ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICIL.OR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

Excipienti: Fiecare comprimat contine 25 mg lactozd monohidrat si 24,5 mg amidon din grau.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare alba, inscriptionat cu ,,LCI” pe.o-fata si cu ,,NVR” pe
cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la persoane adulte.

Sprimeo HCT este indicat In cazul pacientilor a,caror tensiune arteriald nu este controlata adecvat prin
monoterapie cu aliskiren sau hidroclorotiazida.

Sprimeo HCT este indicat ca terapie-de'substitutie in cazul pacientilor a caror tensiune arteriala este
controlata adecvat cu aliskiren si liidroclorotiazida, administrate concomitent, la acelasi nivel al dozei
ca si combinatia.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza recomandata de. Sprimeo HCT este de un comprimat pe zi. Sprimeo HCT trebuie administrat cu
0 masd usoard, e-data pe zi, preferabil Tn acelasi moment al zilei, in fiecare zi. Sucul de grapefruit nu
trebuie sa fie ¢consumat impreuna cu Sprimeo HCT.

Efectul antihipertensiv se manifestd in mod substantial in decurs de 1 s@ptamana, iar efectul maxim se
observa, in general, in decurs de 4 sdptamani.

Doze in cazul pacientilor a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat prin monoterapie cu
aliskiren sau hidroclorotiazida

Poate fi recomandata stabilirea treptata a dozelor individuale cu fiecare din cele doud componente
inainte de trecerea la combinatia fixa. Se poate trece direct de la monoterapie la combinatia fixa cand
acest lucru este adecvat din punct de vedere clinic.

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg poate fi administrat pacientilor a céror tensiune arteriald nu este
controlata adecvat prin monoterapie cu aliskiren 150 mg sau hidroclorotiazida 12,5 mg.



Dacai tensiunea arteriald raimane necontrolata dupa 2-4 saptamani de terapie, doza poate fi crescuta
treptat pana la maxim 300 mg/25 mg de Sprimeo HCT zilnic. Dozajul trebuie individualizat si ajustat
in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Doze in cazul utilizdrii ca terapie de substitutie

Din considerente practice, pacientii carora li se administreaza aliskiren si hidroclorotiazida sub forma
de comprimate separate pot trece la un comprimat cu o combinatie fixa de Sprimeo HCT continand
aceleasi doze ale componentelor.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald ugoara pana la moderata
(vezi pct. 4.4 si 5.2). Datorita componentei hidroclorotiazida, utilizarea de Sprimeo HCT este
contraindicata la pacientii cu anurie §i la pacientii cu insuficienta renald severa (rata de filtrare
glomerularad (RFG) < 30 ml/min si 1,73 m®). Administrarea concomitenti de Sprimeo HCT cu blocanti
ai receptorilor angiotensinei Il (BRA) sau inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)
este contraindicati la pacientii cu insuficienta renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) (vezi(pct. 4.3, 4.4
si5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta hepaticdugoara pana la moderata
(vezi pct. 5.2). Sprimeo HCT este contraindicat la pacientii cu insuficienta liepatica severa (vezi pct.
43 514.4).

Pacienti varstnici (cu varste peste 65 ani)

Doza initiald recomandata de aliskiren la pacientii varstnici ¢ste'de 150 mg. Nu se observa nicio
scadere suplimentara, semnificativa din punct de vedere elinic, a tensiunii arteriale in urma maririi
dozei la 300 mg la majoritatea pacientilor varstnici.

Pacienti copii si adolescenti
Sprimeo HCT nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1.) sau la alte
substante derivate din sulfonamida.

- Antecedente de angioedem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ereditar sau idiopatic.

- Al doilea si al treilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Anurie.

- Insuficientd renala severa (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?).

- HipoKaliemie, hiponatremie, hipercalcemie refractare la tratament si hiperuricemie
simptomatica.

- Insuficientd hepatica severa.

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
foarte potenti inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp) si cu alti inhibitori potenti ai glicoproteinei P
(de exemplu chinidind) (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficienta renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 si
5.D).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

La subiectii cu predispozitie, au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si modificari ale functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd), mai ales
cand au fost asociate medicamente care influenteaza acest sistem (vezi pct. 5.1). Blocarea dubla a
sistemului renina-angiotensind-aldosteron n urma asocierii de aliskiren cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) sau a unui blocant al receptorilor angiotensinei II (BRA) este, prin
urmare, nerecomandata.

Utilizarea de aliskiren in asociere cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
sau insuficienta renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

Insuficienta cardiaca

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva grava (clasa
functionala III-IV New York Heart Association (NYHA)). Datorita datelor de eficacitate(si siguranta
clinica limitate, Sprimeo HCT trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd catdiaca.

Angioedem
Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina, angioedemul sau

simptome care sugereaza existenta unui angioedem (umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au
fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau Simptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, incluzand blocanti ai sistemului renind-angietensina (inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un risc crescut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct.4.3751 4.8). Ca urmare, aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, iar acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la inceputul tratamentului.

Daca apare angioedemul, Sprimeg HICT trebuie intrerupt imediat si trebuie sa se asigure terapie si
monitorizare corespunzitoare pana la disparitia completi si de durati a semnelor si simptomelor. in
cazul in care exista o afectare a.limbii, glotei sau laringelui, trebuie si se administreze adrenalina. In
plus, trebuie luate masurile'necesare pentru a mentine permeabilitatea cdilor respiratorii pentru
pacient.

Pacienti cu depletie-sodica si/sau volemica

La pacientii-cu depletie de sodiu si/sau cu depletie volemica, cum sunt cei carora li se administreaza
doze mari d¢ diuretice, poate aparea hipotensiunea arteriald simptomatica, dupa initierea tratamentului
cu Sprimeo HCT. Sprimeo HCT trebuie utilizat numai dupa corectarea oricérei depletii preexistente
de sodiu si/sau volemice.




Dezechilibru electrolitic

Tratamentul cu Sprimeo HCT trebuie Inceput numai dupa corectarea hipokaliemiei si a oricarei
hipomagneziemii coexistente. Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hipokaliemiei sau pot
agrava hipokaliemia existenta. Diureticele tiazidice trebuie administrate cu precautie la pacienti cu
afectiuni care implica pierderi accentuate de potasiu, de exemplu nefropatii cu pierdere de saruri si
insuficienta prerenala (cardiogend) a functiei renale. Daca apare hipokaliemia in timpul tratamentului
cu hidroclorotiazida, trebuie intrerupta administrarea Sprimeo HCT pana la stabilizarea echilibrului
kaliemic. Cu toate ca in cazul utilizarii de diuretice tiazidice poate aparea hipokaliemie, terapia
concomitenta cu aliskiren poate reduce hipokaliemia indusa de diuretice. Riscul aparitiei
hipokaliemiei este mai mare la pacienti cu ciroza hepatica, pacienti care manifesta diureza accentuata,
pacienti cu un aport oral inadecvat de electroliti si pacienti care urmeaza o terapie concomitenta cu
corticosteroizi sau corticotrofind (ACTH) (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Dimpotriva, in cadrul experientei dupa punerea pe piatd s-au observat cresteri ale concentratiilor
serice de potasiu la administrarea aliskiren, acestea putand fi agravate de utilizarea concornitenta a
altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau a medicamentelor antiinflamatoaze festeroidiene
(AINS). Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodicd a functiei
renale, inclusiv a concentratiilor electrolitilor serici daca administrarea concomiterita este considerata
necesara. Administrarea concomitenta a aliskirenului si IECA sau BRA este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73n1%) (vezi pct. 4.3, 4.5 si
4.8).

Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hiponatremiei si.alcalozei hipocloremice sau pot
agrava hiponatremia preexistenta. A fost observata hiponatremia,insotitd de simptome neurologice
(greata, dezorientare progresiva, apatie). Tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie inceput numai dupa
corectarea hiponatremiei preexistente. In cazul in care apsre -Hiponatremie severa sau rapida in timpul
tratamentului cu Sprimeo HCT, tratamentul trebuie Intrerupt pana la normalizarea natremiei.

Nu exista dovezi ca Sprimeo HCT ar reduce sau preveni hiponatremia indusa de diuretice. Deficitul
de ion de clor se prezintd, n general, intr-o fofind usoara si de obicei nu necesita tratament.

Toti pacientii carora li s-au administrat diuretice tiazidice trebuie sa fie monitorizati periodic pentru a
li se depista dezechilibrele electrolitice, mai ales cele privind potasiul, sodiul si magneziul.

Tiazidele reduc excretia urinard a'calciului i pot determina o crestere usoara si tranzitorie a
calcemiei, in absenta unortulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Sprimeo HCT este
contraindicat la pacientii.cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei
hipercalcemii preexisténte. Administrarea Sprimeo HCT trebuie intrerupta daca hipercalcemia apare
in timpul tratamentului; Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu-tiazide. Hipercalcemia marcatd poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul.cu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectudrii testelor pentru functia glandei paratiroide.

Insuficienta renald si transplant renal

Diureticele tiazidice pot accelera aparitia azotemiei la pacientii cu boala renald cronicad. Cand se
utilizeaza Sprimeo HCT la pacienti cu insuficienta renald, se recomandd monitorizarea periodicd a
electrolitilor serici, inclusiv kaliemia, creatinemia si concentratia plasmatica a acidului uric. Sprimeo
HCT este contraindicat la pacientii cu insuficientd renala severa sau anurie (vezi pct. 4.3).

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata (RFG
> 30 ml/min si 1,73 m?).



Nu exista experienta in ceea ce priveste administrarea Sprimeo HCT la pacienti cdrora li s-a efectuat
recent un transplant renal.

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, este necesara
prudentd la administrarea de aliskiren 1n prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie renald, cum
ar fi hipovolemie (de exemplu datoritd pierderii de sange, diareii severe sau prelungite, varsaturilor
prelungite etc.), boala cardiaca, boala hepatica, diabet zaharat sau boala renald. Administrarea
concomitenta de aliskiren si IECA sau BRA este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala
(RFG < 60 ml/min si 1,73 m?). In cadrul experientei ulterioare punerii pe piati, s-a raportat
insuficienta renala acuta, reversibila, Tn urma intreruperii tratamentului, la pacientii aflati in situatie
de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in care apar orice semne de insuficientd renala,
administrarea de aliskiren trebuie intrerupta imediat.

