lddkkeet) kanssa. Jos yhteiskiyttd
katsotaan valttdmattomaksi, sdannollinen munuaistoiminnan maarittiminen, mukaan'lakien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin yhteiskdytto ACE:n tai
ATR-salpaajien estédjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes fai munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon liittyy neurologisia gireita (pahoinvointia, lisdéntyvai
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tul€e.aloittaa vasta sen jilkeen, kun
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Sprimeo HCTsheidon aikana ilmenee vakavaa tai
nopeasti kehittyvad hyponatremiaa, on hoito keskeytettidvd kunnes normaali natriumtasapaino on
saavutettu.

Ei ole néyttoa siitd, ettd Sprimeo HCT véhentéisi tai‘estdisi diureettien aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensé lievéé, eikd vaadi hoitoa.

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

Tiatsidit vahentédvat kalsiumin.£rittymista virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdistd ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héirigita.
Sprimeo HCT on vasta-aiheiiien potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettidva vasta
mahdollisen olemassa dlevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Sprimeo HCT-hoito tulee
keskeyttdd jos hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana
kalsiumpitoisuutta seerumissa on seurattava sadnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa
viitata myds.piilevadn hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen
lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.
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Munuaisten vajaatoiminta- ja munuaisensiirtopotilaat
Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuaissairautta poteville. Kun Sprimeo

HCT -ladkitystd annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdannollista
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seurantaa mukaan lukien kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuudet. Sprimeo HCT:n kiytté on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien tai anuriasta kérsivien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3).

Annosmuutokset eivét ole tarpeen lievéa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (GFR on > 30 ml/min/1,73 m?).

Sprimeo HCT-hoidon kéytosti hiljattain munuaissiirteen saaneilla potilailla ei ole kokemusta.

Aliskireenia, kuten muitakin RAA-jarjestelméén vaikuttavia lddkkeitd, annettaessa tulee noudattaa
varovaisuutta munuaisten toimintahdéiridille altistavien tilojen, kuten hypovolemian (johtuen esim.
verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneestd ripulista, pitkittyneestd oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai
munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessé. Aliskireenin kayttd yhdessd ACE 1restdjien tai
ATR-salpaajien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?). Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon keskeyttimisen
myo0td, on raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla‘marikkinoille tulon
jéilkeisessd kdytossd. Havaittaessa mitéd tahansa merkkejd munuaisten vajaatoiminnasta, tulee
aliskireenin kaytto lopettaa valittomaésti.

Maksan vajaatoiminta

Tiatsidien kiytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaaila on'maksan vajaatoiminta tai eteneva
maksasairaus, silld pienetkin neste- ja elektrolyyttitasapainommuutokset saattavat johtaa maksa-
koomaan. Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla'on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Tietoja ei ole saatavilla Sprimeo HCT:n kéytosti vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Valmisteen sisdltimén hydroklooritiatsidin johdosta Sprimeo HCT on vasta-
aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3 ja 5.2).

Sprimeo HCT -hoidon kaytdstd maksan vajaatoimintapotilailla ei ole kliinistd kokemusta.

Kohtalaiset P-glykoproteiinin estéjét

300 mg aliskireenin samanaikainefianto 200 mg ketokonatsolin tai 240 mg verapamiilin kanssa johti
aliskireenipitoisuuksien (AUC) suurenemiseen 76 %:lla (ketokonatsoli) tai 97 %:lla (verapamiili).
Tamaén takia tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa aliskireenia kohtalaisten P-glykoproteiinin
estédjien, kuten ketokonatsoliii tai verapamiilin, kanssa (ks. kohta 4.5).

Aorttaldpén tai mitraaliidpin ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakinvasedilataattoreja kéytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai miitraalildpin ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.
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Munuaisvaltimon ahtauma ja renovaskulaarinen hypertensio

Sprimeo HCT -hoidon kéytdsté toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai
ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinista
tietoa. Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin reniini-angiotensiinijirjestelméén vaikuttavilla
ladkkeilld, on olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti munuaisten
vajaatoiminta, riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Tdmén vuoksi ndiden
potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttii, jos munuaisten
vajaatoimintaa ilmenee.

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

Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli- ja triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta‘tairoraalisten
diabeteslddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa. Sprimeo HCT:n kéyttd yhdesssd ATR-salpaajien
tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes mellitus (ks. kohta 4.3).

Siséltdmansa hydroklooritiatsidin vuoksi Sprimeo HCT on vasta-aiheinen pireisen hyperurikemian
yhteydessa (ks. kohta 4.3). Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vihentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai-pahentaa hyperurikemiaa seké
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vahentévit kalsiumin erittymista virtsaan ja saattavat aineuttaa tilapdistd ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei oligikaan kalsiumaineenvaihdunnan héirigita.
Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja siti on kiytettdvé vasta
mahdollisen olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jalkeen. Sprimeo HCT-hoito tulee
keskeyttdi jos hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana
kalsiumpitoisuutta seerumissa on seurattavasidannollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa
viitata my0s piilevddn hyperparatyreoosiin., Fiatsidihoito tulee lopettaa ennen
lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Valoyliherkkyys

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

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevad myopiaa sekéd akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
niontarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvidin nddn menetykseen.
Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallista tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silménpainetta ei saada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekijé ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.
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Yleistd
Jos potilaalla ilmenee vaikeaa ja pitkddn jatkuvaa ripulia, Sprimeo HCT -hoito tulee lopettaa.

Kuten kaikkia verenpainelddkkeitd kiytettdessd, verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydan-
infarktiin tai aivohalvaukseen iskeemisté sydédnsairautta tai iskeemista kardiovaskulaarisairautta
sairastavilla potilailla.

Hydroklooritiatsidin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd, mutta ne ovat kuitenkin
yleisempid potilailla, joilla on anamneesissa allergiaa tai astmaa.

Apuaineet
Sprimeo HCT siséltié laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule
kayttaa tatd ladketta.

Sprimeo HCT siséltiad vehnétirkkelystd. Se sopii henkiléille, joilla on keliakia. Potilaiden;joilla on
vehniallergia (eroaa keliakiasta), ei tule kayttaa téitd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhiteisvaikutukset

Tietoa Sprimeo HCT:n yhteisvaikutuksista

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet: Aliskireenin kaliumia sééstiava vaikutus vihentda
hydroklooritiatsidin kaliumvajausta aiheuttavaa vaikutusta. On kuitenkin todenndkdisté, ettd
hydroklooritiatsidin vaikutus seerumin kaliumarvoihin voimistuu, jos potilas kiyttdd myods muita
ladkevalmisteita, joiden kéyton yhteydessd voi esiintyd kaliumvajausta ja hypokalemiaa (esim. muut
kaliureettiset diureetit, kortikosteroidit, laksatiivit, adrengkortikotrooppinen hormoni (ACTH),
amfoterisiini, karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappojohdokset). Toisaalta samanaikainen
kaytté muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkikeiden, NSAID-l4dkkeiden tai lddkkeiden, jotka
lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sdéstiavien diureettien, kaliumlisien, kaliumia
sisdltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin)kdnssa voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden
suurenemiseen. Jos samanaikainen laékitys.yhdesséd seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavan
ladkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi;on’sen kdyton suhteen noudatettava varovaisuutta.
Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®), eiki sité suositella
muillekaan potilaille (ks. kohddt4.3, 4.4 ja 5.1).

Lddkevalmisteet, joihin poikkeava seerumin kaliumpitoisuus vaikuttaa: Seerumin kaliumarvojen
sadnndllinen seuranta On suositeltavaa, jos Sprimeo HCT -hoitoa kéytetddn sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joihin poikkeava seerumin kaliumpitoisuus vaikuttaa (esim.
digitalisglykosidit, rytmihéirioladkkeet).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldcdkkeet (NSAID-lddkkeet) mukaan lukien selektiiviset syklo-
oksygenaasin estdjdt ( COX-2-estdjdt), asetyylisalisyylihappo ja ei-selektiiviset NSAID-lddkkeet:
NSAID-laékkeet voivat heikentid aliskireenin, kuten muidenkin reniini-angiotensiinijarjestelméén
vaikuttavien lddkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. NSAID-ldékkeet voivat myds heikentdéd
hydroklooritiatsidin diureettista ja verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Joillakin potilailla, joilla on huonontunut munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkaét potilaat),
voi aliskireenin ja hydroklooritiatsidin sekd NSAID-lddkkeiden samanaikainen kayttd edelleen
heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on
yleensi palautuvaa. Témén vuoksi Sprimeo HCT-valmisteen yhteiskédyttd NSAID-l4aékkeiden kanssa
vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkéilld potilailla.
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Muut verenpainelddkkeet: Sprimeo HCT -hoidon antihypertensiivinen vaikutus saattaa voimistua, jos
samanaikaisesti kdytetddn muita verenpainelddkkeita.

Lisdtietoa aliskireenin yhteisvaikutuksista

Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?), eiki sitd suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Aliskireenin kliinisissd farmakokineettisissd tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaroli,
atenololi, selekoksibi, fenofibraatti, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti, digoksiini,
metformiini, amlodipiini, atorvastatiini, simetidiini ja hydroklooritiatsidi. Kliinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia ei ole havaittu. Jos ndita lddkevalmisteita kiytetdin samanaikaisesti aliskireenin
kanssa, kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa.

P-glykoproteiini —yhteisvaikutukset: Prekliinisissd tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-
gp) on pidasiallinen aliskireenin intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava
jarjestelmd. Rifampisiini, joka on P-gp;n indusoija, vahensi tutkimuksissa aliskireenin hiydtyosuutta
noin 50 %. Muut P-gp:n indusoijat (mékikuisma) voivat pienentid aliskireenin hyotyosuutta. Vaikka
tétd vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetdén, ettd P-gp kontrolloi monien-substraattien
sisdénottoa kudoksissa ja ettd P-gp:n estdjét voivat suurentaa kudos/plasma-—pitoisuussuhdetta. P-gp:n
estéjét voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutusten mahdollisuus P-gp —
kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin eston tasesta.

Voimakkaat P-gp:n estdjdt: Kerta-annoksella tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ettd
terveille vapaaehtoisille annettu siklosporiini (200 mg ja 606;nig) suurensi aliskireenin (75 mg)
huippupitoisuutta 2,5-kertaiseksi ja AUC-arvoa noin 5-kertaiseksi. Lisdys voi olla suurempi
korkeammilla aliskireeniannoksilla. Itrakonatsoli (100 (mg) suurentaa terveilld vapaaehtoisilla
aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-kertaiseksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. Tdmén vuoksi
aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n estdjien yhteiskiyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt: Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostelu
yhdessi aliskireenin (300 mg) kanssa ngesti-aliskireenin AUC-arvoa 76 %:1la (ketokonatsoli) tai

97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsoliritai verapamiilin yhteydesséd havaittujen aliskireenin
plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintdin
600 mg:n ja suurimpaan suositéituun terapeuttiseen annokseen nihden kaksinkertaisten
aliskireeniannosten on kontrolioitujen kliinisten tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin
siedettyjd. Prekliiniset tutkinitikset osoittavat, ettd aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto
lisaa aliskireenin imeytymistd ruoansulatuselimistdsti ja vahentia sapen eritystd. Taman takia tulee
noudattaa varovaisuutia annettaessa aliskireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten
P-gp:n estéjien (kldritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

P-gp:n substraatit tai heikot estdjdt: Merkittavid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin,
digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna
aliskireenin (300 mg) vakaan tilan AUC-arvo ja huippupitoisuus suurenivat 50 %.

Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjdt: Prekliiniset tutkimukset viittaavat
sithen, ettd aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidien substraatti. Taten
OATP:n estéjien ja aliskireenin samanaikaisella kaytolld voi olla yhteisvaikutuksia (ks. kohta
Greippimehu).

Greippimehu: Greippimehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja C,,:in
pienenemiseen. Yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella 150 mg ja

38 % annoksella 300 mg. Tdma pienentyminen johtuu todennékdisesti siité, ettd greippimehu estid
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin vélittimaéa
aliskireenin imeytymisté. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Sprimeo HCT:n kanssa.
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Furosemidi: Kun aliskireenia annettiin yhdessé furosemidin kanssa, furosemidin AUC-arvo pieneni

28 % ja Chax 49 %. Siksi on suositeltavaa seurata hoidon vaikutuksia furosemidihoidon aloituksen ja
annosmuutosten yhteydessa, jotta mahdollinen alilddkitys kliinisen nesteylikuormituksen yhteydessé
voidaan vélttas.

Varfariini: Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa: Runsasrasvaisten aterioiden on osoitettu vahentdvén aliskireenin
imeytymisté oleellisesti.

Lisétietoa hydroklooritiatsidin yhteisvaikutuksista
Seuraavilla lddkevalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia tiatsididiureettien kanssa, jos niitd kdytetadn
samanaikaisesti:

Litium: Tiatsidit vihentévit littumin munuaispuhdistumaa, joten hydroklooritiatsidin kayito saattaa
suurentaa litiumtoksisuuden riskid. Litiumin ja hydroklooritiatsidin samanaikaista kdyttda ei
suositella. Jos yhteiskdyttd osoittautuu vélttimattomaksi, seerumin litiumarvojenshuslellinen seuranta
samanaikaisen kédyton aikana on suositeltavaa.

Lddkeaineet, jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kirkien takykardiaa: Hypokalemiariskin vuoksi
hydroklooritiatsidia tulisi kiyttd4 varoen yhdessi sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka voivat
aiheuttaa kédntyvien kérkien takykardiaa, erityisesti ryhmén la ja ryhmén III rytmihéirioladkkeiden ja
joidenkin antipsykoottien kanssa.

Seerumin natriumpitoisuuteen vaikuttavat lddkeaineet: Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi
lisdéntyd yhteiskdytossa sellaisten lddkeaineiden kuten/antidepressanttien, antipsykoottien,
antiepileptisten aineiden, jne. kanssa. Ndiden laddkkeiden pitkdaikaisessa kdytossd on noudatettava
varovaisuutta.

Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliini, adrenaliini): Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta
vasoaktiivisille amiineille kuten noradrenaliinille. Tdmén vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma
eikd se estd niiden kayttoa.

Digoksiini tai muut digitalisglykosidit: Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyd hypokalemiaa
tai hypomagnesemiaa, jotka-suurentavat potilaan alttiutta digitaliksen aiheuttamille syddmen
rytmihéiridille

D-vitamiini ja kalsiumisuolat: Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti
D-vitamiinin tai-alsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien
suurenemista. Tiatsididiureettien samanaikainen kaytto voi johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on
aikaisemmin ollut hyperkalsemiaa (esim. lisdkilpirauhasen liikatoiminnan, maligniteetin tai D-
vitamiinivélitteisen tilan vuoksi) lisddmaélla kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissa.

Diabeteslicdkkeet (esim. insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslddkkeet): Tiatsidit voivat muuttaa
glukoosinsietoa. Diabeteslddkkeen annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4).
Metformiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidin kdytt6on mahdollisesti
liittyvd munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi: Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéyttd samanaikaisesti

beetasalpaajien kanssa saattaa suurentaa hyperglykemian riskié. Tiatsididiureetit kuten
hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa diatsoksidin hyperglykeemisté vaikutusta.
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Kihtilddkkeet: Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silla hydroklooritiatsidi voi
suurentaa seerumin virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulfinpyratsonin annostusta tulee ehka
suurentaa. Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kdytto samanaikaisesti allopurinolin kanssa
saattaa lisété allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Antikolinergiset aineet ja muut suoliston motiliteettiin vaikuttavat lddkevalmisteet. Antikolinergiset
aineet (esim. atropiini, biperideeni) vihentdvét ruoansulatuskanavan motiliteettia ja hidastavat mahan
tyhjenemistd, miké saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista hyotyosuutta.
Kéénteisesti oletetaan, ettd prokineettiset aineet, kuten sisapridi, voivat pienentéé tiatsidi-tyyppisten
diureettien biologista hyodtyosuutta.

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

loninvaihtajaresiinit: Kolestyramiini tai kolestipoli vahentid tiatsididiureettien, mukaanlukien
hydroklooritiatidin, imeytymisti. Tamén johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jadda alie
terapeuttisen vaikutustason. Kuitenkin hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun porrastaminen siten,
ettd hydroklooritiatsidi annostellaan vihintdan 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiininsannostelun
jilkeen, mahdollisesti minimoisi interaktion.

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

Nondepolarisoivat luustolihasrelaksantit: Tiatsidit kuten hydréklooritiatsidi voimistavat
luustolihasrelaksanttien, kuten kurarejohdosten vaikutusta.

Alkoholi, barbituraatit tai narkoottiset aineet: Tiatsididiureettien yhteiskdytté muiden verenpainetta
alentavien aineiden kanssa (esim. aineet, jotka vahentavét keskushermoston sympaattista aktiivisuutta
tai jotka aiheuttavat suoraa vasodilataatiota).v01 wahvistaa ortostaattista hypotensiota.