Insuficientd hepatica

Tiazidele trebuie utilizate cu prudenta la pacienti cu insuficienta hepatica sau boala hepatici
progresiva, intrucat modificari minore ale echilibrului lichidian si electrolitic ar putea précipita coma
hepatica. Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepaticd ugoara pana la
moderatd. Nu sunt disponibile date privind utilizarea Sprimeo HCT la pacientii ct insuficienta
hepatica severa. Din cauza componentei hidroclorotiazida, Sprimeo HCT este ‘contraindicat la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 51 5.2).

Nu exista experienta clinica 1n ceea ce priveste administrarea Sprime¢ HCT la pacienti cu insuficienta
hepatica.

Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitenta de aliskiren 300 mg cu ketogcbniazol 200 mg sau verapamil 240 mg a
condus la o crestere cu 76% sau 97% respectiv a ASC a aliskiren. De aceea, se recomandd prudenta
atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu.inhibitori moderati ai glicoproteinei P, cum este
ketoconazolul sau verapamilul (vezi pct. 4.5).

Stenoza valvei aortice si valvei mitrale, cardierniopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se recomanda prudenta deosebitd in cazul pacientilor care sufera de
stenoza aortica sau mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Stenoza arterei renale si hipertensiune renovasculara

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Sprimeo HCT la pacientii cu stenoza
unilaterald sau bilaterala.dearterd renald sau stenoza pe rinichi unic. Cu toate acestea, similar altor
medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, existd un risc crescut de afectiuni
renale, inclusiv insuficienta renald acuta, cand pacientii cu stenoza de arterd renala sunt tratati cu
aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca apare insuficienta renala,
tratamentul-trebuie intrerupt.

Lupus eritematos sistemic
Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, au fost raportate ca activind sau agravand lupusul
eritematos sistemic.




Efecte metabolice si endocrine

Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, pot altera toleranta la glucoza si pot creste
concentratiile plasmatice ale colesterolului, trigliceridelor si ale acidului uric. La pacientii diabetici
poate fi necesara ajustarea dozelor de insulind sau de medicamente antidiabetice orale. Administrarea
concomitenta de Sprimeo HCT cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
(vezi pct. 4.3).

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Sprimeo HCT este contraindicat in hiperuricemia
simptomatica (vezi pct. 4.3). Hidroclorotiazida poate creste concentratiile plasmatice de acid uric din
cauza clearance-ului scazut al acidului uric si poate cauza sau agrava hiperuricemia si, de asemenea,
poate aceelera evolutia gutei la pacientii susceptibili.

Tiazidele scad excretia urinara a calciului §i pot determina o crestere usoara si tranzitorie a calcemiei,
in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Sprimeo HCT este contraindicat la
pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Sprimeo HCT trebuie Intrerupta dacé hipercalcemia aparedn(timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in titnpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcata poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectuarii testelor pentru functia.glandei paratiroide.

Fotosensibilitate

In timpul tratamentului cu diuretice tiazidice au fost raportate cazuri ‘de reactii de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca apar reactii de fotosensibilitate in timpul tratarmentului cu Sprimeo HCT, se
recomandai oprirea definitiva a tratamentului. In cazul in care-se considera necesara readministrarea de
diuretice, se recomanda protejarea zonelor expuse la soare saw la razele artificiale de UVA.

Glaucom acut cu unghi ingust

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, a fost asociata cu. o.reactie idiosincratica care a condus la
miopie acutd tranzitorie si glaucom acut cu unghi ingust. Simptomele includ debutul acut al unei
scaderi a acuitatii vizuale sau durere oculara gi)in mod tipic, au aparut intr-un interval de cateva
ore pana la cateva saptdmani de la initiereatratamentului. Glaucomul acut cu unghi 1ngust,
netratat, poate conduce la cecitate. Tratdmentul principal constd in oprirea administrarii
hidroclorotiazidei cat mai repede posibil. Poate fi avut in vedere tratament medical sau chirurgical
prompt daca presiunea intraoculard’rdimane necontrolata. Factorii de risc pentru dezvoltarea
glaucomului acut cu unghi ingust'pot include antecedente de alergie la sulfonamida sau penicilina.

Aspecte generale
In cazul aparitiei diareiisevere si persistente, tratamentul cu Sprimeo HCT trebuie oprit.

Similar oricarui-medicament antihipertensiv, scdderea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii cu
cardiopatie-ischerica sau boala cardiovasculara ischemica ar putea conduce la infarct miocardic sau
accident vascular cerebral.

Pot aparea reactii de hipersensibilitate la hidroclorotiazida, dar aparitia acestora este mai probabild la
pacientii cu alergii sau astm bronsic.

Excipienti
Sprimeo HCT contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
de lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sprimeo HCT contine amidon din grau. Acesta este adecvat pentru pacientii cu celiachie. Pacientii cu
alergie la grau (diferita de boala celiacd) nu trebuie sa utilizeze acest medicament.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Sprimeo HCT

Medicamente care influenteaza concentratiile serice ale potasiului: Efectul de depletie potasica al
hidroclorotiazidei este atenuat de efectul de favorizare a retentiei de potasiu al aliskirenului. Totusi, se
preconizeaza cd acest efect al hidroclorotiazidei asupra potasiului seric poate fi potentat de alte
medicamente asociate cu pierderea de potasiu si hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice,
corticostroizi, laxative, hormon adrenocorticotropic (ACTH), amfotericind, carbenoxolona, penicilina
G, derivati ai acidului salicilic). Dimpotriva, administrarea concomitenta a altor medicamente care
influenteazd SRAA, AINS sau a altor substante care cresc concentratiile serice de potasiu (de
exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente care contin potasiu, substituenti de sare care contin
potasiu, heparind) poate conduce la cresterea concentratiilor serice ale potasiului. Daca se considera
necesard administrarea concomitentd cu o substanta care influenteaza concentratia serica de potasiu,
se recomanda prudenta. Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficienta renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) si nu este recomandaté.la alti
pacienti (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Medicamente influentate de tulburari de kaliemie: Se recomandd monitorizarea periodica a kaliemiei
in cazul administrarii Sprimeo HCT cu medicamente influentate de tulburari de kaliemie (de exemplu
glicozide digitalice, antiaritmice).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori-selectivi ai ciclooxigenazei
(inhibitori ai COX-2), acid acetilsalicilic, si AINS neselective: Similar altor medicamente care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, AINS pot reduce’efectul antihipertensiv al
aliskirenului. AINS pot de asemenea reduce efectul antihiperiensiv al hidroclorotiazidei.

La unii pacienti cu alterarea functiei renale (pacienti deshidratati sau pacienti varstnici), aliskiren si
hidroclorotiazida administrate concomitent cu AINS ‘poate conduce la o deteriorare in i mai mare
masurd a functiei renale, inclusiv la o posibila insuficienta renald acuta, care este de obicei
reversibild. Prin urmare, la utilizarea Sprimeo HICT cu un AINS este necesara prudenta, in special la
pacienti varstnici.

Alte antihipertensive: Efectul antihipertensiv al Sprimeo HCT poate fi intensificat prin utilizarea
concomitenta de alte antihipertengive:

Informatii suplimentare privind interactiunile aliskirenului

Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficientd renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) si nu este recomandat la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45i5.1).

Compusii care aufost investigati in studiile clinice farmacocinetice cu aliskiren includ acenocumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazona, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat, digoxina,
metformina, amlodipind, atorvastatind, cimetidina si hidroclorotiazida. Nu au fost identificate
interactiuni relevante clinic. Drept urmare, nu este necesara ajustarea dozei pentru aliskiren sau aceste
medicamente administrate concomitent.

Interactiuni cu glicoproteina P: In studiile preclinice s-a descoperit cda MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi
sistemul principal de eflux implicat in absorbtia intestinala si excretia biliard a aliskirenului. In cadrul
unui studiu clinic, rifampicina, care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului
cu aproximativ 50%. Alti inductori de P-gp (sunatoare) ar putea sa scada biodisponibilitatea
aliskirenului. Desi acest efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de
asemenea, si preluarea tisulara a unei varietati de substraturi si inhibitorii P-gp pot creste valoarea
raportului dintre concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp pot creste
concentratiile tisulare mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni
medicamentoase la nivelul sit-ului P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor.



Inhibitori potenti ai P-gp: Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti
sdnatosi a demonstrat ca ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,.x a aliskiren 75 mg de aproximativ
2,5 ori si ASC de aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La
subiectii sdnatosi, itraconazol (100 mg) creste ASC si C,.x ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv
5,8 ori. Prin urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta a aliskiren si a inhibitorilor potenti ai
P-gp (vezi pct. 4.3).

Inhibitori moderati ai P-gp: Administrarea concomitentad de ketoconazol (200 mg) sau verapamil
(240 mg) cu aliskiren (300 mg) a condus la o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskiren.
Modificarea concentratiilor plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau verapamilului se
estimeazd a se Incadra in intervalul care ar fi obtinut dacd doza de aliskiren ar fi dublata; dozele de
aliskiren de pana la 600 mg, sau de doud ori doza terapeutica maxima recomandata, s-au dovedit a fi
bine tolerate in studii clinice controlate. Studiile preclinice indica faptul ca administrarea
concomitenta de aliskiren si ketoconazol mareste absorbtia gastro-intestinald a aliskiren si scade
excretia biliard. De aceea, se recomanda prudentd atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu
ketoconazol, verapamil sau cu alti inhibitori moderati ai P-gp (claritromicina, telitromicina,
eritromicind, amiodarond).

Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi: Nu s-au observat interactiuni relevante'cu atenolol, digoxina,
amlodipina sau cimetidina. In cazul administrarii impreuna cu atorvastatini (80 mg), la starea de
echilibru, ASC si C,, ale aliskiren (300 mg) au crescut cu 50%.

Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP).-Studiile preclinice indica faptul ca
aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice orgariice transportoare. Prin urmare, exista
un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si aliskirefi’cdnd sunt administrati concomitent
(vezi interactiunea cu sucul de grapefruit).

Suc de grapefruit: Consumul de suc de grapefruit inipreuna cu aliskiren a condus la o reducere a ASC
si Ciax ale aliskirenului. Administrarea concomiterita cu aliskiren 150 mg a condus la o reducere cu
61% a ASC a aliskirenului, iar administrarea cencomitenta cu aliskiren 300 mg a condus la o reducere
cu 38% a ASC a aliskirenului. Aceastd reducete este probabil cauzatd de o inhibare a captarii
aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic de catre sucul de grapefruit la
nivelul tractului gastro-intestinal. Ca-urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul de grapefruit
nu trebuie consumat Impreuna cu Sprimeo HCT.

Furosemid: Cand aliskirema fost administrat concomitent cu furosemidul, ASC si C,.x ale
furosemidului au scazut cu 28%, respectiv, 49%. Prin urmare, se recomanda monitorizarea efectelor la
initierea §i ajustarea tratdimentului cu furosemid pentru a evita eventuala utilizare subterapeutica in
situatiile clinice dessupraincarcare lichidiana.

Warfarina.Nu au fost evaluate efectele aliskirenului asupra farmacocineticii warfarinei.

Interactiuni cu alimentele: S-a demonstrat ca mesele cu un continut mare de lipide reduc considerabil
absorbtia aliskirenului.



Informatii suplimentare privind interactiunile hidroclorotiazidei
In cazul administrarii concomitente, urméatoarele medicamente pot interactiona cu diureticele tiazide:

Litiu: Clearance-ul renal al litiului este redus de tiazide, prin urmare hidroclorotiazida poate spori
riscul de toxicitate a litiului. Administrarea concomitenta de litiu si hidroclorotiazida nu este
recomandata. Daca aceasta asociere se dovedeste a fi absolut necesara, se recomanda monitorizarea
atentd a litemiei pe durata utilizarii concomitente.

Medicamente care pot induce torsada varfurilor: Din cauza riscului de aparitie a hipokaliemiei,
hidroclorotiazida trebuie administrata cu precautie cand este asociata cu medicamente care ar putea
induce torsada varfurilor, mai ales antiaritmice clasa Ia si clasa III si unele antipsihotice.

Medicamente care influenteaza concentratia plasmatica de sodiu: Efectul hiponatremic al diureticelor
poate fi intensificat de administrarea concomitenta a medicamentelor, cum sunt antidepresivele,
antipsihoticele, antiepilepticele etc. Este necesara precautie In administrarea pe termen lung al acestor
medicamente.

Amine vasopresoare (de exemplu noradrenalina, adrenalina): Hidroclorotiazida poate scadea
raspunsul la aminele presoare, cum este noradrenalina. Semnificatia clinica a acestui efect este incerta
si nu este suficientd pentru a opri utilizarea acestora.

Digoxina si alte gligozide digitalice: Hipokaliemia sau hipomagneziehiia induse de tiazidice pot sa
apara ca reactii adverse, favorizand declansarea aritmiilor cardiace induse de digitalice.

Sarurile de calciu si vitamina D: Administrarea de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida,
concomitent cu vitamina D sau cu saruri de calciu, pot ac¢entua cresterea concentratiei plasmatice de
calciu. Utilizarea concomitenta a diureticelor de tip tiazidic poate conduce la hipercalcemie la
pacientii cu predispozitie pentru hipercalcemie (de.exemplu hiperparatiroidism, neoplazie sau
afectiuni mediate de vitamina D), crescand reabsorbtia calciului tubular.

Medicamente antidiabetice (de exemplu insuliria si medicamente antidiabetice cu administrare
orala): Tiazidele pot modifica toleranta‘ia. glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozei de medicament
antidiabetic (vezi pct. 4.4). Metforminatrebuie utilizatd cu prudenta datorita riscului de acidoza
lactica indusa de o posibila insuficierita renald functionala legata de hidroclorotiazida.

Blocante beta-adrenergicesi diazoxid: Utilizarea concomitentd de diuretice tiazidice, inclusiv
hidroclorotiazida, concomitent cu blocante beta-adrenergice, pot creste riscul de hiperglicemie.
Diureticele tiazidice, inicinsiv hidroclorotiazida, pot creste efectul hiperglicemiant al diazoxidului.

Medicamente utilizaie in tratamentul gutei: Ajustarea dozelor de medicamente uricozurice poate fi
necesara, deodrece hidroclorotiazida poate creste concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi
necesara cresterea dozei de probenecid sau de sulfinpirazond. Administrarea concomitenta de
diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la
alopurinol.

Medicamente anticolinergice si alte medicamente care afecteaza motilitatea gastrica: Medicamentele
anticolinergice (de exemplu atropina, biperiden) pot creste biodisponibilitatea diureticelor de tip
tiazidic, aparent datorita unei scaderi a motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului.
In schimb, se anticipeaza ci substantele prokinetice, cum este cisaprida, pot scidea biodisponibilitatea
diureticelor de tip tiazidic.

Amantadina: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul de reactii adverse la amantadina.
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Rasini schimbdatoare de ioni: Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv a hidroclorotiazidei, este
scazutd de colestiramind sau colestipol. Aceasta poate conduce la efecte subterapeutice ale
diureticelor tiazidice. Cu toate acestea, oscilatia dozei de hidroclorotiazida si a raginii, astfel incat
hidroclorotiazida sa fie administratd cu minim 4 ore inainte sau 4-6 ore dupa administrarea rasinilor,
ar putea scadea la minim interactiunea.

Medicamente citotoxice: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot scadea eliminarea renala a
medicamentelor citotoxice (de exemplu ciclofosamida, complicatiilor de tipul metotrexat) si pot
accentua efectele mielosupresive ale acestora.

Miorelaxante antidepolarizante: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot accentua actiunea
miorelaxantelor antidepolarizante, cum sunt curarizantele.

Alcool etilic, barbiturice sau narcotice: Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice cu
substante care au, de asemenea, un efect de scadere a tensiunii arteriale (de exemplu reducerea
activitatii sistemului nervos central simpatic sau vasodilatare directd) poate agrava hipoteénsiunea
arteriald ortostatica.

Metildopa: La pacientii care au urmat tratament concomitent cu metildopa si hidroclorotiazida au fost
rapoarte cazuri izolate de anemie hemolitica.

Substante de contrast iodate: In caz de deshidratare indusa de diuretic¢e;-€xistd un risc crescut de
insuficienta renala acuta, in special in cazul administrarii de doze niari de substante iodate. Pacientii
trebuie rehidratati inainte de administrare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea aliskirenului la femeile gravide. Aliskiren nu s-a dovedit a fi
teratogen la gsobolan sau iepure (vezi pct. 5.3). Alte substante care actioneaza direct asupra SRAA au
fost asociate cu malformatii fetale grave siideces neonatal in cazul utilizarii in timpul celui de-al
doilea si celui de-al treilea trimestru de sareina. Exista o experienta limitata in ceea ce priveste
tratamentul cu hidroclorotiazida in timapul sarcinii, mai ales in primul trimestru de sarcind. Studiile la
animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida traverseaza bariera feto-placentara. Pe baza mecanismului farmacologic de actiune
al hidroclorotiazidei, utilizarea sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind poate
afecta perfuzia feto-plae€ntara si poate determina efecte fetale si neonatale, cum ar fi icter, tulburari
de echilibru electrolitic si trombocitopenie.

Hidroclorotiazida'nu trebuie utilizata pentru tratarea edemului gestational, hipertensiunii arteriale
gestationale sau preeclampsiei, din cauza riscului de aparitie a hipovolemiei si a hipoperfuziei
placentare, fara a avea un efect benefic in cursul bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea hiperensiunii arteriale esentiale la femeile
gravide, cu exceptia rarelor situatii in care nu poate fi utilizat un alt tratament.

Nu s-au realizat studii clinice specifice cu aceastd combinatie, prin urmare Sprimeo HCT nu trebuie
utilizat in timpul primului trimestru de sarcind sau de catre femeile care intentioneaza sa raimana
gravide si este contraindicat in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct.
4.3). Trebuie sa se treaca la un tratament alternativ adecvat Tnainte de o sarcind planificata. Daca se
detecteaza sarcina in timpul tratamentului, administrarea Sprimeo HCT trebuie intreruptd cat mai
curand posibil.
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Aldptarea
Nu se stie daca aliskiren se excreta in laptele matern la om. Aliskiren a fost secretat in laptele

femelelor de sobolan care alaptau.

Hidroclorotiazida se elimind in laptele matern uman in cantititi mici. Tiazidele administrate in doze
mari, care conduc la o diureza intensa, pot inhiba producerea laptelui.

Utilizarea de Sprimeo HCT in timpul alaptarii nu este recomandatd. Daca Sprimeo HCT este utilizat
in timpul alaptarii, dozele trebuie mentinute la cele mai mici valori posibile.

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Este putin probabil ca Sprimeo HCT sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, in timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie avut in vedere
ca 1n timpul oricarui tratament antihipertensiv, ocazional poate aparea ameteala sau somrolenta.

4.8 Reactii adverse

Combinatia de aliskiren/hidroclorotiazida

Siguranta Sprimeo HCT a fost evaluata in cadrul a 9 studii clinice la,car¢ au participat peste 3900 de
pacienti, incluzand peste 700 de pacienti tratati pe o perioadd mai mare-de 6 luni si 190 de pacienti
tratati pe o perioada mai mare de 1 an. Incidenta reactiilor adversenu a prezentat nici o asociere cu
sexul, varsta, indicele masei corporale, rasa sau etnia. Tratamentul cu Sprimeo HCT a avut o incidenta
globala a reactiilor adverse la doze de pana la 300 mg/25 mgsimilara cu placebo. Reactiile adverse au
fost, in general, usoare si tranzitorii si doar rareori au netesitat intreruperea tratamentului. Cea mai
frecventa reactie adversa la medicament observata la administrarea Sprimeo HCT este diareea.
Reactiile adverse la medicament raportate anteriorin, legatura cu componentele individuale ale
Sprimeo HCT (aliskiren si hidroclorotiazidd) si'enumerate 1n alineatele respective cu privire la
componentele individuale pot aparea la administrarea Sprimeo HCT.

Frecventa reactiilor adverse enumerate im2i jos este definita utilizind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100.si-<1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rared<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadfulfiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree

Diareea: Diareea este o reactie advers la aliskiren dependenta de doza. in cadrul studiilor clinice
controlate, 1ncidenta diareii la pacientii tratati cu Sprimeo HCT a fost de 1,3% In comparatie cu 1,4%
pentru pacientii tratati cu aliskiren sau 1,9% pentru pacientii tratati cu hidroclorotiazida.

Kaliemia: In cadrul unui studiu clinic pe scara larga controlat cu placebo, efectele contrare ale
aliskirenului (150 mg sau 300 mg) si hidroclorotiazidei (12,5 mg sau 25 mg) asupra kaliemiei s-au
compensat aproape reciproc, la numerosi pacienti. La alti pacienti, un efect sau celalalt poate fi
dominant. Determinarile periodice ale kaliemiei n vederea detectarii unui posibil dezechilibru
electrolitic trebuie efectuate la intervale adecvate la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4 si
4.5).
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Informatii suplimentare privind componentele individuale

Alte reactii adverse raportate anterior in cazul administrarii uneia din componentele individuale pot
aparea 1n timpul administrarii Sprimeo HCT, chiar daca nu au fost observate pe durata studiilor
clinice.