Metyylidopa: Yksittiisissd tapauksissa on ilinoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa potilailla,
jotka ovat kéyttineet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.

Jodipitoiset varjoaineet. Diurecitien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten
vajaatoiminnan riskid etenkin, jos jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttda hyvin ennen
valmisteen antoa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kédytostd raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut terato-
geeninen rotalla eiké kanilla (ks. kohta 5.3). Muiden suoraan RAA-jérjestelméin vaikuttavien
ladkeaineiden kayttoon raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana on liittynyt vakavia
sikidon epdmuodostumia ja vastasyntyneen kuolemia. On olemassa vain véhén kokemusta
hydroklooritiatsidin kéytosti raskauden, etenkin sen ensimmadisen kolmanneksen aikana. Eldinkokeet
eivit ole riittavia.

Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentéd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiiri6ité tai trombosytopeniaa.
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Hydroklooritiatsidia ei pidd kayttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja
istukan verenkierron heikkenemisté ilman etté se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kdyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Yhdistelmélla ei ole tehty spesifisié kliinisid tutkimuksia, joten Sprimeo HCT -valmistetta ei pitéisi
kayttad raskauden ensimmaiisen kolmanneksen aikana eiki naisilla, jotka suunnittelevat raskautta.
Sprimeo HCT on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).
Naisen tulee siirtyd kdyttiméaan jotakin muuta sopivaa hoitoa jo ennen suunniteltua raskautta. Jos
raskaus todetaan hoidon aikana, Sprimeo HCT -hoito tulee lopettaa mahdollisimman pian.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko aliskireeni didinmaitoon ihmiselld. Aliskireeni erittyi imettdvien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi erittyy pienind méarind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidiannokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritysté ja siten estdd maidon tuotantoa.

Sprimeo HCT-valmisteen kéytt6d imetyksen aikana ei suositella. Jos Sprimieo HCT -hoitoa kéytetdin
imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman pienena.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai kongiden kayttokykyyn ei ole tehty. Sprimeo
HCT-hoito ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn, eiké koneiden kédyttokykyyn. Ajoneuvoa ajettaessa
tai koneita kdytettidessd on kuitenkin pidettdvd mielessd, ettd verenpainelddkityksen aikana voi
toisinaan esiintyd huimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi -vhdistelitidhoito

Sprimeo HCT -hoidon turvallisuutta on arvioitu yhdeksassé kliinisessé tutkimuksessa yli

3 900 potilaalla, joista yli 700 saihoitoa yli 6 kk ajan ja 190 potilasta yli 1 vuoden ajan.
Haittavaikutusten ilmaantuyouden ei todettu olevan yhteydessd sukupuoleen, ikéén, painoindeksiin,
rotuun eiké etniseen alkuperdan. Sprimeo HCT -hoidon haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli
verrattavissa lumehoitéon enintdén 300 mg/25 mg annoksia kdytettidessd. Haittavaikutukset ovat
yleensé olleet lievid ja'ohimenevid, ja ne ovat vain harvoin johtaneet hoidon lopettamiseen. Yleisin
Sprimeo HCT ~heidon yhteydessé havaittu haittavaikutus on ripuli. Sprimeo HCT -
yhdistelmivalmisieen yksittiisilld lddkeaineilla (aliskireenilla ja hydroklooritiatsidilla) raportoituja, ja
omissa taulukoissaan lueteltuja haittavaikutuksia saattaa esiintyd myos Sprimeo HCT:n kdyton
yhteydessa.
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Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on maaritelty seuraavan luokittelun mukaisesti:
hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Ripuli

Ripuli: Ripuli on aliskireenin annosriippuvainen haittavaikutus. Kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa ripulia esiintyi 1,3 %:1la Sprimeo HCT —hoitoa, 1,4 %:lla aliskireeni- ja 1,9 %:lla
hydroklooritiatsidihoitoa saaneista potilaista.

Seerumin kaliumarvot: Suuressa lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa aliskireenin (150 mg
tai 300 mg) ja hydroklooritiatsidin (12,5 mg tai 25 mg) vastakkaiset vaikutukset seerumin kalium-
arvoihin likimiarin kumosivat toisensa monilla potilailla. Joillakin potilailla jompikumpi vaikutus
saattaa dominoida. Riskipotilaiden seerumin kaliumarvoja tulee seurata sopivin véliajoin mahdollisten
elektrolyyttitasapainon hiirididen varalta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Lisdtietoa valmisteen vaikuttavista aineista

Sprimeo HCT -hoidon yhteydessé saattaa esiintyd muita haittavaikutuksia, joita on ilmoitettu aiemmin
jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta kéytettdessé, vaikka niitd ei olekaan havaittu kliinisissi
tutkimuksissa.

Aliskireeni

Enintddn 300 mg aliskireeniannoksia kaytettdessa haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli samaa
luokkaa kuin lumehoidon yhteydessé. Haittavaikutukset’'ovat yleensé olleet lievié ja ohimenevié, ja ne
ovat vain harvoin johtaneet hoidon lopettamiseen. Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Tunnetut aliskireenin haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa kdyttden samaa luokittelua
kuin aiemmin kiintedlld yhdistelmévalmisteella.

Hermosto

Yleinen: Heitehuimaus
Verisuonisto

Melkoharvinainen: ¢ /\Hypotensio
Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Ripuli
Immuunijérjesteima
Harvinainei: Yliherkkyysreaktiot

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: Thottuma, vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon reaktiot

Harvinainen: Angioddeema
Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: Nivelkipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: ~ Akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten toimintahdirio
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen: Perifeerinen 6deema

Tutkimukset
Yleinen: Hyperkalemia
Harvinainen: Hemoglobiinin lasku, hematokriitin lasku
Harvinainen: Veren kreatiniinipitoisuuden nousu
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Aliskireenihoidon aikana on ilmennyt angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita. Kontrolloiduissa
kliinisissd tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin aliskireenihoidon
aikana, ja sen ilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon javertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu my6s markkinoille tulon jélkeisessd kdytossd. Monella ndisté potilaista oli
aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kdytostd, jotka saattavat aiheuttaa angio6deemaa, mukaan
lukien RAA-jérjestelmdd estidvit ladkkeet (ACE:n estdjdt ja ATR-salpaajat).

Yliherkkyysreaktioita on raportoitu myos markkinoille tulon jélkeen.

Minkd tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen ilmetessé (erityisesti hengitys-
tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, heitehuimaus) potilaiden tulee keskeyttéa hoito ja ottaa yhteys l4ékariin (ks. kohta
4.4).

Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jélkeen. Joissakin tapauksissa se ilmerni osana
yliherkkyysreaktiota.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin véhiistad
pienenemistd (hemoglobiiniarvot pienenivét keskiméérin noin 0,05 mmiol/} ja hematokriittiarvot
0,16 tilavuusprosenttia). Yksikéén potilas ei keskeyttinyt hoitoa ariemian vuoksi. Samanlainen
vaikutus on havaittu myds muiden RAA-jarjestelméén vaikuttavien'lddkeaineiden, kuten ACE:n
estdjien ja ATR-salpaajien, kdyton yhteydessa.

Seerumin kaliumarvot: Seerumin kaliumpitoisuuden suuighemista on havaittu aliskireenin kdyton
yhteydessa, ja yhtdaikainen kayttd muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titd. Jos yhteisk#ytto katsotaan valttdmattomaksi, sédnndllinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin kayttd'yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®),
eikd sitd suositella muillekaan potilaiiie (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Markkinoille tulon jélkeisessd Kdytossé on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemisté
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4). Lisdksi on raportoitu perifeerista
turvotusta, veren kreatiniinipitoisuuden nousua ja vaikeita ihoreaktioita mukaan lukien toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN) seké suun limakalvon reaktiot.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia on méaarétty laajasti useiden vuosien ajan ja toistuvasti suuremmilla annoksilla
kuin mitd Sprimeo HCT siséltdd. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu pelkastdan
tiatsididiureetteja kayttavilld potilailla, mukaan lukien hydroklooritiatsidi:

Veri ja imukudos

Harvinainen: Trombosytopenia, johon joskus liittyy purppuraa
Hyvin harvinainen: ~ Agranulosytoosi, luuydinlama, hemolyyttinen anemia, leukopenia
Tuntematon: Aplastinen anemia

Immuunijérjestelmé

Hyvin harvinainen: ~ Yliherkkyys
Aineenvaihdusta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Hypokalemia
Yleinen: Hyperurikemia, hypomagnesemia, hyponatremia
Harvinainen: Hyperkalsemia, hyperglykemia, diabeteksen metabolisen tasapainon
heikkeneminen
Hyvin harvinainen:  Hypokloreeminen alkaloosi
Psyykkiset hairiot
Harvinainen: Masentuneisuus, unihdiriot
Hermosto
Harvinainen: Huimaus, piinsérky, parestesiat
Silmiét
Harvinainen: Néon heikkeneminen
Tuntematon: Akuutti ahdaskulmaglaukooma
Sydin
Harvinainen: Sydadmen rytmihéiriot
Verisuonisto
Yleinen: Ortostaattinen hypotetisio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Hyvin harvinainen:  Hengitysvaikeu$ {tam. pneumoniitti ja keuhkoedeema)
Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Ruokahalun viheneminen, lievd pahoinvointi ja oksentelu
Harvinainen: Epémiellyitava tunne vatsassa, ummetus, ripuli
Hyvin harvinainen:  Hairhatulehdus
Maksa ja sappi
Harvinainen: [ntrahepaattinen kolestaasi, ikterus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Nokkosihottuma ja muut ihottumamuodot
Harvinainén: Valoyliherkkyysreaktiot

Hyvin harvinainen:  Lupus erythematosuksen kaltaiset reaktiot ihossa, ihon lupus
erythematosuksen uudelleen aktivoituminen, nekrotisoiva vaskuliitti ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Tuntematon: Erythema multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon: Lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon: Munuaisten toimintahéirio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Impotenssi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon: Astenia, kuume
Tutkimukset
Hyvin yleinen: Veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousu
Harvinainen: Glukoosivirtsaisuus
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4.9 Yliannostus

Sprimeo HCT -yliannoksen hoidosta ei ole tietoa. Yliannos ilmenee todenndkdisimmin hypotensiona,
silld aliskireeni alentaa verenpainetta.

Hydroklooritiatsidiyliannoksen yhteydessé esiintyy liiallisen voimakkaasta diureesista johtuvaa
elektrolyyttivajausta (hypokalemia, hypokloremia, hyponatremia) ja nestehukkaa. Yliannoksen
yleisimpié oireita ja merkkeja ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihas-
spasmeja ja/tai johtaa syddmen rytmihéirididen pahenemiseen, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti
digitalisglykosideja tai tiettyjé rytmihédirioladkkeitd. Jos potilaalla ilmenee oireista hypotensiota, on
aloitettava elintoimintoja tukeva hoito.

Hemodialyysihoitoa saavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Néin ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniininestéjét (aliskireeni) ja diureetit (hydroklooritiatsidi), ATC-
koodi: C09XAS2

Essentiaalisen hypertension hoitoon kéytettdvd Sprimeo HC sisdltdd kahta verenpaineldiketta:
Aliskireenia, joka on suora reniininestdjé ja tiatsididiurectteihin kuuluvaa hydroklooritiatsidia
Ladkkeiden vaikutusmekanismit tdydentdvét toisiaaty, ja kun niitd kdytetdén yhdessa, saavutetaan
additiivinen verenpainetta alentava vaikutus, jolloif. verenpaine alenee tehokkaammin kuin
kaytettidessd jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta‘ainoana ladkkeena.

Aliskireeni
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinen, ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estéja.

Aliskireeni estdd RAA-jarjestelmii sen aktivaatiokohdassa estdméllé reniinientsyymin toimintaa,
jolloin angiotensinogeenin niuntuminen angiotensiini [:ksi estyy ja angiotensiini I:n ja angiotensiini
II:n pitoisuudet pienenevét. Muut RAA-jirjestelmid estévit ladkeaineet (ACE:n estdjit ja
angiotensiini Il —reseptorin salpaajat) aiheuttavat plasman reniiniaktiivisuuden kompensatorisen
suurenemisen,kun‘taas aliskireenihoito pienentéé verenpainepotilaiden plasman reniiniaktiivisuutta
noin 50-80 %. Reniiniaktiivisuuden havaittiin pienenevén samaan tapaan, kun aliskireenia kiytettiin
yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa. Plasman reniiniaktiivisuuteen kohdistuvien vaikutusten
kliinisid seuraamuksia ei tdlla hetkelld tunneta.

Aliskireenin anto hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa 150 mg tai 300 mg annoksina
alensi annosriippuvaisesti seka systolista ettd diastolista verenpainetta, ja vaikutus séilyi koko

24 tunnin mittaisen antovélin ajan (ladkityksen hyddyt sédilyivét varhaiseen aamuun). Alimman
pitoisuuden ja huippupitoisuuden aikaisen diastolisen vasteen vélinen suhde oli 98 % 300 mg:n
annoksella. 85-90 % maksimaalisesta antihypertensiivisestd vaikutuksesta tuli esille 2 viikossa.
Verenpainetta alentava vaikutus séilyi pitkdaikaishoidossa (12 kk ajan) ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksisti ja etnisesté taustasta riippumaton.
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Yhdistelmahoitotutkimuksissa aliskireenia on kéytetty samanaikaisesti hydroklooritiatsidin (diureetti),
amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) ja atenololin (beetasalpaaja) kanssa. Ndmé yhdistelmdhoidot
olivat tehokkaita ja hyvin siedettyja.

Aliskireenipohjaisen hoidon tehon ja turvallisuuden samanvertaisuutta (non-inferiority)verrattiin
ramipriilipohjaiseen hoitoon 9 kuukautta kesténeessé kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui

901 ikadntynyttd (> 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat péivittdin joko aliskreenid 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisdtd hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmaéisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Néin ollen aliskireenin
teho oli vahintdén verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seké systolisen ettd diastolisen
muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli samankaltainen molemmissa
hoitoryhmisséd, mutta yskéi esiintyi useammin ramipriilia (14,2 %) kuin aliskireenié (4,4 %) saaneilla
potilailla. Yleisin aliskireeniryhméssé esiintynyt haittavaikutus oli ripuli (6,6 % vs 5,0 %
ramipriiliryhméssd).

Kahdeksan viikkoa kesténeessa tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivistd vanhusta

(> 65-vuotiasta) ja joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskireeni anneksilia 75 mg, 150 mg ja
300 mg saavutettiin tilastollisesti merkittdvé verenpaineen laskun (systolisen ja diastolisen)
lumelddkkseeseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu\suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme anncsta olivat hyvin siedettyja
kaikenikaisilla vanhuksilla.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla potiiailla ei havaittu ndytt6d ensimmaéisen
annoksen aiheuttamasta hypotensiosta eikd syketaajuutecn kohdistuvaa vaikutusta. Kun hoito
keskeytettiin, verenpaine palasi useiden viikkojen kuluessa véhitellen hoitoa edeltéville tasolle.
Hoidon paittymisen yhteydessa ei todettu verenpaincen nousua eikd plasman reniiniaktiivisuuden
suurenemista (rebound-vaikutusta).

36 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
systolisesta toimintah&iriosti kérsivia potilasta, aliskireeni peruslaékityksen lisdné ei vaikuttanut
lumeldédkkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota
arvioitiin vasemman kammion.filavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
syddnkohtausten, aivohaivausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden dkkikuolemien
yhteenlaskettu mé#rd oli aliskireeniryhméssi samankaltainen kuin lumelddkeryhméssa. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevasti enemmaén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahairioitd lumelddkeryhmaédn verrattuna.

Aliskireenin kardiovaskulaari- ja/tai munuaishyotyja arvioitiin kakkoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 8 606 tyypin 2 diabetestd ja kroonista munuaissairautta (todettu protenuria ja/tai GFR

< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydin- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa lédhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydédn- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdja tai angiotensiini II reseptorin
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivit todennikoisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Alustavat tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paatetapahtuman 1,09 riskisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyviksi (95 % luottamusvali: 0,97, 1,22, 2-suuntainen p=0,17). Lisdksi haittatapahtumien
kuten munuaiskomplikaatiot (4,7 % vs 3,3 %), hyperkalemia (36,9 % vs 27,1 %), hypotensio (18,4 %
vs 14,6 %) ja aivohalvaus (2,7 % vs 2,0 %), todettiin olevan yleisimpia aliskireenilla kuin plasebolla.
Ei-fataalien aivohalvausten maéré oli suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
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Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessé. Tiatsididiureetit
vaikuttavat kilpailemalla Cl-sitoutumiskohdasta ja estimilld siten Na'Cl-kotransportterin toimintaa.
Tama vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin seké suoraan (lisddmailla seké
natriumin ettd kloridin eritystd yhtd suuressa méérin) ettd epdsuorasti (lisidmalld virtsaneritysta ja
pienentdmaélld plasmatilavuutta). Télldin plasman reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys
lisdéntyy, virtsaan erittyy enemmain kaliumia ja seerumin kaliumarvot pienenevit.