Aliskiren

Tratamentul cu aliskiren la doze de pana la 300 mg a avut ca rezultat o incidenta globala a reactiilor
adverse similara cu placebo. Reactiile adverse au fost, in general, usoare si tranzitorii si doar rareori
au necesitat Intreruperea tratamentului. Cea mai frecventa reactie adversa la medicament este diareea.

Reactiile adverse la medicament ale aliskirenului sunt prezentate in tabelul de mai jos utilizandu-se
aceeasi conventie ca cea descrisd mai sus pentru combinatia fixa.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Ameteli
Tulburari vasculare
Mai putin Hipotensiune arterialda
frecvente:
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree
Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii de hipersensibilitate
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin Eruptii cutanate tranzitorii, reactii ddverse cutanate severe (RACS),
frecvente: inclusiv necrolizd epidermica foxicd (NET) si reactii la nivelul
mucoasei bucale
Rare: Angioedem
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului cenjunctiv
Frecvente: Artralgie
Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin Insuficientd fenaid acutd, insuficientd renala
frecvente:
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin Edene periferice
frecvente:
Investigatii diagnostice
Frecvente Hiperkaliemie
Rare: Concentratie scazuta a hemoglobinei, valoare scazuta a hematocritului
Rare: Valori crescute ale creatininei sanguine

in timpul tratamentului cu aliskiren au aparut angioedemul si reactii de hipersensibilitate. In studiile
clinice contfolate, angioedemul si reactii de hipersensibilitate au aparut rar in timpul tratamentului cu
aliskiren, In procente comparabile cu tratamentul cu placebo sau comparatori.
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Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza existenta unui
angioedem (umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) in cadrul experientei ulterioare punerii pe
piata. Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu utilizarea altor medicamente despre
care se cunoaste ca pot determina aparitia angioedemului, inclusiv blocanti SRA A (inhibitori ECA
sau BRA).

Reactiile de hipersensibilitate au fost, de asemenea, raportate in cadrul experientei de dupa punerea pe
piata.

In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedem (in special
dificultati ale respiratiei sau deglutitiei, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflarea
fetei, extremitatilor, ochilor, buzelor si/sau limbii, ameteli), pacientii trebuie sa intrerupa tratamentul
si sa informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportata in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. In unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

Hemoglobina si hematocritul: S-au observat mici scaderi ale valorilor hemoglabinei si hematocritului
(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv, 0,16 procente de volum): Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul datoritd anemiei. Acest efect se observa, de asemenea, ia alte substante care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina, cum sunt [IECA si BRA.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrarea de aliskiren, iar acestea pot fi
agravate prin utilizarea concomitenta a altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicald standard, se recomanda determinarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici dacd administrarea concomitenta este consideratd necesara.
Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) si.nu este recomandati la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45i5.1).

In cadrul experientei ulterioare punerii pé piata, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de
insuficienta renala acuta la pacientii-afiati in situatie de risc (vezi pct. 4.4). De asemenea, s-au raportat
edeme periferice, cresterea valorilor creatininei serice §i reactii adverse cutanate severe (RACS),
inclusiv necroliza epidermica taxica (NET) si reactii la nivelul mucoasei bucale.
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Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida a fost administrata extensiv timp de multi ani, deseori in doze mai mari decat cele
continute de Sprimeo HCT. Au fost raportate urmétoarele reactii adverse la pacientii tratati numai cu
tiazide diuretice, inclusiv hidroclorotiazida:

Tulburari hematologice si limfatice

Rare: Trombocitopenia, uneori cu purpura
Foarte rare: Agranulocitoza, supresia maduvei osoase, anemie hemolitica,
leucopenie
Cu frecventa Anemie aplastica
necunoscuta:
Tulburiri ale sistemului imunitar
Foarte rare: Hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: Hipercalcemie
Frecvente: Hiperuricemie, hipomagneziemie, hiponatremie
Rare: Hipercalcemie, hiperglicemie, agravarea statusului metabolic al
diabetului zaharat
Foarte rare: Alcaloza hipocloremica
Tulburari psihice
Rare: Depresie, tulburari de somn
Tulburiri ale sistemului nervos
Rare: Ameteala, cefalee, parestezie
Tulburiri oculare
Rare: Afectare vizuala
Cu frecventa Glaucom acut cu unghi ingust
necunoscuta:
Tulburiri cardiace
Rare: Aritmii cardiace
Tulburari vasculare
Frecvente: Hipotensiung arteriald ortostatica
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cu frecventa Problerne de respiratie (inclusiv pneumonita si edem pulmonar)
necunoscuta:
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Scaderea apetitului alimentar, greturi usoare si varséturi
Rare: Disconfort abdominal, constipatie, diaree
Foarte rare: Pancreatita
Tulburari hepatobiliare
Rare: Colestaza intrahepatica, icter
Afectiuni-cutaiate si ale tesutului subcutanat
Freevente: Urticarie si alte forme de eruptii cutanate tranzitorii
Rare: Reactie de fotosensibilitate
Foarte rare: Reactii cutanate similare cu cele ale lupusului eritematos, reactivarea

afectiunii cutanate lupus eritematos, vasculitd necrotizanta si necroza
epidermica toxica

Cu frecventa Eritem multiform

necunoscuta:
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Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventa Spasme musculare
necunoscuta:
Tulburari renale si ale cailor urinare
Cu frecventa Disfunctie renald, insuficienta renald acuta
necunoscuta:
Tulburiri ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Impotenta
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa Astenie, pirexie
necunoscuta:
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Cresteri ale concentratiilor de colesterol si trigliceride
Rare: Glicozuria

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii privind tratamentul in cazul supradozajului cu Sprimeo HCT. Cea mai
probabild manifestare a supradozajului ar fi hipotensiunea arteriala, asociaté.efectului antihipertensiv
al aliskirenului.

Supradozajul cu hidroclorotiazida este asociat cu depletia electrolitica (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si deshidratarea datorata diurezei excesive. Cele mat frecvente semne si simptome ale
supradozajului sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate cauza spasme musculare si/sau aritmii
cardiace accentuate asociate utilizarii concomitente de glicozide digitalice sau anumite medicamente
antiaritmice. In cazul in care se produce hipotensiune artériald simptomatic, trebuie initiat un
tratament de sustinere.

In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cv boala renali in stadiu terminal (BRST) carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (< 2% din
clearance-ul oral). Prin urmare, dializa 1u ¢ste intotdeauna adecvata pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliskiren.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati fartiacodinamice

Grupa farmacoterapcutica: combinatii de inhibitori ai reninei (aliskiren) cu diuretice
(hidroclorotiazidd), codul ATC: C09XAS52

Sprimeo HCT asociaza doi compusi antihipertensivi pentru a controla tensiunea arteriald la pacienti
cu hipertensiune arteriala esentiala: aliskirenul apartine clasei de inhibitori directi ai reninei, iar
hidroclorotiazida clasei de diuretice tiazidice. Asocierea acestor substante cu mecanisme de actiune
complementare asigura un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriald intr-o mai mare
masura decét oricare din componente Tn monoterapie.
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Aliskiren
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reninei umane, non-peptidic, activ in
administrare orala.

Prin inhibarea enzimei renind, aliskirenul inhiba SRAA 1n momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si reducand valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte substante care inhibd SRAA (inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si
blocanti ai receptorilor de angiotensina II (BRA)) determind o crestere compensatorie a activitatii
reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren reduce ARP la pacientii hipertensivi cu
aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat cand aliskiren a fost asociat cu alte
medicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc implicatiile clinice ale efectelor asupra ARP.

La pacientii hipertensivi, administrarea de aliskiren o data pe zi In doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dependente de doza atat ale tensiunii arteriale sistolice, cat si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in ntregul interval de dozare de 24 de ore (mentinand beneficiul in priinele ore ale
diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru raspunsul diastolic de pana la
98% la doza de 300 mg. 85 pana la 90% din efectul maxim de reducere a tensiunii atteriale s-a
observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii arteriale a fost sustinut/ircursul
tratamentului pe termen lung (12 luni) si a fost independent de véarsta, sex, indicele masei corporale si
etnie.

Sunt disponibile studii privind terapia combinata pentru aliskiren aso¢iat-cu diureticul
hidroclorotiazida, cu blocantul canalelor de calciu amlodipind si cubeta-blocantul atenolol. Aceste
combinatii au fost eficace si bine tolerate.

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost/comparate cu tratamentul cu ramipril n
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, la 901 de pacienti varstnici (> 65 ani) cu
hipertensiune arteriala sistolicd esentiald. Aliskiren.150'mg sau 300 mg pe zi sau ramipril 5 mg sau

10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de-saptdmani impreuna cu terapie suplimentara, optionala,
cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) 1n sdptdmana 12 si cu amlodipina (5 mg sau 10 mg) in
saptimana 22. In perioada de 12 saptimani( monoterapia cu aliskiren a redus tensiunea arteriala
sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg i comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru ramipril, conform cu
faptul ca aliskiren este non-inferior ramipril la dozele alese, iar diferentele dintre tensiunea arteriala
sistolica si diastolica au fost statistic. semnificative. Tolerabilitatea a fost comparabila la ambele grupe
de tratament, cu toate acestea, tiisea a fost mai frecvent raportata la administrarea regimului de
tratament cu ramipril decétla administrarea regimului de tratament cu aliskiren (14,2% fata de 4,4%),
in timp ce diareea a fost mai frecventa la administrarea regimului de tratament cu aliskiren decat la
administrarea regimului-de tratament cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

In cadrul unui studiu cu durata de 8 saptamani la 754 de pacienti hipertensivi varstnici (> 65 ani) si
foarte varstnici (30% > 75 ani), aliskiren administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a condus la
o reducere 'superioard a tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica,
cat si diastolica) cand este comparat cu placebo. Nu s-a detectat niciun efect suplimentar de reducere a
tensiunii arteriale la adminstrarea de 300 mg aliskiren comparativ cu 150 mg aliskiren. Toate cele trei
doze au fost bine tolerate atat la pacientii varstnici, cat si la pacientii foarte varstnici.

Nu au existat manifestari de hipotensiune arteriald in urma primei doze si niciun efect asupra pulsului,
la pacientii tratati in studii clinice controlate. La Incetarea tratamentului, tensiunea arteriald a revenit
treptat la valorile initiale intr-o perioada de cateva saptamani, fara semne ale unui efect de rebound
asupra tensiunii arteriale sau ARP.

In cadrul unui studiu cu durata de 36 de saptimani, la 820 de pacienti cu disfunctie ischemica
ventriculara stanga, nu au fost detectate modificari privind remodelarea ventriculara, evaluata, in
principal, dupa volumul ventricular stang, la administrarea aliskiren comparativ cu placebo
suplimentar tratamentului de fond.
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Ratele combinate de deces de cauza cardiovasculara, spitalizare pentru insuficienta cardiacd, infarct
miocardic recurent, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitata au fost similare la grupul
caruia i s-a administrat aliskiren comparativ cu grupul caruia i s-a administrat placebo. Cu toate
acestea, la pacientii carora li s-a administrat aliskiren, a existat o rata semnificativ mai mare de
hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si disfunctie renala comparativ cu grupul céruia i s-a administrat
placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare si/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boald renali cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) cu sau fara
boala cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriald a fost initial bine controlata.
Criteriul final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor
cardiovasculare si renale.

In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a fost adaugat 14
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze in urma administrarii de aliskiren. Rezultatele preliminare ale studiului au
indicat un raport de risc pentru criteriul final principal de 1,09 in favoarea placebo (95% interval de
incredere: 0,97, 1,22, bilateral p=0,17). in plus, s-a observat o incidenta crescuta a reactiilor adverse
grave la administrarea de aliskiren comparativ cu placebo pentru complicatii renale (4,7% comparativ
cu 3,3%), hiperkaliemie (36,9% comparativ cu 27,1%), hipotensiune-arteriala (18,4% comparativ cu
14,6%) si accident cerebal vascular (2,7% comparativ cu 2,0%). Incidenta crescuta a accidentului
vascular cerebral non-letal a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Hidroclorotiazida

Locul de actiune al diureticelor tiazidice este n principal‘tubul contort distal renal. S-a demonstrat ca
existd un receptor cu mare afinitate Tn cortexul renal‘ca situs principal de legare pentru actiunea
diuretica a tiazidei si inhibarea transportului de NaCl 1n tubul contort distal. Tiazidele actioneaza prin
inhibarea sistemului simport al Na+Cl- prin competitie pentru situsul Cl-, afectand astfel mecanismele
de reabsorbtie electrolitica: crescand in med direct excretia de sodiu si clorurd in proportii
aproximativ egale si, in mod indirect,.prin.aceasta actiune diuretica, reducand volumul plasmatic,
avand drept consecinta cresterea activitatii reninei plasmatice, a secretiei de aldosteron si a pierderii
de potasiu prin urind §i o scadere g kaliemiei.

Aliskiren/hidroclorotiazida
Peste 3900 de pacienti hipertensivi au fost tratati cu Sprimeo HCT o data pe zi in cadrul studiilor
clinice.

La pacientii hipertensivi, administrarea o data pe zi de Sprimeo HCT a dus la reduceri dependente de
doza atat ale tensiunii arteriale sistolice, cat si a celei diastolice, care au fost mentinute pe parcursul
intregului interval de dozare de 24 de ore. Efectul antihipertensiv se manifesta cu precadere in decurs
de 1 saptdmana, iar efectul maxim se observa, in general, in decurs de 4 saptamani. Efectul de scadere
al tensiunii arteriale s-a mentinut pe parcursul tratamentului de lungd durata si nu a depins de varsta,
sex, indicele masei corporale si etnie. Efectul antihipertensiv al unei singure doze din asociere s-a
mentinut timp de 24 de ore. Dupa intreruperea tratamentului cu aliskiren (aliskiren cu sau fara
tratament adjuvant cu hidroclorotiazida), revenirea la tensiunea arteriala de la momentul initial a fost
treptatd (3-4 sdptamani) fara semne ale vreunui efect de rebound.
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Sprimeo HCT a fost cercetat in cadrul unui studiu controlat cu placebo la care au participat 2762 de
pacienti hipertensivi cu tensiune arteriala diastolicd > 95 mmHg si < 110 mmHg (tensiunea arteriala
medie de la momentul initial fiind de 153,6/99,2 mmHg). In cadrul acestui studiu, Sprimeo HCT in
doze de la 150 mg/12,5 mg la 300 mg/25 mg a avut ca efect reduceri ale tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) dependente de doza cuprinse intre 17,6/11,9 mmHg, respectiv, 21,2/14,3 mmHg,
fata de 7,5/6,9 mmHg cu placebo. Reducerile mai mari ale tensiunii arteriale In cazul acestor doze ale
asocierii au fost, de asemenea, semnificativ mai mari decat in cazul dozelor respective de aliskiren si
hidroclorotiazida in monoterapie. Asocierea de aliskiren si hidroclorotiazida a neutralizat cresterea
reactivd a ARP cauzata de hidroclorotiazida.

Atunci cand a fost administrat la pacientii hipertensivi cu hipertensiune arteriala marcata (tensiune
arteriala sistolica > 160 mmHg si/sau tensiune arteriala diastolicd > 100 mmHg), Sprimeo HCT 1in
doze de la 150 mg/12,5 mg la 300 mg/25 mg administrat fara crestere treptatd fata de monoterapie a
demonstrat rate de control a tensiunii arteriale sistolice/diastolice semnificativ mai mari

(< 140/90 mmHg) fatd de monoterapiile respective. In randul acestei populatii, Sprimeo HCT

150 mg/12,5 mg - 300 mg/25 mg a dus la reduceri ale tensiunii arteriale sistolice/diastalice
dependente de doza cuprinse intre 20,6/12,4 mmHg si 24,8/14,5 mmHg, care au fost'semnificativ
superioare monoterapiilor respective. Siguranta terapiei asociate a fost similard monoterapiilor
respective indiferent de severitatea hipertensiunii arteriale sau de prezenta sausabsenta riscului
cardiovascular suplimentar. Hipotensiunea arteriala si evenimentele adverseéasociate au fost mai putin
frecvente in cazul tratamentului asociat, fara o incidenta crescuta la pacientii in varsta.

In cadrul unui studiu la care au participat 880 de pacienti randomizati'care nu au raspuns in mod
adecvat la tratamentul cu aliskiren 300 mg, asocierea de aliskiren/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg a
dus la reduceri ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice de 15;%/11,0 mmHg, care au fost semnificativ
mai mari fatd de monoterapia cu aliskiren 300 mg. In cadruilinui studiu la care au participat 722 de
pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul cu hidroclorotiazida 25 mg,
asocierea de aliskiren/hidroclorotiazida 300 mg/25.mg a dus la reduceri ale tensiunii arteriale
sistolice/diastolice de 16,78/10,7 mmHg, care au fost semnificativ mai mari fatd de monoterapia cu
hidroclorotiazida 25 mg.

In cadrul unui alt studiu clinic, eficacitatéa'si siguranta Sprimeo HCT au fost, de asemenea, evaluate
in randul a 489 de pacienti hipertensivi ‘obezi care nu au raspuns la tratamentul cu hidroclorotiazida
25 mg (tensiunea arteriala sistolici/diastolica de la momentul initial fiind 149,4/96,8 mmHg). In
randul acestei populatii greu tratabile, Sprimeo HCT a dus la o reducere a tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) de 15;8/11,9 mmHg in comparatie cu 15,4/11,3 mmHg pentru
irbesartan/hidroclorotiazida, 13,6/10,3 mmHg pentru amlodipind/hidroclorotiazida si 8,6/7,9 mmHg
pentru monoterapia cu ‘hidroclorotiazida, prezentand o siguranta similard cu cea a monoterapiei cu
hidroclorotiazida.

In cadrul unui'stadiu la care au participat 183 de pacienti randomizati, cu hipertensiune arteriala
severd (tensiunea arteriala diastolicad medie in pozitie asezat > 105 si < 120 mmHg), s-a demonstrat ca
schema de tratament cu aliskiren, cu adaugarea optionald de hidroclorotiazida 25 mg, este sigura si
eficace in reducerea tensiunii arteriale.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Aliskiren

Absorbtie

Dupa absorbtia orala, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt atinse dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Mesele cu un continut mare de
lipide reduc C,,,x cu 85% si ASC cu 70%. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse
in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o data pe zi, iar concentratiile la starea de echilibru sunt de
aproximativ 2 ori mai mari decat dupa doza initiala.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenul se distribuie in mare masura in spatiul
extravascular. Proportia de legare de proteinele plasmatice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independenta de concentratie.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire plasmaticd mediu este de aproximativ 40 ore (interval de34-41 ore).
Aliskirenul se elimind 1n principal sub forma de compus nemetabolizat prin fecale (recuperarea dozei
radioactive orale = 91%). Aproximativ 1,4% din doza orala totala se metaboliz¢aza. Enzima
responsabila pentru aceasta metabolizare este CYP3A4. Dupa administrarea-orala, aproximativ 0,6%
din dozi se regaseste in urina. In urma administrarii intravenoase, cléarance-ul plasmatic mediu este
de aproximativ 9 1/h.

Liniaritate

Expunerea la aliskiren a crescut putin mai mult decat propoitional o datd cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinse in intervalul de'la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
condus la o crestere de ~2,3 si 2,6 ori a ASC, respectiv,'a Cy.x. Nu au fost identificate mecanismele
responsabile pentru devierea de la proportionalitatea dozei. Un mecanism posibil este saturarea
transportorilor la nivelul locului de absorbtie sau'la nivelul caii de eliminare hepatobiliare.

Hidroclorotiazida

Absorbtie

Absorbtia hidroclorotiazidei, dupd administrarea unei doze orale, este rapida (T.x aproximativ 2 h).
Cresterea ASC medie este liniata'si proportionald cu doza, in intervalul terapeutic.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei hidroclorotiazidei, daca exista, este mic si are o semnificatie
clinicd minima. Biodisponibilitatea absoluta a hidroclorotiazidei este de 70%, dupa administrarea
orala.

Distributie

Volumul aparent de distributie este de 4-8 I/kg. Hidroclorotiazida circulanta se leaga de proteinele
serice (40-70%), in special de albumina sericd. Hidroclorotiazida se acumuleaza, de asemenea, in
eritrocite, atingand o concentratie de aproximativ 3 ori mai mare decat cea plasmatica.