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi
Y1i 3 900 hypertensiopotilasta kéytti Sprimeo HCT -hoitoa kerran vuorokaudessa kliinisissé
tutkimuksissa.

Hypertensiopotilailla Sprimeo HCT -valmisteen ottaminen kerran pdivéssd alensi annosriippuvaisesti
sekd systolista ettd diastolista verenpainetta. Vaikutus sdilyi koko 24 tunnin pituisen antiosvélin ajan.
Suuri osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta tulee esille 1 viikossa, ja maksimivaikutus saavutetaan
yleensé 4 viikossa. Verenpainetta alentava vaikutus sdilyi pitkdaikaishoidossa ja eii iésti,
sukupuolesta, painoindeksistd ja etnisesti taustasta riippumaton. Kerta-anneksella
yhdistelméavalmistetta saavutettiin 24 tuntia kestéva antihypertensiivinen vaikutus. Kun
aliskireenihoito (pelkka aliskireeni tai aliskireenin ja hydroklooritiatsidin yvhdistelméahoito) lopetettiin,
verenpaine palasi véhitellen (3-4 viikossa) kohti ldht6tilanteen arvoja, eikd mitdin viitteitd rebound-
vaikutuksesta havaittu.

Sprimeo HCT -hoitoa tutkittiin lumekontrolloidussa tutkitriuisessa, johon osallistuneiden

2 762 hypertensiopotilaan diastolinen verenpaine oli >[5 mmHg ja < 110 mmHg (verenpaine 1dht6-
tilanteessa keskimdirin 153,6/99,2 mmHg). Téssa fitkimuksessa 150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg
suuruiset Sprimeo HCT -annokset alensivat (systolista/diastolista) verenpainetta annosriippuvaisesti
niin, ettd 150 mg/12,5 mg annos alensi verenpainetta 17,6/11,9 mmHg ja 300 mg/25 mg annos
21,2/14,3 mmHg verrattuna lumehoitoon, jeka'sai aikaan 7,5/6,9 mmHg aleneman. Néité
yhdistelmaannoksia kdytettiessa verenpairic’aleni my6s merkitsevisti enemmén kuin kéytettdessa
vastaavia annoksia pelkkéé aliskireenia fai hydroklooritiatsidia. Aliskireenin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmai kaytettdessd viltyttiin‘plasman reniiniaktiivisuuden reaktiiviselta suurenemiselta, jota
esiintyy pelkan hydroklooritiatsidihoidon yhteydessa.

Kun Sprimeo HCT -valmistetta kéytettiin verenpainepotilailla, joiden verenpaine oli huomattavasti
koholla (systolinen verenpaine > 160 mmHg ja/tai diastolinen verenpaine > 100 mmHg),
systolinen/diastolinei, verenpaine saatiin merkitsevésti useammin hallintaan (< 140/90 mmHg)

150 mg/12,5 mg» 300 mg/25 mg suuruisilla Sprimeo HCT -annoksilla ilman annostitrausta
monoterapiasta, kKuin kaytettdessd jompaakumpaa valmistetta monoterapiana. Tassé
potilaspopulaatiossa Sprimeo HCT (150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg) alensi systolista/diastolista
verenpainetta 20,6/12,4 mmHg — 24,8/14,5 mmHg, mik4 oli merkitsevisti enemmén kuin kéytettidessi
jompaakumpaa ladkettd monoterapiana. Yhdistelméhoidon turvallisuus vastasi sen vaikuttavien
aineiden turvallisuutta, kun niitd kdytetdin monoterapiana, riippumatta hypertension vaikeusasteesta
ja muiden kardiovaskulaaristen riskitekijoiden mahdollisesta olemassaolosta. Hypotensio ja siihen
liittyvit haittatapahtumat olivat melko harvinaisia yhdistelméhoitoa kéytettéessd, eikd niiden
esiintyvyys suurentunut idkkailla potilailla.
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Kun 880 potilasta, joilla aliskireeni 300 mg ei tuottanut riittdvad vastetta, satunnaistettiin saamaan
aliskireenin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa 300 mg/25 mg annoksina, systolinen/diastolinen
verenpaine aleni 15,8/11,0 mmHg eli merkitsevésti enemmaén kuin kdytettdessd 300 mg
aliskireeniannoksia monoterapiana. Kun taas 722 potilasta, joilla 25 mg hydroklooritiatsidihoito ei
tuottanut riittdvaa vastetta, satunnaistettiin toisessa tutkimuksessa saamaan aliskireenin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa 300 mg/25 mg annoksina, systolinen/diastolinen verenpaine
aleni 16,78/10,7 mmHg eli merkitsevésti enemman kuin kdytettdessa 25 mg hydrokloori-
tiatsidiannoksia monoterapiana.

Erédéssa toisessa kliinisessd tutkimuksessa arvioitiin Sprimeo HCT -hoidon tehoa ja turvallisuutta 489
lihavalla hypertensiopotilaalla, joilla hydroklooritiatsidihoito 25 mg annoksilla ei tuottanut
hoitovastetta (14ht6tilanteen systolinen/diastolinen verenpaine 149,4/96,8 mmHg). Tassé
vaikeahoitoisessa potilaspopulaatiossa Sprimeo HCT alensi (systolista/diastolista) verenpainetta
15,8/11,9 mmHg, kun taas irbesartaani/hydroklooritiatsidihoidolla vastaavat lukemat olivat

15,4/11,3 mmHg, amlodipiini/hydroklooritiatsidihoidolla 13,6/10,3 mmHg ja pelkélla
hydroklooritiatsidihoidolla 8,6/7,9 mmHg. Sprimeo HCT -hoidon turvallisuus oli verrattayissa
hydroklooritiatsidin kéytt66n monoterapiana.

Kun tutkimuksessa satunnaistettiin 183 vaikeaa hypertensiota (istuma-asennossamitattu diastolinen
verenpaine keskimdirin > 105 ja < 120 mmHg) sairastavaa potilasta, todettiiniy-etté aliskireenihoito
(johon voitiin yhdistd4 tarvittaessa 25 mg hydroklooritiatsidihoito) alensi\verenpainetta turvallisesti ja
tehokkaasti.

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta otetun aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1-3 tunnin kuluttua.
Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyosuus'én noin 2-3 %. Runsasrasvaiset ateriat pienentévét
Cax-arvoja 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Plasman/vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5-7 vuorokauden
kuluessa kerran vuorokaudessa tapahtuvan-annostelun jélkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin
kaksi kertaa suurempia kuin aloitusanngksella saavutettavat pitoisuudet.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskitnoon, vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mika viittaa siihefi, ettd aliskireeni jakautuu laajasti ekstravaskulaariseen tilaan. Aliskireeni
sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47-51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.

Metabolia ja eliminaatio

Keskiméardinenpusoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvili 34-41 tuntia). Aliskireeni
eliminoituu‘péddasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (91 % suun kautta otetun
annoksen radioaktiivisuudesta). Noin 1,4 % suun kautta otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu.
Metabolia tapahtuu CYP3A4-vilitteisesti. Noin 0,6 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan.
Laskimoon tapahtuvan annon jélkeen plasman keskimdirdinen puhdistuma on noin 9 I/h.

Lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen nihden suhteessa hieman enemmén. 75-600 mg
suuruisen kerta-annoksen jilkeen annoksen kaksinkertaistaminen suurentaa AUC-arvon noin 2,3-
kertaiseksi ja huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia
mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen mekanismi on transportterien saturoituminen
imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen puhdistumareitin varrella.
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Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen

Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (t ., noin 2 h). Keskiméardinen AUC-arvo
suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen.

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

Jakautuminen

Néenndinen jakautumistilavuus on 4-8 1/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu 40-70-
prosenttisesti seerumin proteiineihin, l&hinnd albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy my6s
erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasman pitoisuuksiin.

Metabolia ja eliminaatio

Hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd pddosin muuttumattomana. Hydroklooritiatsidin eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on keskiméérin 6-15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetiikka
el muutu toistuvan annostelun yhteydessa ja kumuloituminen on minimaalista kerran pdivéssa
annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneestd hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa
virtsaan. Ladke eliminoituu munuaisteitse seké passiivisesti suodattumalla ettd munuaistubuluksissa
tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla.

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi
Kun Sprimeo HCT -tabletteja otetaan suun kautta, plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva
mediaaniaika on aliskireenin kohdalla 1 tunti ja hydroklooritidtsidin kohdalla 2,5 tuntia.

Sprimeo HCT -tablettien imeytymisnopeus ja imeytyvé ostus vastaavat aliskireenin ja
hydroklooritiatsidin biologista hydtyosuutta, kun niitikdytetddn monoterapiana. Ruoan on havaittu
vaikuttavan Sprimeo HCT -valmisteeseen samaan tapaan kuin sen vaikuttaviin aineisiin, kun niité
kaytetddn erikseen monoterapiana.

Ominaisuudet potilaissa
Sprimeo HCT -valmisteen on todettu olevan tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpaineldike
aikuispotilaille riippumatta potilaan sukiipuolesta, idstd, painoindeksistd ja etnisesti taustasta.

Aliskireenin farmakokinetiikka'ei muutu merkitsevésti, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea
maksasairaus. Sprimeo HCF-tioidon aloitusannoksen muuttaminen ei siis ole tarpeen, jos potilaalla
on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Sprimeo HCT -hoidosta vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tietoja. Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilaille, joilla
on vaikea maksan‘vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lievéaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméaaraiset
plasman huippupitoisuudet ja AUC-arvo ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut.
Lievésti tai kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu
hydroklooritiatsidin AUC-arvon kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta
kérsivilla potilailla on todettu AUC:n suurentuneen kahdeksankertaiseksi. Sprimeo HCT -hoito on
vasta-aiheista, jos potilaalla on anuria tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) ja Sprimeo HCT:n kiyttd yhdessi ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta
4.3).
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Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Talloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin vahiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,,x muuttui vihemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintdén 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkilGihin.
Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvasti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kayttdd ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Sprimeo HCT -hoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa iékkéilld potilailla. Rajalliset tiedot viittaavat
sithen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkkéilla (seka terveilld henkil6illa ettd
hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.

Lapsipotilaita koskevia farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Aliskireenin farmakologisissa turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ilmennyt keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan kohdistuvia haitallisia ‘vaikutuksia. Toistuvais-
annosten toksisuutta koskevien eldintutkimusten 16ydokset vastasivat aliskireenin tiedossa olevaa
paikallista drsytyspotentiaalia ja odotettuja farmakologisia vaikutuksia. Aliskireenin ei todettu olevan
karsinogeeninen 2 vuoden tutkimuksessa rotalla eiké 6 kk tutkimuksessa siirtogeenisellé hiirella.
Rotilla todettiin annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adeno-
karsinooma, mika ei ollut tilastollisesti merkitsevdd. Aliskireeni ei ollut millddn tavalla mutageeninen,
alkio- eika sikiotoksinen eiké teratogeeninen. Se ei vaikuttanutrottien hedelmaillisyyteen eiki pre- tai
postnataaliseen kehitykseen.

Ennen hydroklooritiatsidin kéyttod ihmiselld tehtiin prekliinisid tutkimuksia, joihin kuului in vitro
geenitoksisuustesteja ja lisddntymistoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia jyrsijoilla.
Hydroklooritiatsidin kiytostd on runsaasti kliihista tietoa, joka on huomioitu asianmukaisissa
kohdissa.

2 ja 13 viikon toksisuustutkimuksissa havaitut 16ydokset olivat linjassa pelkkia aliskireeni- tai
hydroklooritiatsidihoitoa saaneilla‘petilailla aiemmin tehtyjen havaintojen kanssa. Mitdin uusia tai
odottamattomia 10ydoksid, joilla‘olisi merkitystd valmisteen kéytolle ihmiselld, ei havaittu.
Lisdantynyttéd solujen rakkuloitumista lisimunuaisen zona glomerulosassa havaittiin rotilla tehdyssa
13 viikon toksisuustutkimuksessa. Loydos havaittiin hydroklooritiatsidilla hoidetuilla eldimilla, mutta
ei pelkkad aliskireenia tai vehikkelid saaneilla. Havaittu muutos oli hyvin lieva kaikilla eldimilla, eika
sen lisddntymisesti.aliskireeni/hydroklooritiatsidiyhdistelméhoidon yhteydessé todettu viitteita.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Laktoosimonohydraatti
Vehnitérkkelys

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Talkki

Pééllyste:
Talkki

Hypromelloosi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta.

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 30°C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PA/Alw/PVC — Alu -ldpipainopakkaukset:

Pakkaukset, joissd. 7,14, 28, 30, 50 tai 56 tablettia.

Monipakkaukset;joissa 90, 98 tai 280 tablettia.

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) — Alu -lépipainopakkaukset:
Pakkaukset, joissa 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai 98 tablettia.

Pakkaukset (yksittdispakatut lapipainopakkaukset), joissa 56 x 1 tablettia.
Monipakkaukset, joissa 280 tablettia.

Monipakkaukset (yksittdispakatut ldpipainopakkaukset), joissa 98 x 1 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vilttdmitta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kéyttdméton valmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/041-060

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.06.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kalvopéaéllysteinen tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

Apuaineet: Yksi tabletti sisdltdd 50 mg laktoosimonohydraattia ja 49 mg vehnétarkkelysta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen

Vaaleankeltainen, kaksoiskupera, soikea, kalvopiillysteinen tabletti, jossa-toisclla puolella
painomerkintd ”CVV” ja toisella "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito aikuisilla.

Sprimeo HCT on tarkoitettu potilaille, joiden vetenpainetta ei ole saatu riittdvéasti hallintaan pelkalld
aliskireenilla tai hydroklooritiatsidilla.

Sprimeo HCT on tarkoitettu korvaamaari-aiempi hoito potilailla, joiden verenpaine on saatu riittdvasti
hallintaan kéyttdmalla aliskireenia‘ja-liydroklooritiatsidia yhti aikaa yhdistelmadvalmisteen siséltdmilld
annoksilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Suositusannos on ‘yksi Sprimeo HCT -tabletti vuorokaudessa. Sprimeo HCT tulee ottaa kerran vuoro-
kaudessa kevyematerian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka péivi. Greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Sprimeo HCT:n kanssa.

Suuri osa antihypertensiivisesté vaikutuksesta tulee esille 1 viikossa, ja maksimivaikutus saavutetaan
yleensé 4 viikossa.

Annostus, kun verenpainetta ei ole saatu riittdvisti hallintaan pelkilla aliskireeni- tai
hydroklooritiatsidihoidolla

On suositeltavaa titrata molempien vaikuttavien aineiden annokset erikseen ennen kiintedin
yhdistelméivalmisteeseen siirtymistd. Siirtymisté suoraan monoterapiasta kiinteén yhdistelma-
valmisteen kayttoon voidaan harkita, jos se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg -vahvuutta voidaan kéyttda potilailla, joiden verenpainetta ei saada
riittdvasti hallintaan pelkélld 300 mg aliskireeniannoksella, 25 mg hydroklooritiatsidiannoksella tai
Sprimeo HCT —valmisteen 300 mg/12,5 mg- tai 150 mg/25 mg -vahvuuksilla.
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Jos verenpainetta ei saada hallintaan 2-4 hoitoviikon kuluessa, Sprimeo HCT -annosta voidaan nostaa
enintddn tasolle 300 mg/25 mg kerran vuorokaudessa. Annos maaritetddn yksilollisesti, ja sitd
muutetaan potilaan kliinisen vasteen mukaan.

Annostus, kun aliskireenin ja hydrokooritiatsidin monoterapiasta siirrytdén Sprimeo HCT
-valmisteeseen

Hoidon helpottamiseksi potilaat, jotka kéyttavét aliskireenia ja hydroklooritiatsidia erillisind
valmisteina, voivat siirtyd kiyttdmaén kiintedd Sprimeo HCT -yhdistelmévalmistetta, joka sisédltaa
samat maérdt kyseisid vaikuttavia aineita.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen siséltiman hydroklooritiatsidin vuoksi Sprimeo HCT on vasta-aiheinen
potilaille, joilla on anuria ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Sprimeo HCT:n samanaikainen kiytto yhdessé
angiotensiini II -reseptorin salpaajien (ATR-salpaajien) tai angiotensiinikonvertaasi-entsyymin
estdjien (ACE:n estéjien) kanssa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievéaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohta 5.2). Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea.maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)

Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkéille potilaille on'150'mg. Suurimmalla osalla idkké&ista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevéda verenpaine¢n lisdalenemaa suurennettaessa annosta
300 mg:aan.

Lapsipotilaat
Sprimeo HCT —valmisteen kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot

turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat (ks kolita 5.2).
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai apuaineille (ks. kohta 6.1) tai muille
sulfonamidijohdoksille.

- Aiempi aliskireenin aiheuttama angioddeema.

- Periytyvi taisidiopaattinen angioddeema.

- Toinen ja'kolias raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

- Anuria,

. Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®).

- Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia ja oireinen hyperurikemia.

- Vaikea maksan vajaatoiminta.

- Aliskireenin samanaikainen kéytto siklosporiinin ja itrakonatsolin, jotka ovat voimakkaita P-
glykoproteiinin (P-gp) estdjid, ja muiden voimakkaiden P-glykoproteiinin estdjien (esim.
kinidiini), kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5).

- Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks.
kohdat 4.2, 4.4,4.5ja5.1).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelman (RAA) kaksoisesto

Alttiilla yksil6illd on raportoitu esiintyvin hypotensiota, pyOrtymistd, aivahalvauksia, hyperkalemiaa
ja muutoksia munuaisten toiminnassa (mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta), erityisesti
silloin kun RAA-jérjestelméan vaikuttavia ladkkeitd on kdytetty yhtdaikaa (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kédyttdimélld samanaikaisesti aliskireenia ja angiotensiinikonvertaasi-
entsyymin estdjad (ACE:n estdjd) tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa (ATR-salpaaja) ei siksi
suositella.

Aliskireenin yhteiskdyttd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

Sydédmen vajaatoiminta

Aliskireenia tulee kdyttdé varoen potilailla, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(New York Heart Association (NYHA) luokitus III-IV). Sprimeo HCT -hoidossa tulee houdattaa
varovaisuutta, jos potilaalla on syddmen vajaatoiminta, silld hoidon tehosta ja turvallisuudesta niilla
potilailla on vain rajallisesti kliinisti tietoa.

Angioddeema
Angioddeemaa tai angio6demaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen

turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RA A-jarjestelméén
vaikuttavia ladkkeitd saaneilla.

Monella néisti potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai-angioddeemaan viittaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytosta, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jdrjestelniid estavat ladkkeet (angiotensiinid
konvertoivan entsyymin estdjit ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat) ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioddeema, yoi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja-4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava maérattiessa
aliskireenié potilaille, joilla on ollut angio8deema, ja néité potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks. kohta 4.8).

Jos angioddeemaa ilmenee, Sprineo HCT-hoito tulee lopettaa vilittomaisti. Potilaan tulee saada
tarkoituksenmukaista hoitoa‘ja‘seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat kokonaan hévinneet. Jos
kielen, danihuulten ja kurkuripién oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia
siité, ettd hengitystiet pysyvit avoimina.

Natriumin puute-ia’/tai nestehukka

Natriumin puutteesta ja/tai nestehukasta kérsivilld potilailla, kuten suuria diureettiannoksia saavilla
potilailla, voi 1imetd symptomaattista hypotensiota Sprimeo HCT -hoidon aloittamisen jélkeen.
Sprimeo HCT -valmistetta tulee kéyttéa vasta sen jélkeen kun olemassa oleva natriumin puutos ja/tai
nestehukka on korjattu.
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Elektrolyyttitasapainon hdiriot

Sprimeo HCT -hoito tulee aloittaa vasta sen jdlkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmeneva hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan-menetysta aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminnassa. Jos
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia, Sprimeo HCT-hoito on keskeytettidva kunnes
kaliumtaso korjautuu ja on vakaa.Tiatsididiureettihoidon yhteydessé voi kehittyd hypokalemiaa, mutta
samanaikainen aliskireenihoito saattaa vdhentda diureettien aikaansaamaa hypokalemiaa.
Hypokalemian riski on suurempi, jos potilaalla on maksakirroosi, diureesi on kiihtynyt, potilas ei saa
suun kautta riittivasti elektrolyyttejd tai hdn saa samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

Toisaalta markkinoille tulon jélkeisissd tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, joka saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden RAA-jérjestelmddn vaikuttavien ldékeaineiden
kanssa tai ei-steroidaalisten tulehduskipuldikkeiden (NSAID-lddkkeet) kanssa. Jos yhteiskiyttd
katsotaan valttdmattomaksi, sidannollinen munuaistoiminnan méaarittdminen, mukaan'lakien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin yhteiskdytté ACE:n tai
ATR-salpaajien estédjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes fai munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon liittyy neurologisia gireita (pahoinvointia, lisdéntyvai
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tulge.aloittaa vasta sen jélkeen, kun
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Sprimeo HCTsheidon aikana ilmenee vakavaa tai
nopeasti kehittyvad hyponatremiaa, on hoito keskeytettidvd kunnes normaali natriumtasapaino on
saavutettu.

Ei ole néyttod siitd, ettd Sprimeo HCT véhentéisi tai'estdisi diureettien aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensé lievéé, eikd vaadi hoitoa.

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

Tiatsidit vahentédvat kalsiumin.£rittymista virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdistd ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan hairigita.
Sprimeo HCT on vasta-aiheiiien potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettidva vasta
mahdollisen olemassa dlevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Sprimeo HCT-hoito tulee
keskeyttdi jos hoidoi aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana
kalsiumpitoisuutta seerumissa on seurattava sadnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa
viitata myds.piilevadn hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen
lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.
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Munuaisten vajaatoiminta- ja munuaisensiirtopotilaat
Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuaissairautta poteville. Kun Sprimeo

HCT -ladkitystd annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdannollista
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seurantaa mukaan lukien kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuudet. Sprimeo HCT:n kdytté on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien tai anuriasta kérsivien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.3).

Annosmuutokset eivét ole tarpeen lievéa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (GFR on > 30 ml/min/1,73 m?).

Sprimeo HCT-hoidon kéytosti hiljattain munuaissiirteen saaneilla potilailla ei ole kokemusta.

Aliskireenia, kuten muitakin RAA-jarjestelméén vaikuttavia lddkkeitd, annettaessa tulee noudattaa
varovaisuutta munuaisten toimintahéiridille altistavien tilojen, kuten hypovolemian (johtuen esim.
verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneestd ripulista, pitkittyneestd oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai
munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessé. Aliskireenin kayttd yhdessd ACEH mrestdjien tai
ATR-salpaajien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?). Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon keskeyttimisen
myoOtd, on raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla‘markkinoille tulon
jilkeisessd kdytossd. Havaittaessa mitéd tahansa merkkejd munuaisten vajaatoiminnasta, tulee
aliskireenin kaytto lopettaa valittomaésti.

Maksan vajaatoiminta

Tiatsidien kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaaila on'maksan vajaatoiminta tai eteneva
maksasairaus, silld pienetkin neste- ja elektrolyyttitasapainommuutokset saattavat johtaa maksa-
koomaan. Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla'on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Tietoja ei ole saatavilla Sprimeo HCT:n kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Valmisteen sisdltimén hydroklooritiatsidin johdosta Sprimeo HCT on vasta-
aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3 ja 5.2).

Sprimeo HCT -hoidon kaytdstd maksan vajaatoimintapotilailla ei ole kliinistd kokemusta.

Kohtalaiset P-glykoproteiinin estéjét

300 mg aliskireenin samanaikainefianto 200 mg ketokonatsolin tai 240 mg verapamiilin kanssa johti
aliskireenipitoisuuksien (AUC) suurenemiseen 76 %:lla (ketokonatsoli) tai 97 %:lla (verapamiili).
Tamaén takia tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa aliskireenia kohtalaisten P-glykoproteiinin
estédjien, kuten ketokonatsoliii tai verapamiilin, kanssa (ks. kohta 4.5).

Aorttaldpén tai mitraaliidpin ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakinvasedilataattoreja kéytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai mitraalildpin ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Munuaisvaltimon ahtauma ja renovaskulaarinen hypertensio

Sprimeo HCT -hoidon kdytosti toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai
ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinisté
tietoa. Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin reniini-angiotensiinijirjestelméén vaikuttavilla
ladkkeilld, on olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti munuaisten
vajaatoiminta, riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Tdmén vuoksi nididen
potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttdd, jos munuaisten
vajaatoimintaa ilmenee.
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Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, myos hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemisti lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen.

Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli- ja triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabeteslddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa. Sprimeo HCT:n kéyttd yhdesssd ATR-salpaajien
tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes mellitus (ks. kohta 4.3).

Siséltdméansd hydroklooritiatsidin vuoksi Sprimeo HCT on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessa (ks. kohta 4.3). Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vahentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa sekd
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vahentdvit kalsiumin erittymista virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdistd ja lievad seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan hairioita.
Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja siti on kdytettavé vasta
mahdollisen olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Sprimeo HCT+hoito tulee
keskeyttdd jos hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon-aikana
kalsiumpitoisuutta seerumissa on seurattava sddnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa
viitata my0s piilevddn hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen
lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kiyton yhteydessé on ilmoitettu valoherkicyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos
Sprimeo HCT -hoidon aikana ilmenee valoherkkyytti, ©ii suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen
diureetin antamista uudelleen pidetéén tarpeellisenaj.on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi;-on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevédd myopiaa sekd akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
niontarkkuuden huononeminen taisilindkipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutfi-ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvidin nidn menetykseen.
Ensisijainen hoito on hydrokloeritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallista tai kirurgista\hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silmédnpainetta ei saada hallintaan.
Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

Yleistd
Jos potilaalla 1imenee vaikeaa ja pitkddn jatkuvaa ripulia, Sprimeo HCT -hoito tulee lopettaa.

Kuten kaikkia verenpainelaikkeitd kiytettidessd, verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydan-
infarktiin tai aivohalvaukseen iskeemisti sydéinsairautta tai iskeemisti kardiovaskulaarisairautta

sairastavilla potilailla.

Hydroklooritiatsidin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd, mutta ne ovat kuitenkin
yleisempid potilailla, joilla on anamneesissa allergiaa tai astmaa.
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Apuaineet
Sprimeo HCT siséltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule
kayttad tata ladketta.

Sprimeo HCT siséltiad vehnétirkkelystd. Se sopii henkiléille, joilla on keliakia. Potilaiden, joilla on
vehniallergia (eroaa keliakiasta), ei tule kayttaa téitd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tietoa Sprimeo HCT:n yhteisvaikutuksista

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet: Aliskireenin kaliumia séédstdva vaikutus vihentaa
hydroklooritiatsidin kaliumvajausta aiheuttavaa vaikutusta. On kuitenkin todenndkdisté, etta
hydroklooritiatsidin vaikutus seerumin kaliumarvoihin voimistuu, jos potilas kdyttdd myos muita
ladkevalmisteita, joiden kéyton yhteydessd voi esiintyd kaliumvajausta ja hypokalemiaa (esim. muut
kaliureettiset diureetit, kortikosteroidit, laksatiivit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH),
amfoterisiini, karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappojohdokset). Toisaalta samanaikainen
kaytté muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-l4dkkeiden tai lddkkeiden, jotka
lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sééstiavien diureettien, kaliumlisien, kaliumia
sisdltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden
suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavan
ladkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kdyton suhteen noudatettava varovaisuutta.
Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien katissa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?), eiki sitd suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Lddkevalmisteet, joihin poikkeava seerumin kaliumpitéisuus vaikuttaa: Seerumin kaliumarvojen
sdannoéllinen seuranta on suositeltavaa, jos Sprimeo HCT -hoitoa kéytetién sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joihin poikkeava seeruriiin kaliumpitoisuus vaikuttaa (esim.
digitalisglykosidit, rytmihéirioladkkeet).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet) mukaan lukien selektiiviset syklo-
oksygenaasin estdjdt ( COX-2-estdjdt)yasetyylisalisyylihappo ja ei-selektiiviset NSAID-lddkkeet:
NSAID-l4dkkeet voivat heikentdé aliskireenin, kuten muidenkin reniini-angiotensiinijérjestelmaan
vaikuttavien lddkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. NSAID-ldékkeet voivat myds heikentdéd
hydroklooritiatsidin diureettista ja verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Joillakin potilailla, joilla on huonontunut munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkaét potilaat),
voi aliskireenin ja hydroklooritiatsidin sekd NSAID-ladkkeiden samanaikainen kayttd edelleen
heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on
yleensd palautuvaa. Tdmén vuoksi Sprimeo HCT-valmisteen yhteiskédyttd NSAID-l4aékkeiden kanssa
vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkailla potilailla.

Muut verenpainelddkkeet: Sprimeo HCT -hoidon antihypertensiivinen vaikutus saattaa voimistua, jos
samanaikaisesti kdytetdin muita verenpaineldidkkeita.
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Lisétietoa aliskireenin yhteisvaikutuksista

Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?), eika siti suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Aliskireenin kliinisissd farmakokineettisissd tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaroli,
atenololi, selekoksibi, fenofibraatti, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti, digoksiini,
metformiini, amlodipiini, atorvastatiini, simetidiini ja hydroklooritiatsidi. Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei ole havaittu. Jos ndita lddkevalmisteita kiytetdin samanaikaisesti aliskireenin
kanssa, kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa.

P-glykoproteiini —yhteisvaikutukset: Prekliinisissd tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-
gp) on pidasiallinen aliskireenin intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava
jarjestelmd. Rifampisiini, joka on P-gp;n indusoija, vahensi tutkimuksissa aliskireenin hydtyosuutta
noin 50 %. Muut P-gp:n indusoijat (mékikuisma) voivat pienentéd aliskireenin hy6tyosuutta. Vaikka
tétd vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetdén, ettd P-gp kontrolloi monien substfaattien
sisdénottoa kudoksissa ja ettd P-gp:n estdjét voivat suurentaa kudos/plasma —pitoisuussihdetta. P-gp:n
estéjét voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutusten.raandollisuus P-gp —
kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin eston tasosta.

Voimakkaat P-gp:n estdjdt: Kerta-annoksella tehdyssé yhteisvaikutustutkirnuksessa todettiin, ettd
terveille vapaaehtoisille annettu siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurensialiskireenin (75 mg)
huippupitoisuutta 2,5-kertaiseksi ja AUC-arvoa noin 5-kertaiseksicLisdys voi olla suurempi
korkeammilla aliskireeniannoksilla. Itrakonatsoli (100 mg) sutirentaa terveilld vapaaehtoisilla
aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-kertaiseksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. Tdmén vuoksi
aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n estdjien yhteiskdyttd/On vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt: Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostelu
yhdessi aliskireenin (300 mg) kanssa nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) tai

97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsolin tai verapamiilin yhteydessé havaittujen aliskireenin
plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintdin
600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun terapeuttiseen annokseen nihden kaksinkertaisten
aliskireeniannosten on kontrolloitujen kiiinisten tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin
siedettyjd. Prekliiniset tutkimukset-osoittavat, ettd aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto
lisaa aliskireenin imeytymisti rieansulatuselimistdsti ja vahentia sapen eritystd. Taman takia tulee
noudattaa varovaisuutta anncttaessa aliskireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten
P-gp:n estéjien (klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

P-gp:n substraatit tai reikot estdjdt: Merkittavid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin,
digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna
aliskireenin«(300-ing) vakaan tilan AUC-arvo ja huippupitoisuus suurenivat 50 %.

Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjdt: Prekliiniset tutkimukset viittaavat
siihen, ettd aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidien substraatti. Taten
OATP:n estéjien ja aliskireenin samanaikaisella kaytolld voi olla yhteisvaikutuksia (ks. kohta
Greippimehu).

Greippimehu: Greippimehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja C,,:in
pienenemiseen. Yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella 150 mg ja

38 % annoksella 300 mg. Tdma pienentyminen johtuu todennékdisesti siité, ettd greippimehu estié
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin vélittimaéa
aliskireenin imeytymisté. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Sprimeo HCT:n kanssa.
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Furosemidi: Kun aliskireenia annettiin yhdessé furosemidin kanssa, furosemidin AUC-arvo pieneni

28 % ja Chax 49 %. Siksi on suositeltavaa seurata hoidon vaikutuksia furosemidihoidon aloituksen ja
annosmuutosten yhteydessé, jotta mahdollinen alildgkitys kliinisen nesteylikuormituksen yhteydessa
voidaan vélttas.

Varfariini: Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa: Runsasrasvaisten aterioiden on osoitettu vahentdvén aliskireenin
imeytymisté oleellisesti.

Lisétietoa hydroklooritiatsidin yhteisvaikutuksista
Seuraavilla lddkevalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia tiatsididiureettien kanssa, jos niitd kdytetdin
samanaikaisesti:

Litium: Tiatsidit vihentévit littumin munuaispuhdistumaa, joten hydroklooritiatsidin kdytto saattaa
suurentaa litiumtoksisuuden riskid. Litiumin ja hydroklooritiatsidin samanaikaista kayttod ei
suositella. Jos yhteiskdyttd osoittautuu vélttimattomaksi, seerumin littumarvojen huolellinen seuranta
samanaikaisen kédyton aikana on suositeltavaa.