Metabolizare si eliminare

Hidroclorotiazida este eliminatd, cu preponderentd, nemodificatd. Hidroclorotiazida este eliminata din
plasma, cu un timp de injumatatire mediu de 6 pana la 15 ore in faza terminala de eliminare. Nu exista
nicio modificare a cineticii hidroclorotiazidei la modificarea dozei, iar acumularea este minima cand
doza este administratd o data pe zi. Peste 95% din doza absorbita se elimina prin urind nemodificata.
Clearance-ul renal este compus din filtrare pasiva si secretie activa la nivelul tubilor renali.
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Aliskiren/hidroclorotiazida

Dupa administrarea orald a comprimatelor de Sprimeo HCT, timpul mediu pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime este de pana la 1 ora pentru aliskiren si de 2,5 ore pentru
hidroclorotiazida.

Viteza si gradul de absorbtie a Sprimeo HCT sunt echivalente cu biodisponibilitatea aliskirenului si
hidroclorotiazidei cand sunt administrate sub forma de monoterapii individuale. S-a observat un efect
similar in cazul administrarii Impreuna cu alimentele pentru Sprimeo HCT ca si pentru administrarea
componentelor individuale in monoterapie.

Grupuri speciale de pacienti
S-a demonstrat ca Sprimeo HCT este eficace ca tratament antihipertensiv administrat o data pe zi
pacientilor adulti, indiferent de sex, varsta, indicele masei corporale si etnie.

Farmacocinetica aliskirenului nu este afectata semnificativ la pacientii cu boald hepatica ugoard pana
la moderata. In consecint, nu este necesara ajustarea dozei initiale de Sprimeo HCT la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Nu sunt disponibile date privind pacintii cu
insuficienta hepatica severa tratati cu Sprimeo HCT. Sprimeo HCT este contraindicat in cazul
pacientilor cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renali usoara pana la moderata
(vezi pct. 4.2 si 4.4). In prezenta insuficientei renale, concentratiile plasmatice medii maxime si
valorile ASC ale hidroclorotiazidei cresc, iar rata de excretie urinard’scade. La pacientii cu
insuficienta usoara pana la moderata, a fost observata o crestere de-3 ori a ASC a hidroclorotiazidei.
La pacientii cu insuficienta renald severa, a fost observata o/Crestere de 8 ori a ASC. Sprimeo HCT
este contraindicat la pacientii cu anurie sau insuficientd renald severa (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?),
iar administrarea concomitentd a Sprimeo HCT cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) (vézipct. 4.3).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la'pacienti cu boala renala in stadiu terminal cérora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociatd cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,, de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pénd la 1,6'011) comparativ cu subiectii sandtosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST carora li se efectueazd sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4).

Nu este necesard ajustarea dozei initiale de Sprimeo HCT la pacientii varstnici. Date limitate
sugereaza ca clearance-ul sistemic al hidroclorotiazidei este scazut atat la utilizatorii varstnici

sdnatosi, cat.si la-pacientii hipertensivi, comparativ cu voluntari tineri sanatosi.

Nu sunt disponibile date farmacocinetice la copii si adolescenti.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacologice de siguranta cu aliskiren nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei
nervos centrale, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritatie locala sau efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului. Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu
de 2 ani la sobolan si in cadrul unui studiu transgenic de 6 luni la soarece. Un adenom al colonului si
un adenocarcinom al cecului nregistrate la sobolani la doza de 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Aliskirenul s-a dovedit lipsit de orice potential mutagen, toxicitate embriofetald sau
teratogenitate. Fertilitatea, dezvoltarea prenatald si postnatald nu au fost afectate la sobolan.

Evaluarile preclinice 1n sprijinul administrarii de hidroclorotiazidd la om au inclus analize de
genotoxicitate in vitro si studii de carcinogenitate si toxicitate reproductiva la rozatoare. Sunt
disponibile date clinice aprofundate pentru hidroclorotiazida, acestea fiind reflectate la punctele
corespunzatoare.

Rezultatele observate in studii de toxicitate cu o durata de 2 si 13 sdptamani au fost:in ¢concordantd cu
cele observate 1n prealabil in cazul monoterapiilor cu aliskiren sau hidroclorotiazidd."Nu s-au observat
rezultate noi sau neprevazute cu relevanta pentru utilizarea la om. S-a observat.0wvacuolizare celulara
maritd a zonei glomerulare a glandelor suprarenale 1n timpul studiului de tgxicitate de 13 sdptaméni la
sobolani. Rezultatul a fost observat la animale tratate cu hidroclorotiazida, dar nu si la acele animale
carora li s-a administrat aliskiren In monoterapie sau substanta vehicul. ‘Nu au existat dovezi ca acest
rezultat a fost intensificat in cazul asocierii aliskiren/hidroclorotiazida, deoarece era vizibil doar cu o
severitate minima la toate animalele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Lactoza monohidrat

Amidon din grau

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidalanhidru
Talc

Filmul comprimatului:
Talc

Hipromeloza
Macrogol

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

24 luni
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PA/AI/PVC — Al:

Ambalaje individuale care contin 7, 14, 28, 30, 50 sau 56 comprimate.

Ambalaje colective care contin 90, 98 sau 280 comprimate.

Blistere din PVC/policlorotrifluoroetilena (PCTFE) — Al:

Ambalaje individuale care contin 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 sau 98 comprimate.

Ambalaje individuale (blistere perforate pentru eliberarea unei unitdti dozate) care contin 56 x
1 comprimate.

Ambalaje colective care contin 280 comprimate.

Ambalaje colective (blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate) care contin 98 x
1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Marea Britanie

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/001-020

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

23.06.2011
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 mg
hidroclorotiazida.

Excipienti: Fiecare comprimat contine 50 mg lactozd monohidrat si 49 mg amidon din grau.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare galben pal, inscriptionat cu ,,CLL” pe o fatd cu ,,NVR”
pe cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la persoarie adulte.

Sprimeo HCT este indicat n cazul pacientilor a,caror tensiune arteriala nu este controlata adecvat prin
monoterapie cu aliskiren sau hidroclorotiazida.

Sprimeo HCT este indicat ca terapie-de'substitutie in cazul pacientilor a caror tensiune arteriala este
controlata adecvat cu aliskiren si liidroclorotiazida, administrate concomitent, la acelasi nivel al dozei
ca si combinatia.

4.2 Doze si mod de admiuistrare

Doza recomandata de. Sprimeo HCT este de un comprimat pe zi. Sprimeo HCT trebuie administrat cu
0 masd usoard, e-data pe zi, preferabil Tn acelasi moment al zilei, In fiecare zi. Sucul de grapefruit nu
trebuie sa fie ¢consumat impreuna cu Sprimeo HCT.

Efectul antihipertensiv se manifestd in mod substantial in decurs de 1 sdptamana, iar efectul maxim se
observa, in general, in decurs de 4 sdptaméni.

Doze in cazul pacientilor a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat prin monoterapie cu
aliskiren sau hidroclorotiazida

Poate fi recomandata stabilirea treptatd a dozelor individuale cu fiecare din cele doud componente
inainte de trecerea la combinatia fixa. Se poate trece direct de la monoterapie la combinatia fixa cand
acest lucru este adecvat din punct de vedere clinic.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg poate fi administrat pacientilor a céror tensiune arteriald nu este
controlata adecvat prin monoterapie cu aliskiren 150 mg sau hidroclorotiazida 25 mg sau cu Sprimeo
HCT 150 mg/12,5 mg.
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Dacai tensiunea arteriala raimane necontrolatd dupa 2-4 saptamani de terapie, doza poate fi crescuta
treptat pana la maxim 300 mg/25 mg de Sprimeo HCT zilnic. Dozajul trebuie individualizat si ajustat
in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Doze in cazul utilizdrii ca terapie de substitutie

Din considerente practice, pacientii carora li se administreaza aliskiren si hidroclorotiazida sub forma
de comprimate separate pot trece la un comprimat cu o combinatie fixd de Sprimeo HCT continand
aceleasi doze ale componentelor.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald ugoara pana la moderata
(vezi pct. 4.4 si 5.2). Datorita componentei hidroclorotiazida, utilizarea de Sprimeo HCT este
contraindicata la pacientii cu anurie §i la pacientii cu insuficienta renald severa (rata de filtrare
glomerularad (RFG) < 30 ml/min si 1,73 m®). Administrarea concomitenti de Sprimeo HCT cu blocanti
ai receptorilor angiotensinei Il (BRA) sau inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)
este contraindicati la pacientii cu insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) (vezi(pct. 4.3, 4.4
si5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepaticdusoara pana la moderata
(vezi pct. 5.2). Sprimeo HCT este contraindicat la pacientii cu insuficienta liepatica severa (vezi pct.
43 514.4).

Pacienti varstnici (cu varste peste 65 ani)

Doza initiald recomandata de aliskiren la pacientii varstnici ¢ste'de 150 mg. Nu se observa nicio
scadere suplimentara, semnificativa din punct de vedere clinic, a tensiunii arteriale in urma maririi
dozei la 300 mg la majoritatea pacientilor varstnici.

Pacienti copii si adolescenti
Sprimeo HCT nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1.) sau la alte
substante derivate din sulfonamida.

- Antecedente de angioedem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ereditar sau idiopatic.

- Al doilea si al treilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Anurie.

- Insuficientd renala severa (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?).

- HipoKaliemie, hiponatremie, hipercalcemie refractare la tratament si hiperuricemie
simptomatica.

- Insuficientd hepatica severa.

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
foarte potenti inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp) si cu alti inhibitori potenti ai glicoproteinei P
(de exemplu chinidind) (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 si
5.D).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

La subiectii cu predispozitie, au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si modificari ale functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd), mai ales
cand au fost asociate medicamente care influenteaza acest sistem (vezi pct. 5.1). Blocarea dubla a
sistemului renina-angiotensina-aldosteron 1n urma asocierii de aliskiren cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) sau a unui blocant al receptorilor angiotensinei II (BRA) este, prin
urmare, nerecomandata.

Utilizarea de aliskiren 1n asociere cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
sau insuficienta renali (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

Insuficienta cardiaca

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva grava (clasa
functionala III-IV New York Heart Association (NYHA)). Datorita datelor de eficacitate(si siguranta
clinica limitate, Sprimeo HCT trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd catdiaca.

Angioedem
Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina, angioedemul sau

simptome care sugereaza existenta unui angioedem (umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au
fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau Simnptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, incluzand blocanti ai sistemului renind-angietensina (inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un risc crescut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct.4.351 4.8). Ca urmare, aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, iar acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la inceputul tratamentului.

Daca apare angioedemul, Sprimeg HICT trebuie intrerupt imediat si trebuie sa se asigure terapie si
monitorizare corespunzitoare pana la disparitia completi si de durati a semnelor si simptomelor. In
cazul in care exista o afectare a.limbii, glotei sau laringelui, trebuie si se administreze adrenalina. in
plus, trebuie luate masurile'necesare pentru a mentine permeabilitatea cailor respiratorii pentru
pacient.