Lddkeaineet, jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kirkien takykardiaa: Hypokalemiariskin vuoksi
hydroklooritiatsidia tulisi kdyttdd varoen yhdessa sellaisten ladkeaineiden kanssa, jotka voivat
aiheuttaa kédntyvien kérkien takykardiaa, erityisesti ryhmén la ja ryhmén I rytmihéirioladkkeiden ja
joidenkin antipsykoottien kanssa.

Seerumin natriumpitoisuuteen vaikuttavat lddkeaineet: Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi
lisdéntyd yhteiskdytossa sellaisten lddkeaineiden kuten antidepressanttien, antipsykoottien,
antiepileptisten aineiden, jne. kanssa. Ndiden lddkkeidén pitkdaikaisessa kdytossd on noudatettava
varovaisuutta.

Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliiniy ddrenaliini): Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta
vasoaktiivisille amiineille kuten noradrenaliinille. Tdmén vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma
eikd se estd niiden kayttoa.

Digoksiini tai muut digitalisglykosidit. Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyd hypokalemiaa
tai hypomagnesemiaa, jotka sutitentavat potilaan alttiutta digitaliksen aiheuttamille syddmen
rytmihéiridille

D-vitamiini ja kalsiumsuolat: Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti
D-vitamiinin tai kalsilimsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien
suurenemista. Tiatsididiureettien samanaikainen kaytto voi johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on
aikaisemmin, ollut hyperkalsemiaa (esim. lisékilpirauhasen liikatoiminnan, maligniteetin tai D-
vitamiinivélittéisen tilan vuoksi) lisddmaélld kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissa.

Diabeteslicdkkeet (esim. insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslddkkeet): Tiatsidit voivat muuttaa
glukoosinsietoa. Diabetesldidkkeen annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4).
Metformiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidin kdytt6on mahdollisesti
liittyvd munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi: Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéytto samanaikaisesti

beetasalpaajien kanssa saattaa suurentaa hyperglykemian riskié. Tiatsididiureetit kuten
hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa diatsoksidin hyperglykeemisté vaikutusta.
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Kihtilddkkeet: Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silla hydroklooritiatsidi voi
suurentaa seerumin virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulfinpyratsonin annostusta tulee ehka
suurentaa. Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kdytto samanaikaisesti allopurinolin kanssa
saattaa lisété allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Antikolinergiset aineet ja muut suoliston motiliteettiin vaikuttavat lddkevalmisteet. Antikolinergiset
aineet (esim. atropiini, biperideeni) vihentdvét ruoansulatuskanavan motiliteettia ja hidastavat mahan
tyhjenemistd, miké saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista hyotyosuutta.
Kéénteisesti oletetaan, ettd prokineettiset aineet, kuten sisapridi, voivat pienentéa tiatsidi-tyyppisten
diureettien biologista hyodtyosuutta.

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

loninvaihtajaresiinit: Kolestyramiini tai kolestipoli vihentéé tiatsididiureettien, mukaanlukien
hydroklooritiatidin, imeytymisti. Tamén johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jadda alie
terapeuttisen vaikutustason. Kuitenkin hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun porrastaminen siten,
ettd hydroklooritiatsidi annostellaan vihintdan 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiininannostelun
jilkeen, mahdollisesti minimoisi interaktion.

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

Nondepolarisoivat luustolihasrelaksantit: Tiatsidit kuten hydréklooritiatsidi voimistavat
luustolihasrelaksanttien, kuten kurarejohdosten vaikutusta.

Alkoholi, barbituraatit tai narkoottiset aineet: Tiatsididiureettien yhteiskdytté muiden verenpainetta
alentavien aineiden kanssa (esim. aineet, jotka vahentavét keskushermoston sympaattista aktiivisuutta
tai jotka aiheuttavat suoraa vasodilataatiota).v0i wahvistaa ortostaattista hypotensiota.

Metyylidopa: Yksittiisissd tapauksissa on ilinoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa potilailla,
jotka ovat kéyttineet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.

Jodipitoiset varjoaineet. Diurecitien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten
vajaatoiminnan riskid etenkin, jos jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttda hyvin ennen
valmisteen antoa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kdytosta raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut terato-
geeninen rotalla eiké kanilla (ks. kohta 5.3). Muiden suoraan RAA-jérjestelméin vaikuttavien
ladkeaineiden kayttoon raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana on liittynyt vakavia
sikidon epdmuodostumia ja vastasyntyneen kuolemia. On olemassa vain véhén kokemusta
hydroklooritiatsidin kéytosti raskauden, etenkin sen ensimmadisen kolmanneksen aikana. Eldinkokeet
eivit ole riittavia.

Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentéd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiiridité tai trombosytopeniaa.
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Hydroklooritiatsidia ei pidd kayttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja
istukan verenkierron heikkenemisté ilman etté se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kdyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Yhdistelmélla ei ole tehty spesifisié kliinisid tutkimuksia, joten Sprimeo HCT -valmistetta ei pitéisi
kayttad raskauden ensimmaiisen kolmanneksen aikana eiki naisilla, jotka suunnittelevat raskautta.
Sprimeo HCT on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).
Naisen tulee siirtyd kdyttiméaan jotakin muuta sopivaa hoitoa jo ennen suunniteltua raskautta. Jos
raskaus todetaan hoidon aikana, Sprimeo HCT -hoito tulee lopettaa mahdollisimman pian.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko aliskireeni didinmaitoon ihmiselld. Aliskireeni erittyi imettdvien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi erittyy pienind méarind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidiannokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritysté ja siten estdd maidon tuotantoa.

Sprimeo HCT-valmisteen kéytt6d imetyksen aikana ei suositella. Jos Sprimieo HCT -hoitoa kéytetdin
imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman pienena.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai kongiden kayttokykyyn ei ole tehty. Sprimeo
HCT-hoito ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn, eikd koneiden kéyttokykyyn. Ajoneuvoa ajettaessa
tai koneita kdytettidessd on kuitenkin pidettdvd mielessd, ettd verenpainelddkityksen aikana voi
toisinaan esiintyd huimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi -vhdisteliiidhoito

Sprimeo HCT -hoidon turvallisuutta on arvioitu yhdeksassé kliinisessé tutkimuksessa yli

3 900 potilaalla, joista yli 700 saihoitoa yli 6 kk ajan ja 190 potilasta yli 1 vuoden ajan.
Haittavaikutusten ilmaantuyouden ei todettu olevan yhteydessi sukupuoleen, ikdén, painoindeksiin,
rotuun eiké etniseen alkuperdan. Sprimeo HCT -hoidon haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli
verrattavissa lumehoitéon enintdén 300 mg/25 mg annoksia kdytettidessd. Haittavaikutukset ovat
yleensé olleet lievid jaohimenevid, ja ne ovat vain harvoin johtaneet hoidon lopettamiseen. Yleisin
Sprimeo HCT ~heidon yhteydessé havaittu haittavaikutus on ripuli. Sprimeo HCT -
yhdistelmivalmisieen yksittiisilld lddkeaineilla (aliskireenilla ja hydroklooritiatsidilla) raportoituja, ja
omissa taulukoissaan lueteltuja haittavaikutuksia saattaa esiintyd myos Sprimeo HCT:n kdyton
yhteydessa.

78



Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on maaritelty seuraavan luokittelun mukaisesti:
hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Ripuli

Ripuli: Ripuli on aliskireenin annosriippuvainen haittavaikutus. Kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa ripulia esiintyi 1,3 %:1la Sprimeo HCT —hoitoa, 1,4 %:lla aliskireeni- ja 1,9 %:lla
hydroklooritiatsidihoitoa saaneista potilaista.

Seerumin kaliumarvot: Suuressa lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa aliskireenin (150 mg
tai 300 mg) ja hydroklooritiatsidin (12,5 mg tai 25 mg) vastakkaiset vaikutukset seerumin kalium-
arvoihin likimiarin kumosivat toisensa monilla potilailla. Joillakin potilailla jompikumpi vaikutus
saattaa dominoida. Riskipotilaiden seerumin kaliumarvoja tulee seurata sopivin véliajoin mahdollisten
elektrolyyttitasapainon hiirididen varalta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Lisdtietoa valmisteen vaikuttavista aineista

Sprimeo HCT -hoidon yhteydessé saattaa esiintyd muita haittavaikutuksia, joita on ilmoitettu aiemmin
jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta kéytettiessé, vaikka niitd ei olekaan havaittu kliinisissé
tutkimuksissa.

Aliskireeni

Enintddn 300 mg aliskireeniannoksia kaytettdessa haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli samaa
luokkaa kuin lumehoidon yhteydessé. Haittavaikutukset’'ovat yleensé olleet lievié ja ohimenevié, ja ne
ovat vain harvoin johtaneet hoidon lopettamiseen. Ylieisin haittavaikutus on ripuli.

Tunnetut aliskireenin haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa kdyttden samaa luokittelua
kuin aiemmin kiintedlld yhdistelmévalmisteella.

Hermosto

Yleinen: Heitehuimaus
Verisuonisto

Melkoharvinainen: ¢ /\Hypotensio
Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Ripuli
Immuunijérjesteima
Harvinainei: Yliherkkyysreaktiot

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: Thottuma, vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon reaktiot

Harvinainen: Angioddeema
Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: Nivelkipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: ~ Akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten toimintahdirio
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen: Perifeerinen 6deema

Tutkimukset
Yleinen: Hyperkalemia
Harvinainen: Hemoglobiinin lasku, hematokriitin lasku
Harvinainen: Veren kreatiniinipitoisuuden nousu
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Aliskireenihoidon aikana on ilmennyt angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita. Kontrolloiduissa
kliinisissd tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin aliskireenihoidon
aikana, ja sen ilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon javertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu my6s markkinoille tulon jélkeisessd kdytossd. Monella ndisté potilaista oli
aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kdytostd, jotka saattavat aiheuttaa angio6deemaa, mukaan
lukien RAA-jérjestelmdd estidvit ladkkeet (ACE:n estdjdt ja ATR-salpaajat).

Yliherkkyysreaktioita on raportoitu myos markkinoille tulon jélkeen.

Minkd tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen ilmetessé (erityisesti hengitys-
tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, heitehuimaus) potilaiden tulee keskeyttéé hoito ja ottaa yhteys laédkariin (ks. kohta
4.4).

Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jélkeen. Joissakin tapauksissa se ilmerni osana
yliherkkyysreaktiota.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vahiista
pienenemisti (hemoglobiiniarvot pienenivét keskiméérin noin 0,05 mmol/} ja hematokriittiarvot
0,16 tilavuusprosenttia). Yksikéén potilas ei keskeyttinyt hoitoa ariemian vuoksi. Samanlainen
vaikutus on havaittu myds muiden RAA-jarjestelméén vaikuttavien'lddkeaineiden, kuten ACE:n
estdjien ja ATR-salpaajien, kdyton yhteydessa.

Seerumin kaliumarvot: Seerumin kaliumpitoisuuden suuighemista on havaittu aliskireenin kdyton
yhteydessa, ja yhtdaikainen kayttd muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titd. Jos yhteisk#ytto katsotaan valttdmattomaksi, sddnndllinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin kayttd'yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®),
eikd sitd suositella muillekaan potilaiiie (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Markkinoille tulon jélkeisessd Kdytossd on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemisté
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4). Lisdksi on raportoitu perifeerista
turvotusta, veren kreatiniinipitoisuuden nousua ja vaikeita ihoreaktioita mukaan lukien toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN) seké suun limakalvon reaktiot.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia on méaarétty laajasti useiden vuosien ajan ja toistuvasti suuremmilla annoksilla
kuin mitd Sprimeo HCT siséltdd. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu pelkastdaan
tiatsididiureetteja kayttavilld potilailla, mukaan lukien hydroklooritiatsidi:

Veri ja imukudos

Harvinainen: Trombosytopenia, johon joskus liittyy purppuraa
Hyvin harvinainen: ~ Agranulosytoosi, luuydinlama, hemolyyttinen anemia, leukopenia
Tuntematon: Aplastinen anemia

Immuunijérjestelmé

Hyvin harvinainen: ~ Yliherkkyys
Aineenvaihdusta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Hypokalemia
Yleinen: Hyperurikemia, hypomagnesemia, hyponatremia
Harvinainen: Hyperkalsemia, hyperglykemia, diabeteksen metabolisen tasapainon
heikkeneminen
Hyvin harvinainen:  Hypokloreeminen alkaloosi
Psyykkiset hairiot
Harvinainen: Masentuneisuus, unihdiriot
Hermosto
Harvinainen: Huimaus, paansérky, parestesiat
Silmiét
Harvinainen: Néon heikkeneminen
Tuntematon: Akuutti ahdaskulmaglaukooma
Sydin
Harvinainen: Sydadmen rytmihéiriot
Verisuonisto
Yleinen: Ortostaattinen hypotetisio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Hyvin harvinainen:  Hengitysvaikeu$ {tam. pneumoniitti ja keuhkoedeema)
Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Ruokahalun viheneminen, lievd pahoinvointi ja oksentelu
Harvinainen: Epémiellyitava tunne vatsassa, ummetus, ripuli
Hyvin harvinainen:  Hairhatulehdus
Maksa ja sappi
Harvinainen: [ntrahepaattinen kolestaasi, ikterus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Nokkosihottuma ja muut ihottumamuodot
Harvinainén: Valoyliherkkyysreaktiot

Hyvin harvinainen:  Lupus erythematosuksen kaltaiset reaktiot ihossa, ihon lupus
erythematosuksen uudelleen aktivoituminen, nekrotisoiva vaskuliitti ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Tuntematon: Erythema multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon: Lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon: Munuaisten toimintahéirio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Impotenssi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon: Astenia, kuume
Tutkimukset
Hyvin yleinen: Veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousu
Harvinainen: Glukoosivirtsaisuus
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4.9 Yliannostus

Sprimeo HCT -yliannoksen hoidosta ei ole tietoa. Yliannos ilmenee todenndkdisimmin hypotensiona,
silld aliskireeni alentaa verenpainetta.

Hydroklooritiatsidiyliannoksen yhteydessé esiintyy liiallisen voimakkaasta diureesista johtuvaa
elektrolyyttivajausta (hypokalemia, hypokloremia, hyponatremia) ja nestehukkaa. Yliannoksen
yleisimpié oireita ja merkkeja ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihas-
spasmeja ja/tai johtaa syddmen rytmihéirididen pahenemiseen, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti
digitalisglykosideja tai tiettyjé rytmihairioladkkeitd. Jos potilaalla ilmenee oireista hypotensiota, on
aloitettava elintoimintoja tukeva hoito.

Hemodialyysihoitoa saavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Néin ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniininestéjét (aliskireeni) ja diureetit (hydroklooritiatsidi), ATC-
koodi: C09XAS2

Essentiaalisen hypertension hoitoon kéytettdvd Sprimeo HC sisdltdd kahta verenpaineldiketta:
Aliskireenia, joka on suora reniininestéji ja tiatsididiurectteihin kuuluvaa hydroklooritiatsidia
Ladkkeiden vaikutusmekanismit tdydentdvét toisiaaty, ja kun niitd kdytetdén yhdessa, saavutetaan
additiivinen verenpainetta alentava vaikutus, jolloif. verenpaine alenee tehokkaammin kuin
kaytettidessd jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta‘ainoana ladkkeena.

Aliskireeni
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinen, ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estéja.

Aliskireeni estdd RAA-jarjestelmid sen aktivaatiokohdassa estdméllé reniinientsyymin toimintaa,
jolloin angiotensinogeenin niuntuminen angiotensiini [:ksi estyy ja angiotensiini I:n ja angiotensiini
II:n pitoisuudet pienenevét. Muut RAA-jirjestelmid estévit ladkeaineet (ACE:n estdjit ja
angiotensiini Il —reseptorin salpaajat) aiheuttavat plasman reniiniaktiivisuuden kompensatorisen
suurenemisen,kun‘taas aliskireenihoito pienentéé verenpainepotilaiden plasman reniiniaktiivisuutta
noin 50-80 %. Reniiniaktiivisuuden havaittiin pienenevén samaan tapaan, kun aliskireenia kéytettiin
yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa. Plasman reniiniaktiivisuuteen kohdistuvien vaikutusten
kliinisid seuraamuksia ei tdlla hetkelld tunneta.

Aliskireenin anto hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa 150 mg tai 300 mg annoksina
alensi annosriippuvaisesti seki systolista ettd diastolista verenpainetta, ja vaikutus séilyi koko

24 tunnin mittaisen antovélin ajan (ladkityksen hyddyt sédilyivét varhaiseen aamuun). Alimman
pitoisuuden ja huippupitoisuuden aikaisen diastolisen vasteen vélinen suhde oli 98 % 300 mg:n
annoksella. 85-90 % maksimaalisesta antihypertensiivisestd vaikutuksesta tuli esille 2 viikossa.
Verenpainetta alentava vaikutus séilyi pitkdaikaishoidossa (12 kk ajan) ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksistd ja etnisestd taustasta riippumaton.
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Yhdistelmahoitotutkimuksissa aliskireenia on kéytetty samanaikaisesti hydroklooritiatsidin (diureetti),
amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) ja atenololin (beetasalpaaja) kanssa. Ndmé yhdistelmdhoidot
olivat tehokkaita ja hyvin siedettyja.

Aliskireenipohjaisen hoidon tehon ja turvallisuuden samanvertaisuutta (non-inferiority)verrattiin
ramipriilipohjaiseen hoitoon 9 kuukautta kesténeessé kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui

901 ikadntynyttd (> 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat péivittdin joko aliskreenid 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisdtd hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmaéisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Néin ollen aliskireenin
teho oli vahintdén verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seké systolisen ettd diastolisen
muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli samankaltainen molemmissa
hoitoryhmisséd, mutta yskéi esiintyi useammin ramipriilia (14,2 %) kuin aliskireenié (4,4 %) saaneilla
potilailla. Yleisin aliskireeniryhméssé esiintynyt haittavaikutus oli ripuli (6,6 % vs 5,0 %
ramipriiliryhméssd).

Kahdeksan viikkoa kesténeessd tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivista vanhusta

(> 65-vuotiasta) ja joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskireeni anneksilia 75 mg, 150 mg ja
300 mg saavutettiin tilastollisesti merkittdvé verenpaineen laskun (systolisen ja diastolisen)
lumelddkkseeseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu\suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme anncsta olivat hyvin siedettyja
kaikenikaisilla vanhuksilla.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla potiiailla ei havaittu ndytt6d ensimmaéisen
annoksen aiheuttamasta hypotensiosta eikd syketaajuutecn kohdistuvaa vaikutusta. Kun hoito
keskeytettiin, verenpaine palasi useiden viikkojen kuluessa véhitellen hoitoa edeltéville tasolle.
Hoidon paittymisen yhteydessa ei todettu verenpaincen nousua eikd plasman reniiniaktiivisuuden
suurenemista (rebound-vaikutusta).

36 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
systolisesta toimintah&iriosta kdrsivia potilasta, aliskireeni peruslaékityksen liséné ei vaikuttanut
lumeldédkkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota
arvioitiin vasemman kammion.filavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
syddnkohtausten, aivohaivausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden dkkikuolemien
yhteenlaskettu mé#rd oli aliskireeniryhméssi samankaltainen kuin lumelddkeryhméssa. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevasti enemmaén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahairioitd lumelddkeryhmaédn verrattuna.

Aliskireenin kardiovaskulaari- ja/tai munuaishyotyja arvioitiin kakkoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 8 606 tyypin 2 diabetestd ja kroonista munuaissairautta (todettu protenuria ja/tai GFR

< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydin- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa lédhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydédn- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.
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Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisittyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estéjé tai angiotensiini II reseptorin
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todenndkoisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Alustavat tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen padtetapahtuman 1,09 riskisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyvéksi (95 % luottamusvili: 0,97, 1,22, 2-suuntainen p=0,17). Liséksi haittatapahtumien
kuten munuaiskomplikaatiot (4,7 % vs 3,3 %), hyperkalemia (36,9 % vs 27,1 %), hypotensio (18,4 %
vs 14,6 %) ja aivohalvaus (2,7 % vs 2,0 %), todettiin olevan yleisimpii aliskireenilla kuin plasebolla.
Ei-fataalien aivohalvausten miéré oli suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessé. Tiatsididiureetit
vaikuttavat kilpailemalla C1-sitoutumiskohdasta ja estimilld siten Na'Cl-kotransportterin toimintaa.
Tama vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin seké suoraan (lisddmailla sekd
natriumin ettd kloridin eritystd yhtd suuressa méérin) ettd epdsuorasti (lisidmalld virtsahetitysta ja
pienentdmaélld plasmatilavuutta). Télldin plasman reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys
lisdéntyy, virtsaan erittyy enemman kaliumia ja seerumin kaliumarvot pienenevit.

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi
Y1i 3 900 hypertensiopotilasta kéytti Sprimeo HCT -hoitoa kerran vuorokaudessa kliinisissa
tutkimuksissa.

Hypertensiopotilailla Sprimeo HCT -valmisteen ottaminen ketfran pdivéssi alensi annosriippuvaisesti
sekd systolista ettd diastolista verenpainetta. Vaikutus sdilyi4olko 24 tunnin pituisen annosvélin ajan.
Suuri osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta tulee esille Twviikossa, ja maksimivaikutus saavutetaan
yleensé 4 viikossa. Verenpainetta alentava vaikutus sdilyi pitkdaikaishoidossa ja oli iésti,
sukupuolesta, painoindeksistd ja etnisesti taustasta riippumaton. Kerta-annoksella
yhdistelmavalmistetta saavutettiin 24 tuntia kestdva antihypertensiivinen vaikutus. Kun
aliskireenihoito (pelkka aliskireeni tai aliskireerin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméahoito) lopetettiin,
verenpaine palasi véhitellen (3-4 viikossa)-kohti ldhtotilanteen arvoja, eikd mitdén viitteitd rebound-
vaikutuksesta havaittu.

Sprimeo HCT -hoitoa tutkittiin lurhekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneiden

2 762 hypertensiopotilaan diastolinen verenpaine oli > 95 mmHg ja < 110 mmHg (verenpaine 1dht6-
tilanteessa keskimdirin 15356/99,2 mmHg). Téssa tutkimuksessa 150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg
suuruiset Sprimeo HCT -annokset alensivat (systolista/diastolista) verenpainetta annosriippuvaisesti
niin, ettd 150 mg/12,5 frig annos alensi verenpainetta 17,6/11,9 mmHg ja 300 mg/25 mg annos
21,2/14,3 mmHg-veriattuna lumehoitoon, joka sai aikaan 7,5/6,9 mmHg aleneman. N&ité
yhdistelmiannoksia-kiytettidessd verenpaine aleni myos merkitsevisti enemmén kuin kéytettiessa
vastaavia arinoksia pelkkéé aliskireenia tai hydroklooritiatsidia. Aliskireenin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmai kaytettiessd viltyttiin plasman reniiniaktiivisuuden reaktiiviselta suurenemiselta, jota
esiintyy pelkan hydroklooritiatsidihoidon yhteydessa.

Kun Sprimeo HCT -valmistetta kéytettiin verenpainepotilailla, joiden verenpaine oli huomattavasti
koholla (systolinen verenpaine > 160 mmHg ja/tai diastolinen verenpaine > 100 mmHg),
systolinen/diastolinen verenpaine saatiin merkitsevésti useammin hallintaan (< 140/90 mmHg)

150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg suuruisilla Sprimeo HCT -annoksilla ilman annostitrausta
monoterapiasta, kuin kéytettdessd jompaakumpaa valmistetta monoterapiana. Tassé
potilaspopulaatiossa Sprimeo HCT (150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg) alensi systolista/diastolista
verenpainetta 20,6/12,4 mmHg — 24,8/14,5 mmHg, miké oli merkitsevisti enemmén kuin kéytettéessi
jompaakumpaa ladkettd monoterapiana. Yhdistelméhoidon turvallisuus vastasi sen vaikuttavien
aineiden turvallisuutta, kun niiti kéytetdén monoterapiana, riippumatta hypertension vaikeusasteesta
ja muiden kardiovaskulaaristen riskitekijéiden mahdollisesta olemassaolosta. Hypotensio ja siihen
liittyvit haittatapahtumat olivat melko harvinaisia yhdistelméhoitoa kéytettéiessd, eikd niiden
esiintyvyys suurentunut idkkailla potilailla.
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Kun 880 potilasta, joilla aliskireeni 300 mg ei tuottanut riittdvad vastetta, satunnaistettiin saamaan
aliskireenin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa 300 mg/25 mg annoksina, systolinen/diastolinen
verenpaine aleni 15,8/11,0 mmHg eli merkitsevésti enemmain kuin kdytettdessd 300 mg
aliskireeniannoksia monoterapiana. Kun taas 722 potilasta, joilla 25 mg hydroklooritiatsidihoito ei
tuottanut riittdvad vastetta, satunnaistettiin toisessa tutkimuksessa saamaan aliskireenin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa 300 mg/25 mg annoksina, systolinen/diastolinen verenpaine
aleni 16,78/10,7 mmHg eli merkitsevésti enemman kuin kdytettdessd 25 mg hydrokloori-
tiatsidiannoksia monoterapiana.

Erédéssa toisessa kliinisessd tutkimuksessa arvioitiin Sprimeo HCT -hoidon tehoa ja turvallisuutta 489
lihavalla hypertensiopotilaalla, joilla hydroklooritiatsidihoito 25 mg annoksilla ei tuottanut
hoitovastetta (1&ht6tilanteen systolinen/diastolinen verenpaine 149,4/96,8 mmHg). Tassé
vaikeahoitoisessa potilaspopulaatiossa Sprimeo HCT alensi (systolista/diastolista) verenpainetta
15,8/11,9 mmHg, kun taas irbesartaani/hydroklooritiatsidihoidolla vastaavat lukemat olivat

15,4/11,3 mmHg, amlodipiini/hydroklooritiatsidihoidolla 13,6/10,3 mmHg ja pelkélla
hydroklooritiatsidihoidolla 8,6/7,9 mmHg. Sprimeo HCT -hoidon turvallisuus oli verraitavissa
hydroklooritiatsidin kéytt66n monoterapiana.

Kun tutkimuksessa satunnaistettiin 183 vaikeaa hypertensiota (istuma-asennossa mitattu diastolinen
verenpaine keskimdirin > 105 ja < 120 mmHg) sairastavaa potilasta, todettiin, etté aliskireenihoito
(johon voitiin yhdisté4 tarvittaessa 25 mg hydroklooritiatsidihoito) alensi verenpainetta turvallisesti ja
tehokkaasti.

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta otetun aliskireenin huippupitoisuus pldsinassa saavutetaan 1-3 tunnin kuluttua.
Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyesuus on noin 2-3 %. Runsasrasvaiset ateriat pienentévit
Cax-arvoja 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Plasmian vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5-7 vuorokauden
kuluessa kerran vuorokaudessa tapahtuvan-annostelun jélkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin
kaksi kertaa suurempia kuin aloitusannoksella saavutettavat pitoisuudet.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mika viittaa siiherr, ettd aliskireeni jakautuu laajasti ekstravaskulaariseen tilaan. Aliskireeni
sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47-51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.

Metabolia ja eliminhaatio

Keskiméardinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvili 34-41 tuntia). Aliskireeni
eliminoituu paaasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (91 % suun kautta otetun
annoksen radioaktiivisuudesta). Noin 1,4 % suun kautta otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu.
Metabolia tapahtuu CYP3A4-vilitteisesti. Noin 0,6 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan.
Laskimoon tapahtuvan annon jélkeen plasman keskimdirdinen puhdistuma on noin 9 I/h.

Lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen nihden suhteessa hieman enemmén. 75-600 mg
suuruisen kerta-annoksen jilkeen annoksen kaksinkertaistaminen suurentaa AUC-arvon noin 2,3-
kertaiseksi ja huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia
mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen mekanismi on transportterien saturoituminen
imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen puhdistumareitin varrella.

85



Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen

Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (t ., noin 2 h). Keskiméardinen AUC-arvo
suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen.

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

Jakautuminen

Néenndinen jakautumistilavuus on 4-8 1/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu 40-70-
prosenttisesti seerumin proteiineihin, ldhinnd albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myos
erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasman pitoisuuksiin.

Metabolia ja eliminaatio

Hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd pddosin muuttumattomana. Hydroklooritiatsidin eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on keskiméérin 6-15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetiikka
el muutu toistuvan annostelun yhteydessa ja kumuloituminen on minimaalista kerran pdivéssa
annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneestd hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa
virtsaan. Ladke eliminoituu munuaisteitse seké passiivisesti suodattumalla ettd munuaistubuluksissa
tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla.

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi
Kun Sprimeo HCT -tabletteja otetaan suun kautta, plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva
mediaaniaika on aliskireenin kohdalla 1 tunti ja hydroklooritidtsidin kohdalla 2,5 tuntia.

Sprimeo HCT -tablettien imeytymisnopeus ja imeytyvé ostus vastaavat aliskireenin ja
hydroklooritiatsidin biologista hydtyosuutta, kun niitikdytetddn monoterapiana. Ruoan on havaittu
vaikuttavan Sprimeo HCT -valmisteeseen samaan tapaan kuin sen vaikuttaviin aineisiin, kun niité
kaytetddn erikseen monoterapiana.

Ominaisuudet potilaissa
Sprimeo HCT -valmisteen on todettu olevan tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpaineldike
aikuispotilaille riippumatta potilaan sukiipuolesta, idstd, painoindeksistd ja etnisesti taustasta.

Aliskireenin farmakokinetiikka'ei muutu merkitsevésti, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea
maksasairaus. Sprimeo HCF-tioidon aloitusannoksen muuttaminen ei siis ole tarpeen, jos potilaalla
on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Sprimeo HCT -hoidosta vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tietoja. Sprimeo HCT on vasta-aiheinen potilaille, joilla
on vaikea maksan‘vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lievéaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Munuaisten vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméaaraiset
plasman huippupitoisuudet ja AUC-arvo ovat suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut.
Lievésti tai kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu
hydroklooritiatsidin AUC-arvon kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta
kérsivilla potilailla on todettu AUC:n suurentuneen kahdeksankertaiseksi. Sprimeo HCT -hoito on
vasta-aiheista, jos potilaalla on anuria tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) ja Sprimeo HCT:n kiyttd yhdessi ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta
4.3).
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Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Talloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin vahiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,,,x muuttui vihemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintdén 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkilGihin.
Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvasti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kayttdd ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Sprimeo HCT -hoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa iékkéilld potilailla. Rajalliset tiedot viittaavat
sithen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkkéilla (seka terveilld henkil6illa ettd
hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.

Lapsipotilaita koskevia farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Aliskireenin farmakologisissa turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ilmennyt keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan kohdistuvia haitallisia ‘vaikutuksia. Toistuvais-
annosten toksisuutta koskevien eldintutkimusten 16ydokset vastasivat aliskireenin tiedossa olevaa
paikallista drsytyspotentiaalia ja odotettuja farmakologisia vaikutuksia.. Aliskireenin ei todettu olevan
karsinogeeninen 2 vuoden tutkimuksessa rotalla eiké 6 kk tutkimuksessa siirtogeenisellé hiirella.
Rotilla todettiin annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adeno-
karsinooma, mika ei ollut tilastollisesti merkitsevda. Aliskireeni ei ollut millddn tavalla mutageeninen,
alkio- eika sikiotoksinen eiké teratogeeninen. Se ei vaikuttanutrottien hedelmaillisyyteen eiki pre- tai
postnataaliseen kehitykseen.

Ennen hydroklooritiatsidin kayttdd ihmisell4 tehtiin prekliinisid tutkimuksia, joihin kuului in vitro
geenitoksisuustesteja ja lisddntymistoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia jyrsijoilla.
Hydroklooritiatsidin kiytostd on runsaasti kliihista tietoa, joka on huomioitu asianmukaisissa
kohdissa.

2 ja 13 viikon toksisuustutkimuksissa havaitut 16ydokset olivat linjassa pelkkia aliskireeni- tai
hydroklooritiatsidihoitoa saaneilla‘petilailla aiemmin tehtyjen havaintojen kanssa. Mitdin uusia tai
odottamattomia 10ydoksid, joilla‘olisi merkitystd valmisteen kaytolle ihmiselld, ei havaittu.
Lisdantynyttéd solujen rakkuloitumista lisimunuaisen zona glomerulosassa havaittiin rotilla tehdyssa
13 viikon toksisuustutkimuksessa. Loydos havaittiin hydroklooritiatsidilla hoidetuilla eldimilld, mutta
ei pelkkad aliskireenia tai vehikkelid saaneilla. Havaittu muutos oli hyvin lieva kaikilla eldimilla, eika
sen lisddntymisesti.aliskireeni/hydroklooritiatsidiyhdistelméhoidon yhteydessé todettu viitteita.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni
Laktoosimonohydraatti
Vehnitérkkelys

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Talkki

Pééllyste:
Talkki

Hypromelloosi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta.

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 30°C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PA/Alw/PVC — Alu -ldpipainopakkaukset:

Pakkaukset, joissd. 7,14, 28, 30, 50 tai 56 tablettia.

Monipakkaukset;joissa 90, 98 tai 280 tablettia.

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) — Alu -lépipainopakkaukset:
Pakkaukset, joissa 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai 98 tablettia.

Pakkaukset (yksittdispakatut lapipainopakkaukset), joissa 56 x 1 tablettia.
Monipakkaukset, joissa 280 tablettia.