Pacienti cu depletie-sodica si/sau volemica

La pacientii-cu depletie de sodiu si/sau cu depletie volemica, cum sunt cei carora li se administreaza
doze mari d¢ diuretice, poate aparea hipotensiunea arteriald simptomatica, dupa initierea tratamentului
cu Sprimeo HCT. Sprimeo HCT trebuie utilizat numai dupa corectarea oricérei depletii preexistente
de sodiu si/sau volemice.
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Dezechilibru electrolitic

Tratamentul cu Sprimeo HCT trebuie Inceput numai dupa corectarea hipokaliemiei si a oricarei
hipomagneziemii coexistente. Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hipokaliemiei sau pot
agrava hipokaliemia existenta. Diureticele tiazidice trebuie administrate cu precautie la pacienti cu
afectiuni care implica pierderi accentuate de potasiu, de exemplu nefropatii cu pierdere de saruri si
insuficienta prerenala (cardiogend) a functiei renale. Daca apare hipokaliemia in timpul tratamentului
cu hidroclorotiazida, trebuie intrerupta administrarea Sprimeo HCT pana la stabilizarea echilibrului
kaliemic. Cu toate ca in cazul utilizarii de diuretice tiazidice poate aparea hipokaliemie, terapia
concomitenta cu aliskiren poate reduce hipokaliemia indusa de diuretice. Riscul aparitiei
hipokaliemiei este mai mare la pacienti cu ciroza hepatica, pacienti care manifesta diureza accentuata,
pacienti cu un aport oral inadecvat de electroliti si pacienti care urmeaza o terapie concomitentd cu
corticosteroizi sau corticotrofind (ACTH) (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Dimpotriva, in cadrul experientei dupa punerea pe piatd s-au observat cresteri ale concentratiilor
serice de potasiu la administrarea aliskiren, acestea putand fi agravate de utilizarea concornitenta a
altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau a medicamentelor antiinflamatoaze fiesteroidiene
(AINS). Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodicd a functiei
renale, inclusiv a concentratiilor electrolitilor serici daca administrarea concomitetita este considerata
necesara. Administrarea concomitenta a aliskirenului si IECA sau BRA este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73n1%) (vezi pct. 4.3, 4.5 si
4.8).

Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hiponatremiei si.alcalozei hipocloremice sau pot
agrava hiponatremia preexistenta. A fost observata hiponatremia,insotitd de simptome neurologice
(greata, dezorientare progresiva, apatie). Tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie Inceput numai dupa
corectarea hiponatremiei preexistente. in cazul in care apsre hiponatremie severd sau rapida in timpul
tratamentului cu Sprimeo HCT, tratamentul trebuie Intrerupt pana la normalizarea natremiei.

Nu exista dovezi ca Sprimeo HCT ar reduce sau preveni hiponatremia indusa de diuretice. Deficitul
de ion de clor se prezintd, in general, intr-o fofind usoara si de obicei nu necesita tratament.

Toti pacientii carora li s-au administrat diuretice tiazidice trebuie sa fie monitorizati periodic pentru a
li se depista dezechilibrele electrolitice, mai ales cele privind potasiul, sodiul si magneziul.

Tiazidele reduc excretia urinari a'calciului i pot determina o crestere usoara si tranzitorie a
calcemiei, in absenta unortulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Sprimeo HCT este
contraindicat la pacientii.cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei
hipercalcemii preexisténte. Administrarea Sprimeo HCT trebuie intrerupta daca hipercalcemia apare
in timpul tratamentului: Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu-tiazide. Hipercalcemia marcatd poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul.clu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectudrii testelor pentru functia glandei paratiroide.

Insuficientd renala si transplant renal

Diureticele tiazidice pot accelera aparitia azotemiei la pacientii cu boala renald cronica. Cand se
utilizeaza Sprimeo HCT la pacienti cu insuficienta renald, se recomandd monitorizarea periodica a
electrolitilor serici, inclusiv kaliemia, creatinemia si concentratia plasmatica a acidului uric. Sprimeo
HCT este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa sau anurie (vezi pct. 4.3).

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata (RFG
> 30 ml/min si 1,73 m?).
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Nu exista experienta in ceea ce priveste administrarea Sprimeo HCT la pacienti cdrora li s-a efectuat
recent un transplant renal.

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, este necesara
prudentd la administrarea de aliskiren in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie renald, cum
ar fi hipovolemie (de exemplu datoritd pierderii de sange, diareii severe sau prelungite, varsaturilor
prelungite etc.), boala cardiacd, boala hepatica, diabet zaharat sau boala renala. Administrarea
concomitenta de aliskiren si IECA sau BRA este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala
(RFG < 60 ml/min si 1,73 m?). In cadrul experientei ulterioare punerii pe piati, s-a raportat
insuficienta renala acuta, reversibild, Tn urma intreruperii tratamentului, la pacientii aflati in situatie
de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in care apar orice semne de insuficienta renala,
administrarea de aliskiren trebuie Intrerupta imediat.

Insuficientd hepatica

Tiazidele trebuie utilizate cu prudenta la pacienti cu insuficientd hepatica sau boald hepatica
progresiva, intrucat modificari minore ale echilibrului lichidian si electrolitic ar putea précipita coma
hepatica. Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderatd. Nu sunt disponibile date privind utilizarea Sprimeo HCT la pacientii ct insuficienta
hepatica severa. Din cauza componentei hidroclorotiazidd, Sprimeo HCT este ‘contraindicat la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 51 5.2).

Nu exista experienta clinica 1n ceea ce priveste administrarea Sprime¢ HCT la pacienti cu insuficienta
hepatica.

Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitenta de aliskiren 300 mg cu ketogcbniazol 200 mg sau verapamil 240 mg a
condus la o crestere cu 76% sau 97% respectiv a ASC a aliskiren. De aceea, se recomanda prudenta
atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu.inhibitori moderati ai glicoproteinei P, cum este
ketoconazolul sau verapamilul (vezi pct. 4.5).

Stenoza valvei aortice si valvei mitrale, cardierniopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se recomandaprudenta deosebita in cazul pacientilor care sufera de
stenoza aortica sau mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Stenoza arterei renale si hipertensiune renovasculara

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Sprimeo HCT la pacientii cu stenoza
unilaterald sau bilaterald.deartera renald sau stenoza pe rinichi unic. Cu toate acestea, similar altor
medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, existd un risc crescut de afectiuni
renale, inclusiv insuficientd renald acutd, cand pacientii cu stenoza de artera renald sunt tratati cu
aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca apare insuficienta renala,
tratamentul-trebuie intrerupt.

Lupus eritematos sistemic
Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, au fost raportate ca activand sau agravand lupusul
eritematos sistemic.
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Efecte metabolice si endocrine

Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, pot altera toleranta la glucoza si pot creste
concentratiile plasmatice ale colesterolului, trigliceridelor si ale acidului uric. La pacientii diabetici
poate fi necesara ajustarea dozelor de insulind sau de medicamente antidiabetice orale. Administrarea
concomitenta de Sprimeo HCT cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
(vezi pct. 4.3).

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Sprimeo HCT este contraindicat in hiperuricemia
simptomatica (vezi pct. 4.3). Hidroclorotiazida poate creste concentratiile plasmatice de acid uric din
cauza clearance-ului scazut al acidului uric si poate cauza sau agrava hiperuricemia si, de asemenea,
poate aceelera evolutia gutei la pacientii susceptibili.

Tiazidele scad excretia urinara a calciului §i pot determina o crestere usoara si tranzitorie a calcemiei,
in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Sprimeo HCT este contraindicat la
pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Sprimeo HCT trebuie Intrerupta dacé hipercalcemia aparedn(timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in titapul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcatd poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectudrii testelor pentru functia.glandei paratiroide.

Fotosensibilitate

In timpul tratamentului cu diuretice tiazidice au fost raportate cazuri ‘de reactii de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca apar reactii de fotosensibilitate in timpul tratarmentului cu Sprimeo HCT, se
recomandai oprirea definitiva a tratamentului. In cazul in care-se considera necesara readministrarea de
diuretice, se recomanda protejarea zonelor expuse la soare saw la razele artificiale de UVA.

Glaucom acut cu unghi ingust

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, a fost asociata cu. o.reactie idiosincratica care a condus la
miopie acutd tranzitorie si glaucom acut cu unghi ingust. Simptomele includ debutul acut al unei
scaderi a acuitatii vizuale sau durere oculara gi)in mod tipic, au aparut intr-un interval de cateva
ore pana la cateva saptdmani de la initiereatratamentului. Glaucomul acut cu unghi ingust,
netratat, poate conduce la cecitate. Tratdmentul principal constd in oprirea administrarii
hidroclorotiazidei cat mai repede posibil. Poate fi avut in vedere tratament medical sau chirurgical
prompt daca presiunea intraoculard’rdimane necontrolata. Factorii de risc pentru dezvoltarea
glaucomului acut cu unghi ingust'pot include antecedente de alergie la sulfonamida sau penicilina.

Aspecte generale
In cazul aparitiei diareiisevere si persistente, tratamentul cu Sprimeo HCT trebuie oprit.

Similar oricarui-medicament antihipertensiv, scdderea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii cu
cardiopatie-ischernica sau boala cardiovasculara ischemica ar putea conduce la infarct miocardic sau
accident vascular cerebral.

Pot aparea reactii de hipersensibilitate la hidroclorotiazida, dar aparitia acestora este mai probabila la
pacientii cu alergii sau astm bronsic.

Excipienti
Sprimeo HCT contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
de lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sprimeo HCT contine amidon din grau. Acesta este adecvat pentru pacientii cu celiachie. Pacientii cu
alergie la grau (diferita de boala celiacd) nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Sprimeo HCT

Medicamente care influenteaza concentratiile serice ale potasiului: Efectul de depletie potasica al
hidroclorotiazidei este atenuat de efectul de favorizare a retentiei de potasiu al aliskirenului. Totusi, se
preconizeaza ca acest efect al hidroclorotiazidei asupra potasiului seric poate fi potentat de alte
medicamente asociate cu pierderea de potasiu si hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice,
corticostroizi, laxative, hormon adrenocorticotropic (ACTH), amfotericind, carbenoxolona, penicilina
G, derivati ai acidului salicilic). Dimpotriva, administrarea concomitenta a altor medicamente care
influenteazd SRAA, AINS sau a altor substante care cresc concentratiile serice de potasiu (de
exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente care contin potasiu, substituenti de sare care contin
potasiu, heparind) poate conduce la cresterea concentratiilor serice ale potasiului. Daca se considera
necesard administrarea concomitentd cu o substanta care influenteaza concentratia serica de potasiu,
se recomanda prudenta. Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficienta renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandaté.la alti
pacienti (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Medicamente influentate de tulburari de kaliemie: Se recomandd monitorizarea periodica a kaliemiei
in cazul administrarii Sprimeo HCT cu medicamente influentate de tulburari de kaliemie (de exemplu
glicozide digitalice, antiaritmice).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori-selectivi ai ciclooxigenazei
(inhibitori ai COX-2), acid acetilsalicilic, si AINS neselective: Similar altor medicamente care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, AINS pot reduce’efectul antihipertensiv al
aliskirenului. AINS pot de asemenea reduce efectul antihiperiensiv al hidroclorotiazidei.