Monipakkaukset (yksittdispakatut ldpipainopakkaukset), joissa 98 x 1 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vilttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kéyttdméton valmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/061-080

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.06.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston Kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUTEHDOT JA EDELLYTYKSET
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novartis Farma S.p.A.

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Liadketurvajarjestelméi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntiluvan modulissa 1.8.1 kuvattu
ladketurvajirjestelma on olemassa ja toiminnassa ennen valmisteen markkinoilie tuloa ja niin kauan
kuin lddkevalmiste on markkinoilla.

Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on tehtdva ldéketurvasuunnitelmassa kuvatut ldéketurvatoimet siten kuin ne on
esitetty myyntiluvan moduulin 1.8.2 riskinhallintasuunnitelniassa seké kaikissa
ihmisladkevalmistekomitean (CHMP) hyviksymissd RMP:n myohemmissé paivityksissa.

CHMP:n ihmisille tarkoitettujen lddkevalmisteiden riskinhallintajéarjestelmid koskevan ohjeen
mukaisesti paivitetyt RMP:t tulee toimittaa samandaikaisesti seuraavan méirdaikaisen
turvallisuuskatsauksen (PSUR) kanssa.

Lisdksi péivitetty RMP tulee toimittaa

o Kun saadaan uutta tietoa, jolla saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen
(Safety Specification), ldéketurvasuunnitelmaan tai riskinminimointitoimiin

o 60 paivin kuluessa merkittdvian (ladketurvatoimintaan tai riskinminimointiin liittyvén)
tavoitteen saavuttamisesta.

o Euroopan lddkeviraston pyynnosta.

. LAAKEVALMISTEEN TURVALLISEEN JA TEHOKKAASEEN KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Ei sovelleta.

o VELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA

Myyntiluvan haltijan tulee mainittuun méirdaikaan menenssé toteuttaa seuraavat toimenpiteet:

Kuvaus Miériaika
Myyntiluvanhaltijan toimittaa lopulliset tulokset ja loppuraportin ALTITUDE- | 31. heindkuuta
tutkimuksen aktiivihoitovaiheesta heti niiden valmistuttua. 2012
Myyntiluvanhaltija toimittaa péivitetyn riskinhallintasuunnitelman (RMP), joka | kuukauden
riittdvasti kuvaa kaikkia turvallisuusloydoksia ja kaikkia riskien kuluessa
havaitsemiseksi, maarittelemiseksi, ehkdisemiseksi tai minimoimiseksi komission
tarkoitettuja ladketurvatoimia ja interventioita. paitoksesta
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PVC-/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12.5,img
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisdtiedot, ks. pakkausseloste.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopaillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteisté tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteisté tablettia
50 kalvopéallysteistd tablettia
56 kalvopéillysteistd tablettia
90 kalvopaillysteistd tablettia
98 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausselosterennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/010 7 kalvopéadllysteistd tablettia

EU/1/11/683/011 14 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/11/683/012 28 kalvopaallysteisté tablettia

EU/1/11/683/013 30 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/11/683/014 50 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/11/683/015 56 kalvopaillysteistd tablettia

EU/1/11/683/016 56 kalvopaiillysteistd tablettia (56x1; yksittdispakatut

lapipainopakkaukset)
EU/1/11/683/017 90 kalvopailiysieistd tablettia
EU/1/11/683/018 98 kalvopidllysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12.5,img
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehndtarkkelysta.
Lisdtiedot, ks. pakkausseloste.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopaillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteisté tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteistd tablettia
50 kalvopéillysteistd tablettia
56 kalvopéillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/001 7 kalvopéallysteistd tablettia

EU/1/11/683/002 14 kalvopaiillysteistd tablettia
EU/1/11/683/003 28 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/11/683/004 30 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/11/683/005 50 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/11/683/006 56 kalvopaiéllysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TCIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg

97



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS) (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5,1mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnéatéarkkelysta.
Lisdtiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisté tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 20 pakkausta'd 14 tablettia.
49 kalvopaillysteisti tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste.entien kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/020 280 kalvopéaéllysteista tablettia (20x14)
EU/1/11/683/019 98 kalvopaallysteista tablettia (2x49; yksittaispakatut
lapipainopakkaukset)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISEUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5,1mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehndtarkkelysta.
Lisdtiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisté tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 20 pakkausta'd 14 tablettia.
30 kalvopaallysteista tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 3 pakkausta a 30 tablettia.
49 kalvopaillysteisti tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd néakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/009 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)
EU/1/11/683/007 90 kalvopaillysteista tablettia (3x30)
EU/1/11/683/008 98 kalvopaillysteistd tabletiia (2x49)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOQHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5,1mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehndtarkkelysta.
Lisdtiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia:
280 kalvopaillysteista tablettia

Monipakkaus, jossa 20 pakkausta a 14 tabicttia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste.entien kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/019 98 kalvopaillysteista tablettia (2x49; yksittaispakatut
lapipainopakkaukset)
EU/1/11/683/020 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISEUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5,1mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehndtarkkelysta.
Lisdtiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.
280 kalvopaillysteista tablettia

Monipakkaus, jossa 20 pakkausta a 14 tabicttia.
90 kalvopaallysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 3 pakkausta 2 30 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/008 98 kalvopaiillysteistd tablettia (2x49)
EU/1/11/683/009 280 kalvopéaéllysteist tablettia (20x14)
EU/1/11/683/007 90 kalvopaillysteistd tablettia (3x30)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOQHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PVC-/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisatiedot, ks. pakkausseloste.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopaillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteisté tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteisté tablettia
50 kalvopéallysteistd tablettia
56 kalvopéillysteistd tablettia
90 kalvopaillysteistd tablettia
98 kalvopaillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/030 7 kalvopéaéllysteistd tablettia

EU/1/11/683/031 14 kalvopaiéllysteistd tablettia

EU/1/11/683/032 28 kalvopaillysteistd tablettia

EU/1/11/683/033 30 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/11/683/034 50 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/11/683/035 56 kalvopaillysteisid tablettia

EU/1/11/683/036 56 kalvopaillysieistd tablettia (56x1; yksittdispakatut

lapipainopakkaukset)
EU/1/11/683/037 90 kalvopddliysteistd tablettia
EU/1/11/683/038 98 kalvopaillysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatéarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopaillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteisté tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteistd tablettia
50 kalvopéillysteistd tablettia
56 kalvopéillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/021 7 kalvopééllysteistd tablettia

EU/1/11/683/022 14 kalvopaiillysteistd tablettia
EU/1/11/683/023 28 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/11/683/024 30 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/11/683/025 50 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/11/683/026 56 kalvopaiéllysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TCIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS) (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisté tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 20 pakkausta'd 14 tablettia.
49 kalvopaillysteisti tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste.entien kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/040 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)
EU/1/11/683/039 98 kalvopaallysteista tablettia (2x49; yksittaispakatut
lapipainopakkaukset)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISEUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisté tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 20 pakkausta'd 14 tablettia.
30 kalvopaallysteista tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 3 pakkausta a 30 tablettia.
49 kalvopaillysteisti tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/029 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)
EU/1/11/683/027 90 kalvopaillysteista tablettia (3x30)
EU/1/11/683/028 98 kalvopaillysteistd tabletiia (2x49)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOQHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia:
280 kalvopaaillysteista tablettia

Monipakkaus, jossa 20 pakkausta a 14 tabicttia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste.entien kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/039 98 kalvopaallysteista tablettia (2x49; yksittaispakatut
lapipainopakkaukset)
EU/1/11/683/040 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISEUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehndtarkkelysta.
Lisatiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.
280 kalvopaillysteista tablettia

Monipakkaus, jossa 20 pakkausta a 14 tabicttia.
90 kalvopaallysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 3 pakkausta 2 30 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/028 98 kalvopaiillysteistd tablettia (2x49)
EU/1/11/683/029 280 kalvopéaéllysteist tablettia (20x14)
EU/1/11/683/027 90 kalvopaillysteistd tablettia (3x30)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOQHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PVC-/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5/ing
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehndtarkkelysta.
Lisatiedot, ks. pakkausseloste.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopaillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteisté tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteisté tablettia
50 kalvopéallysteistd tablettia
56 kalvopéillysteistad tablettia
90 kalvopaillysteistd tablettia
98 kalvopaiillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausselosterennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/050 7 kalvopéadllysteistd tablettia

EU/1/11/683/051 14 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/11/683/052 28 kalvopaillysteistd tablettia

EU/1/11/683/053 30 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/11/683/054 50 kalvopaéllysteisté tablettia

EU/1/11/683/055 56 kalvopaillysteistd tablettia

EU/1/11/683/056 56 kalvopaiillysteistd tablettia (56x1; yksittdispakatut

lapipainopakkaukset)
EU/1/11/683/057 90 kalvopailiysieistd tablettia
EU/1/11/683/058 98 kalvopidllysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12.5,img
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopaillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteisté tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteisté tablettia
50 kalvopéillysteistd tablettia
56 kalvopéillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/041 7 kalvopéallysteistd tablettia

EU/1/11/683/042 14 kalvopaiillysteistd tablettia
EU/1/11/683/043 28 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/11/683/044 30 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/11/683/045 50 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/11/683/046 56 kalvopaiéllysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TCIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS) (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12.5,img
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisté tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 20 pakkausta'd 14 tablettia.
49 kalvopaillysteisti tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste.entien kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/060 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)
EU/1/11/683/059 98 kalvopaallysteista tablettia (2x49; yksittaispakatut
lapipainopakkaukset)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISEUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12.5,img
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisté tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 20 pakkausta'd 14 tablettia.
30 kalvopaallysteista tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 3 pakkausta a 30 tablettia.
49 kalvopaillysteisti tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/049 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)
EU/1/11/683/047 90 kalvopaillysteista tablettia (3x30)
EU/1/11/683/048 98 kalvopaillysteistd tabletiia (2x49)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOQHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg

128



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12.5,img
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia:
280 kalvopaillysteista tablettia

Monipakkaus, jossa 20 pakkausta a 14 tabicttia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste.entien kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/059 98 kalvopaillysteista tablettia (2x49; yksittaispakatut
lapipainopakkaukset)
EU/1/11/683/060 280 kalvopéaallysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOY PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5,img
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.
280 kalvopaillysteista tablettia

Monipakkaus, jossa 20 pakkausta a 14 tabicttia.
90 kalvopaallysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 3 pakkausta 2 30 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/048 98 kalvopaiillysteistd tablettia (2x49)
EU/1/11/683/049 280 kalvopéaéllysteist tablettia (20x14)
EU/1/11/683/047 90 kalvopaillysteista tablettia (3x30)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOQHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PVC-/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisatiedot, ks. pakkausseloste.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopaillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteisté tablettia
28 kalvopaillysteisté tablettia
30 kalvopaillysteisté tablettia
50 kalvopéallysteistd tablettia
56 kalvopdillysteistd tablettia
90 kalvopaillysteistd tablettia
98 kalvopaiillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausselosterennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

133



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/070 7 kalvopéadllysteistd tablettia

EU/1/11/683/071 14 kalvopaiillysteistd tablettia

EU/1/11/683/072 28 kalvopaallysteisté tablettia

EU/1/11/683/073 30 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/11/683/074 50 kalvopaéllysteistd tablettia

EU/1/11/683/075 56 kalvopaillysteistd tablettia

EU/1/11/683/076 56 kalvopaiillysteistd tablettia (56x1; yksittdispakatut

lapipainopakkaukset)
EU/1/11/683/077 90 kalvopailiysieistd tablettia
EU/1/11/683/078 98 kalvopidllysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopaillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteisté tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteistd tablettia
50 kalvopéillysteistd tablettia
56 kalvopéillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/061 7 kalvopéallysteistd tablettia

EU/1/11/683/062 14 kalvopaiillysteistd tablettia
EU/1/11/683/063 28 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/11/683/064 30 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/11/683/065 50 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/11/683/066 56 kalvopaiéllysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TCIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS) (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisdtiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisté tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 20 pakkausta'd 14 tablettia.
49 kalvopaillysteisti tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste.entien kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/080 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)
EU/1/11/683/079 98 kalvopaallysteista tablettia (2x49; yksittaispakatut
lapipainopakkaukset)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISEUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisté tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 20 pakkausta'd 14 tablettia.
30 kalvopaallysteista tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 3 pakkausta a 30 tablettia.
49 kalvopaillysteisti tablettia

Kuuluu monipakkaukseen, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/069 280 kalvopéallysteista tablettia (20x14)
EU/1/11/683/067 90 kalvopaillysteista tablettia (3x30)
EU/1/11/683/068 98 kalvopaillysteistd tabletiia (2x49)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOQHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia:
280 kalvopaillysteista tablettia

Monipakkaus, jossa 20 pakkausta a 14 tabicttia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste.entien kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/079 98 kalvopaallysteista tablettia (2x49; yksittaispakatut
lapipainopakkaukset)
EU/1/11/683/080 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISEUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdé laktoosia ja vehnatarkkelysta.
Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 2 pakkausta a 49 tablettia.
280 kalvopaillysteista tablettia

Monipakkaus, jossa 20 pakkausta a 14 tabicttia.
90 kalvopaallysteistd tablettia

Monipakkaus, jossa 3 pakkausta 2 30 tablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperiispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/683/068 98 kalvopaiillysteistd tablettia (2x49)
EU/1/11/683/069 280 kalvopéillysteistd tablettia (20x14)
EU/1/11/683/067 90 kalvopaillysteistd tablettia (3x30)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOQHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg

145



>
B. PAKKA Q"\'@Q
USSE $
sty
. Q(\(b
\\(06\
e
\(Q\
>
s
'

146



PAKKAUSSELOSTE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kalvopiillysteinen tabletti
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kalvopiillysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laikkeen kiyttimisen.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méaaratty vain sinulle, eikd sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd pakkausselosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niistd 144kérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tissa pakkausselosteessa esitetiiin:

Mitéd Sprimeo HCT on ja mihin sitd kiytetddan
Ennen kuin kaytdt Sprimeo HCT -valmistetta
Miten Sprimeo HCT -valmistetta kiytetdan
Mahdolliset haittavaikutukset

Sprimeo HCT -valmisteen sdilyttiminen
Muuta tietoa

AN e

1.  MITA SPRIMEO HCT ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Sprimeo HCT -tabletit sisdltdvit kahta vaikuttavaa ainetta, aliskireenia ja hydroklooritiatsidia.
Molemmat lddkkeet alentavat korkeaa verenpainetta.

Aliskireeni on reniininestdjien uuteen ladkeryhmiin kuuluva ladke. Nama ladkkeet vahentavit
elimistossd muodostuvan angiotensiini II:n miardd. Angiotensiini Il saa verisuonet supistumaan,
jolloin verenpaine kohoaa. Angiotensiini II:n mééran viheneminen saa verisuonten seinimaét
rentoutumaan, jolloin verisuonet laajenevat ja verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuulun tiatsididiureettien ladkeryhméaian. Hydroklooritiatsidi lisdd virtsaneritysta ja
alentaa siten myos.verenpainetta.

Korkea verenpaine kuormittaa sydénti ja valtimoita. Jos kuormitus jatkuu pitkdén, se voi vaurioittaa
aivojen, sydédmien ja munuaisten verisuonia, miké saattaa johtaa aivohalvaukseen, syddmen vajaa-
toimintaan, syddnkohtaukseen tai munuaisten vajaatoimintaan. Kun verenpaine saadaan alenemaan

normaaliksi, ndiden sairauksien riski pienenee.

Sprimeo HCT -valmistetta kédytetédn korkean verenpaineen hoitoon.
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2. ENNEN KUIN KAYTAT SPRIMEO HCT -VALMISTETTA

Ali kiyti Sprimeo HCT -valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkka) aliskireenille, hydroklooritiatsidille, sulfonamidijohdoksille
(hengitystie- tai virtsatieinfektioiden hoitoon kéytettdvia ladkkeitd) tai Sprimeo HCT:n jollekin
muulle aineelle. Jos epdilet olevasi allerginen, dld ota Sprimeo HCT -valmistetta, vaan kysy
neuvoa ladkariltési.

- jos olet kokenut jonkin seuraavista angioddeeman muodoista (hengitys- tai nielemisvaikeuksia
tai kasvojen, késien ja jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus):

- angioddeema otettuasi aliskireenia.
- perinndllinen angioddeema.
- tuntemattomasta syysté johtuva angioddeema.

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Sprimeo HCT -tablettien kéytt6d on syytd vélttdd myos
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- kuuden viimeisen raskauskuukauden aikana.

- jos sinulla on vakavia maksa- tai munuaisvaivoja.

- jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria).

- jos veresi kalium- tai natriumarvot ovat liian matalat hoidosta huolimatta.

- jos veresi kalsiumarvot ovat liian korkeat hoidosta huolimatta.

- jos sinulla on kihti (virtsahappokiteitd nivelissd).

- jos kéytit siklosporiinia (laéke, jota kdytetddn hylkimisen estoon. elinsiirron yhteydessé tai
muihin tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihotulehdukser hoitoon), itrakonatsolia
(ladke, jota kédytetddn sieni-infektioiden hoitoon), tai kinidiitiié (lddke, jota kiytetddn
korjaamaan syddmen rytmid).

- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja-kaytét jotakin seuraaviin luokkiin
kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuistaladkkeista:

- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estijd’ kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini 2 reseptorin salpaaja” kuien valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

Jos jokin niistii koskee sinua, dlé ota Sprinie¢- HCT -valmistetta, vaan keskustele asiasta

ladkarisi kanssa.

Ole erityisen varovainen Sprimeo HCT -valmisteen suhteen

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, 1a4karisi arvioi huolellisesti sopiiko Sprimeo HCT
sinulle, ja saattaa seurata hioitoasi tarkasti.

- jos olet saanut munuaigsiirteen.

- jos sinulla on maksavaivoja.

- jos sinulla on sydanvaivoja.

- jos saat angieddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja jalkojen,
silmien,-huyulten ja/tai kielen turvotus). Jos ndin kéy, lopeta Sprimeo HCT-valmisteen kéytto ja
ota yhteys{adkériin.

- jos sinulia on diabetes (sokeritauti, jolloin verensokeriarvot ovat korkeat).

- jos veresi kolesteroli- tai triglyseridiarvot ovat korkeat.

- jos sinulla on systeeminen lupus erythematosus (SLE).

- jos olet allerginen tai sinulla on astma.

- jos kéytit jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeisté:
- “angiotensiinikonvertaasientsyymin estéjd” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- “angiotensiini 2 reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

- jos noudatat vihisuolaista ruokavaliota.
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- jos sinulla on oireita, jotka viittaavat sithen, ettd Sprimeo HCT -valmisteen sisdltdmén hydro-
klooritiatsidin vaikutus on liian voimakas. Niitd ovat esimerkiksi voimakas jano, suun
kuivuminen, yleinen heikotus, uneliaisuus, lihaskivut tai lihaskrampit, pahoinvointi, oksentelu
tai poikkeavan nopea syddmen syke.

- jos sinulla esiintyy ihoreaktioita, kuten ihottumaa, auringonvalolle altistumisen jélkeen.

- jos koet ndon heikkenemista tai silmédkipua. Namé voivat olla oireita lisddntyneestd paineesta
silmissési ja voivat ilmetd tunneista viikkoihin Sprimeo HCT-hoidonaloittamisesta. Tdma voi
hoitamatta johtaa pysyvidn ndén huononemiseen.

Kerro ldikarillesi, jos jokin edelléi mainituista koskee sinua.

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Sprimeo HCT -tabletteja ei
suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimméisen kolmen kuukauden jidlkeen
kéaytettynd se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks. kohta Raskaus).

Sprimeo HCT -valmistetta ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muiden lédkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Kerro ldikarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kiytiit tai olet dskettiin kiyttinyt
muita lddkkeitid, myos ladkkeité, joita 14dkéri ei ole miarinnyt.

On erityisen tirkedd kertoa ladkérille seuraavien ladkkeiden kaytosta:

- litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kaytettiva ladke).

- veren kaliumpitoisuutta suurentavat ldékkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisat tai kaliumia
sisdltdvat suolan korvikkeet, kaliumia sééstiavat ladkkeetja hepariini.

- ladkkeet, jotka saattavat viahentdd kaliumin mairéa veressisi, kuten diureetit (nesteenpoistajat),
kortikosteroidit, laksatiivit, karbenoksoloni, amfoterisiini tai G-penisilliini.

- ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (epdsdénndllinen
syddmen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (syddnongelmien hoitoon kiytettivit lddkkeet) ja
jotkut psykoosilddkkeet.

- ladkkeet, jotka saattavat vihentdd natriumin midrda veressési, kuten masennusléédkkeet,
psykoosildédkkeet tai epilepsialdékkeet (karbamatsepiini).

- kikipuldédkkeet kuten tulehduskipuldakkeet (NSAID-l4dkkeet), mukaanlukien selektiiviset
syklo-oksegenaasi-2:n estdjdt (Cox-2 estdjit).

- verenpainetta alentavat ld4kiceet, mukaan lukien metyylidopa.

- verenpainetta kohottavat(ldikkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini.

- digoksiini tai muut digitalis glykosidit (syddnoireiden hoitoon kdytettivia ladkkeitd).

- D-vitamiini ja kalsiunisuolat.

- diabetesladkkeet (suun kautta otettavat ladkkeet, kuten metformiini tai insuliinit).

- ladkkeet, jotka Kohottavat verensokeriarvoja kuten beetasalpaajat ja diatsoksidi.

- kihdin hoitoén tarkoitetut ladkkeet, kuten allopurinoli.

- antikolinergiset lddkeaineet (ladkkeiti, joita kdytetiin erilaisten sairauksien hoitoon, esim.
ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten, astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seki esilddkityksené anestesiassa).

- amantadiini (ld4ke Parkinsonin taudin hoitoon, kiytetddn myos ehkdisemédin tiettyjd virusten
aiheuttamia sairauksia).

- kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kiytetddn 1&hinna veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon).

- solunsalpaajat (kdytetdan sydvén hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi.

- lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat lddkkeet, joita kiytetdédn leikkausten yhteydessi).

- alkoholi, unildékkeet ja anestesia-aineet (lddkkeitd, joita annetaan leikkauksen tai muiden
toimenpiteiden yhteydessa).

- jodivarjoaine (aineet, joita kdytetdéin kuvantamistutkimuksissa).

- niveltulehduslaékkeet.
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Laikiri joutuu ehki muuttaa lidkeannostasi ja/tai ryhtyméin muihin varotoimiin, jos kiyt:it

jotakin seuraavista ladikkeista:

- furosemidia, joka on nesteenpoistoldédke eli diureetti ja jota kdytetddn lisddmadn virtsaneritysta.

- tiettyjé infektioldédkkeitd kuten ketokonatsolia.

- verapamiili, jota kdytetdén alentamaan verenpainetta, korjaamaan syddmen rytmié tai angina
pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon.

Sprimeo HCT -valmisteen kiytté ruuan ja juoman kanssa
Sprimeo HCT tulee ottaa kerran vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka
pdiva. Ald ota Sprimeo HCT -valmistetta greippimehun kanssa.

Raskaus

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensd laédkari tuolloin neuvoo
sinua lopettamaan Sprimeo HCT -tablettien kiyton ennen raskautta tai heti kun tieddt olevasi raskaana
janeuvoo kiyttdmaén toista ladkettd Sprimeo HCT -tablettien sijasta. Sprimeo HCT -tabletteja ei
suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttdd raskauden kolmen ensimmadisen
kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetdfn kolmannen
raskauskuukauden jalkeen.

Imetys
Kerro ladkérille, jos imetit tai aiot aloittaa imettdmisen. Sprimeo HCT -tablettien kayttod ei suositella
imettiville dideille ja 144kari voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluatiimettéa.

Kysy ladkérilti tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kiyttod raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta, kuten monet muutkin'verenpainelidikkeet. Jos koet huimausta,
ala aja dlaka kayti tyokaluja tai koneita.

Tirkeia tietoa Sprimeo HCT -valmisteen sisaltimisti aineista
Sprimeo HCT siséltad laktoosia (maitosokeri)."Jos lddkérisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 1d4dkarisi kanssa-erinen tdimén ladkevalmisteen ottamista.

Sprimeo HCT sisdltdd vehnatarkkelystd. Se sopii henkildille, joilla on keliakia. Potilaiden, joilla on
vehniallergia (eroaa keliakiastd),.ei tule kayttaa titd ladketta.

3.  MITEN SPRIMEO HCT -VALMISTETTA KAYTETAAN

Kéytd Sprimeo HCT -valmistetta juuri sen verran kuin lddkédri on médrannyt. Tarkista annostusohjeet
ladkérilté taiapteckista, jos olet epdvarma.

Tavanomainen annos on yksi Sprimeo HCT -tabletti vuorokaudessa. Nielaise tabletti kokonaisena
veden kera. Sprimeo HCT tulee ottaa kerran vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan
aikaan joka paivi. Ald ota Sprimeo HCT-valmistetta greippimehun kanssa. La#kiri saattaa muuttaa
annostasi hoidon aikana verenpaineesi muutoksista riippuen.

Sinulle on ehkd méaaritty Sprimeo HCT -valmistetta siksi, ettd aiempi hoito ei alentanut verenpainetta

riittdvassd madrin. Tassé tapauksessa ladkéri kertoo, miten aiemmasta valmisteesta siirrytddn Sprimeo
HCT -hoitoon.
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Jos otat enemmiin Sprimeo HCT -valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta Sprimeo HCT -tablettia, ota heti yhteyttd 1d4kariin. Saatat
tarvita lddkarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Sprimeo HCT -valmistetta

Jos unohdat ottaa ladkeannoksen, ota se heti kun muistat ja ota sitten seuraava annos tavanomaiseen
aikaan. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, ota ainoastaan seuraava tabletti
tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta (kahta tablettia kerralla) korvataksesi
unohtamasi tabletin.

Al4 lopeta timin lisikkeen kiyttod (ellei lddkirisi kehota sinua tekeméin niin), vaikka tuntisitkin
vointisi hyvaksi.

Monet verenpainepotilaat eivit huomaa korkean verenpaineen aiheuttavan mitiin oireita. Olo voi
tuntua tdysin normaalilta. On hyvin tirkedi ottaa lddkettd tismélleen ladkérin ohjeiden mukaan, jotta
hoitotulos on mahdollisimman hyvé ja haittavaikutusten riski pienenee. Kéy l44karisi vastaanotolla
sovitusti, vaikka tuntisitkin vointisi hyvaksi.

Jos sinulla on kysymyksii timén ldsikkeen kaytosti, kidnny ladkirin tai apteekkilienkilo-
kunnan puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, myos Sprimeo HCT voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niitd saa.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd.pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté laékérille tai aptéekkihenkilokunnalle. Saatat joutua
keskeyttiméan Sprimeo HCT -hoidon.

Sprimeo HCT -valmistetta kiyttineet potilaat 1linoittivat kliinisissd tutkimuksissa seuraavia
haittavaikutuksia:

Yleiset (esiintyy harvemmin kuin 1 potitaalia 10:std):

o Ripuli

Kuten aina kahden vaikuttavan(aineen yhdistelmaa kaytettdessd, myos kummankin vaikuttavan aineen
erikseen kdytettynd aiheuttaiat haittavaikutukset ovat mahdollisia.

Aliskireeni:

Yleiset (esiintyy harvebimin kuin 1 potilaalla 10:sté):
o Ripuli

o Nivelkipu

o Kohonnut kaliumpitoisuus veressé

° Heitehuimaus

Melko harvinaiset (esiintyy harvemmin kuin 1 potilaalla 100:sta):

o Thottuma (tdméa voi myos olla merkki allergisesta reaktiosta tai angioddeemasta, ks.
kohta “Harvinaiset” alla)

o Munuaisvaivat mukaan lukien dkillinen munuaisten vajaatoiminta (huomattavasti vahentynyt
virtsan méaéra)

o Turvotus késissé, nilkoissa tai jaloissa (perifeerinen 6deema)

o Vaikeat ihoreaktiot (toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja/tai suun limakalvon reaktiot - ihon
punaisuus, rakkuloiden muodostuminen huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutuminen,
kuume)

o Matala verenpaine
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Harvinaiset (alle 1 potilaalla 1 000:sta):

o Allergiset reaktiot (yliherkkyys) ja angioddeema (tdhén liittyvia oireita voivat olla hengitys- tai
nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma tai kasvojen, silmien, huulten ja/tai kielen
turvotus, heitehuimaus)

. Veren kreatiniinipitoisuuden nousu

Hydroklooritiatsidi:

Hyvin yleiset (esiintyy useammin kuin 1 potilaalla 10:sté):
. Veren alhainen kaliumpitoisuus

o Veren lisdantynyt lipidipitoisuus

Yleiset (esiintyy harvemmin kuin 1 potilaalla 10:std):
Veren korkea virtsahappopitoisuus

Veren alhainen magnesiumpitoisuus

Veren alhainen natriumpitoisuus

Heitehuimaus, pyOrtyminen seisomaan noustessa
Ruokahalun viheneminen

Pahoinvointi ja oksentelu

o Kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat

o Kyvyttomyys saavuttaa ja yllapitdé erektio

Harvinaiset (alle 1 potilaalla 1 000:sta):

o Pieni verihiutalemaéra (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelmia ihon alla)
o Suurentunut veren kalsiumpitoisuus

o Korkeat verensokeripitoisuudet

o Diabeettisen metabolisen tilan paheneminen

. Alakuloisuus (masennus)

o Unih&iriot

o Heitehuimaus

o Péaéansarky

o Kihelm@inti tai puutuminen

o Nékohdiriot

o Epésdannolliset syddmenlyontiit

o Epédmiellyttiva tunne vatsassa

o Ummetus

o Ripuli

o Maksan toimintahdiriot, johon saattaa liittyé ihon ja silmien keltaisuutta
o Thon herkkyyden lisddntyminen auringolle

. Sokerin esiintyminen virtsassa
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Hyvin harvinaiset (alle 1 potilaalla 10 000:sta):

Kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai
vahyys)

Kalpea iho, visymys, hengédstyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttinen anemia)
Ihottuma, kutina, nokkosihottuma; hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

Sekavuus, visymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset, nopea hengitystiheys
(hypokloreeminen alkaloosi)

Hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen, vinkuva hengitys, hengistyneisyys
(hengitysvaikeudet mukaan lukien pneumoniitti ja keuhkoddeema)

Voimakas ylévatsakipu (haimatulehdus)

Kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashéiriét, kuume (lupus erythematosus (SLE-tauti))
Verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia néppyloitd, kuumetta
(vaskuliitti)

Vaikea ihosairaus, josta aiheutuu ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista
huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilyd, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

5.

Heikotus

Mustelmat ja toistuvat infektiot (aplastinen anemia)

N&on heikkeneminen tai kipu silmissd johtuen korkeasta paineesta {mahdollisia merkkeja
ahdaskulmaglaukoomasta)

Vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista
huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutumista, kuumetta’ (monimuotoinen punavihoittuma)
Lihaskouristukset

Voimakkaasti vahentynyt virtsaneritys (mahdolliiers merkki munuaisten toimintah&iriosté tai
vajaatoiminnasta), heikotus (astenia)

Kuume (pyreksia)

SPRIMEO HCT -VALMISTEENSAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville:

Ali kiytd pakkauksessa mainitun, viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen. Viimeinen kiyttopaivimairi
tarkoittaa kuukauden viimeistapdivaa.

Sdilyta alle 30°C.

Sdilyta alkuperdispakkaulsessa. Herkkd kosteudelle.

6.

MUUTA TIETOA

Miti Sprimeo HCT sisiltai

Yksi Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia
(hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa,
krospovidoni, laktoosimonohydraatti, vehnétéarkkelys, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen piidioksidi, talkki, hypromelloosi, makrogoli, titaanidioksidi (E171).

Yksi Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia
(hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa,
krospovidoni, laktoosimonohydraatti, vehnétarkkelys, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen piidioksidi, talkki, hypromelloosi, makrogoli, titaanidioksidi (E171), punainen
rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172).
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- Yksi Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia
(hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa,
krospovidoni, laktoosimonohydraatti, vehnétarkkelys, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen piidioksidi, talkki, hypromelloosi, makrogoli, titaanidioksidi (E171), punainen
rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172).

- Yksi Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia
(hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa,
krospovidoni, laktoosimonohydraatti, vehnétarkkelys, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen piidioksidi, talkki, hypromelloosi, makrogoli, titaanidioksidi (E171), punainen
rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti on valkoinen, soikea kalvopééllysteinen
tabletti, jonka toisella puolella on painomerkintd "LCI” ja toisella "NVR”.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti on haaleankankeltainen, soikea
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on painomerkintd ”CLL” ja toisella "NVR”.
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti on violetinvalkoinen, soikea
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on painomerkintd "CVI” ja toisella "NVR”.
Sprimeo HCT 300 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti on vaaleankeltainen;.soikea
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on painomerkintd "CV V> ja-toisella "NVR”.

Sprimeo HCT on pakattu pakkauksiin, joissa on 7, 14, 28, 30, 50, 56,90 tai 98 tablettia.
Pakkaukset, joissa on 90 (3 x 30), 98 (2 x 49) tai 280 (20 x 14) tabiettia,’ovat monipakkauksia.

Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vélttimattd ole myynnissé kaikissa maissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Lisdtietoja tdstaladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbovarapus 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.o. 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: +3126 37 82 111
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Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 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

E)\\Goa 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 Ramania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma-Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75750

island Slovensid republika

Vistor hf. Novartis-Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Servi¢es 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

Tiami pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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