La unii pacienti cu alterarea functiei renale (pacienti deshidratati sau pacienti varstnici), aliskiren si
hidroclorotiazida administrate concomitent cu AINS ‘poate conduce la o deteriorare in i mai mare
masurd a functiei renale, inclusiv la o posibila insuficienta renald acuta, care este de obicei
reversibild. Prin urmare, la utilizarea Sprimeg HCT cu un AINS este necesara prudenta, in special la
pacienti varstnici.

Alte antihipertensive: Efectul antihipertensiv al Sprimeo HCT poate fi intensificat prin utilizarea
concomitenta de alte antihipertengive:

Informatii suplimentare privind interactiunile aliskirenului

Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicatd la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficientd renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) si nu este recomandat la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45i5.1).

Compusii care aufost investigati in studiile clinice farmacocinetice cu aliskiren includ acenocumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazona, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat, digoxina,
metformind, amlodipind, atorvastatind, cimetidind si hidroclorotiazida. Nu au fost identificate
interactiuni relevante clinic. Drept urmare, nu este necesara ajustarea dozei pentru aliskiren sau aceste
medicamente administrate concomitent.

Interactiuni cu glicoproteina P: In studiile preclinice s-a descoperit cda MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi
sistemul principal de eflux implicat in absorbtia intestinali si excretia biliara a aliskirenului. In cadrul
unui studiu clinic, rifampicina, care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului
cu aproximativ 50%. Alti inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sa scada biodisponibilitatea
aliskirenului. Desi acest efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de
asemenea, si preluarea tisulara a unei varietati de substraturi si inhibitorii P-gp pot creste valoarea
raportului dintre concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp pot creste
concentratiile tisulare mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni
medicamentoase la nivelul sit-ului P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor.
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Inhibitori potenti ai P-gp: Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti
sanatosi a demonstrat ca ciclosporina (200 si 600 mg) creste Cp.x a aliskiren 75 mg de aproximativ
2,5 ori si ASC de aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La
subiectii sdnatosi, itraconazol (100 mg) creste ASC si C,.x ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv
5,8 ori. Prin urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta a aliskiren si a inhibitorilor potenti ai
P-gp (vezi pct. 4.3).

Inhibitori moderati ai P-gp: Administrarea concomitentad de ketoconazol (200 mg) sau verapamil
(240 mg) cu aliskiren (300 mg) a condus la o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskiren.
Modificarea concentratiilor plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau verapamilului se
estimeaza a se Incadra in intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi dublatd; dozele de
aliskiren de pana la 600 mg, sau de doud ori doza terapeutica maxima recomandata, s-au dovedit a fi
bine tolerate in studii clinice controlate. Studiile preclinice indica faptul ca administrarea
concomitenta de aliskiren si ketoconazol mareste absorbtia gastro-intestinald a aliskiren si scade
excretia biliard. De aceea, se recomanda prudentd atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu
ketoconazol, verapamil sau cu alti inhibitori moderati ai P-gp (claritromicina, telitromicina,
eritromicind, amiodarond).

Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi: Nu s-au observat interactiuni relevante'cu atenolol, digoxina,
amlodipina sau cimetidina. In cazul administrarii impreuna cu atorvastatini (80 mg), la starea de
echilibru, ASC si C,,, ale aliskiren (300 mg) au crescut cu 50%.

Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP).-Studiile preclinice indica faptul ca
aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice orgariice transportoare. Prin urmare, exista
un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si aliskirefi’cdnd sunt administrati concomitent
(vezi interactiunea cu sucul de grapefruit).

Suc de grapefruit: Consumul de suc de grapefruit inipreuna cu aliskiren a condus la o reducere a ASC
si Ciax ale aliskirenului. Administrarea concomiterita cu aliskiren 150 mg a condus la o reducere cu
61% a ASC a aliskirenului, iar administrarea conecomitenta cu aliskiren 300 mg a condus la o reducere
cu 38% a ASC a aliskirenului. Aceasta reducete este probabil cauzatd de o inhibare a captarii
aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic de catre sucul de grapefruit la
nivelul tractului gastro-intestinal. Ca-urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul de grapefruit
nu trebuie consumat Impreuna cu Sprimeo HCT.

Furosemid: Cand aliskirema fost administrat concomitent cu furosemidul, ASC si C,.x ale
furosemidului au scazut cu 28%, respectiv, 49%. Prin urmare, se recomanda monitorizarea efectelor la
initierea §i ajustarea trataimentului cu furosemid pentru a evita eventuala utilizare subterapeutica in
situatiile clinice dessupraincarcare lichidiana.

Warfarina.Nu au fost evaluate efectele aliskirenului asupra farmacocineticii warfarinei.

Interactiuni cu alimentele: S-a demonstrat ca mesele cu un continut mare de lipide reduc considerabil
absorbtia aliskirenului.
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Informatii suplimentare privind interactiunile hidroclorotiazidei
In cazul administrarii concomitente, urméatoarele medicamente pot interactiona cu diureticele tiazide:

Litiu: Clearance-ul renal al litiului este redus de tiazide, prin urmare hidroclorotiazida poate spori
riscul de toxicitate a litiului. Administrarea concomitenta de litiu si hidroclorotiazida nu este
recomandata. Daca aceasta asociere se dovedeste a fi absolut necesara, se recomanda monitorizarea
atentd a litemiei pe durata utilizarii concomitente.

Medicamente care pot induce torsada varfurilor: Din cauza riscului de aparitie a hipokaliemiei,
hidroclorotiazida trebuie administrata cu precautie cand este asociata cu medicamente care ar putea
induce torsada varfurilor, mai ales antiaritmice clasa Ia si clasa III si unele antipsihotice.

Medicamente care influenteaza concentratia plasmatica de sodiu: Efectul hiponatremic al diureticelor
poate fi intensificat de administrarea concomitentd a medicamentelor, cum sunt antidepresivele,
antipsihoticele, antiepilepticele etc. Este necesara precautie In administrarea pe termen lung al acestor
medicamente.

Amine vasopresoare (de exemplu noradrenalina, adrenalina): Hidroclorotiazida poate scadea
raspunsul la aminele presoare, cum este noradrenalina. Semnificatia clinica a acestui efect este incerta
si nu este suficientd pentru a opri utilizarea acestora.

Digoxina si alte gligozide digitalice: Hipokaliemia sau hipomagneziehiia induse de tiazidice pot sa
apara ca reactii adverse, favorizand declansarea aritmiilor cardiace induse de digitalice.

Sarurile de calciu si vitamina D: Administrarea de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida,
concomitent cu vitamina D sau cu saruri de calciu, pot agé¢entua cresterea concentratiei plasmatice de
calciu. Utilizarea concomitentd a diureticelor de tip tiazidic poate conduce la hipercalcemie la
pacientii cu predispozitie pentru hipercalcemie (de.exzemplu hiperparatiroidism, neoplazie sau
afectiuni mediate de vitamina D), crescand reabsorbtia calciului tubular.

Medicamente antidiabetice (de exemplu insuliria si medicamente antidiabetice cu administrare
orala): Tiazidele pot modifica toleranta‘ia. glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozei de medicament
antidiabetic (vezi pct. 4.4). Metforminatrebuie utilizata cu prudenta datorita riscului de acidoza
lactica indusa de o posibila insuficierita renala functionala legatd de hidroclorotiazida.

Blocante beta-adrenergicesi diazoxid: Utilizarea concomitentd de diuretice tiazidice, inclusiv
hidroclorotiazida, concomitent cu blocante beta-adrenergice, pot creste riscul de hiperglicemie.
Diureticele tiazidice, inicinsiv hidroclorotiazida, pot creste efectul hiperglicemiant al diazoxidului.

Medicamente utilizaie in tratamentul gutei: Ajustarea dozelor de medicamente uricozurice poate fi
necesara, deodrece hidroclorotiazida poate creste concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi
necesara cresterea dozei de probenecid sau de sulfinpirazond. Administrarea concomitenta de
diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la
alopurinol.

Medicamente anticolinergice si alte medicamente care afecteazda motilitatea gastrica: Medicamentele
anticolinergice (de exemplu atropina, biperiden) pot creste biodisponibilitatea diureticelor de tip
tiazidic, aparent datorita unei scaderi a motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului.
In schimb, se anticipeaza ci substantele prokinetice, cum este cisaprida, pot scidea biodisponibilitatea
diureticelor de tip tiazidic.
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Amantadina: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul de reactii adverse la amantadina.

Rasini schimbdatoare de ioni: Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv a hidroclorotiazidei, este
scazutd de colestiramind sau colestipol. Aceasta poate conduce la efecte subterapeutice ale
diureticelor tiazidice. Cu toate acestea, oscilatia dozei de hidroclorotiazida si a rasinii, astfel incat
hidroclorotiazida sa fie administratd cu minim 4 ore inainte sau 4-6 ore dupa administrarea rasinilor,
ar putea scadea la minim interactiunea.

Medicamente citotoxice: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot scadea eliminarea renala a
medicamentelor citotoxice (de exemplu ciclofosamida, complicatiilor de tipul metotrexat) si pot
accentua efectele mielosupresive ale acestora.

Miorelaxante antidepolarizante: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot accentua actiunea
miorelaxantelor antidepolarizante, cum sunt curarizantele.

Alcool etilic, barbiturice sau narcotice: Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice cu
substante care au, de asemenea, un efect de scadere a tensiunii arteriale (de exemplu'reducerea
activitatii sistemului nervos central simpatic sau vasodilatare directd) poate agraya hipotensiunea
arteriala ortostatica.

Metildopa: La pacientii care au urmat tratament concomitent cu metildepa si hidroclorotiazida au fost
rapoarte cazuri izolate de anemie hemolitica.

Substante de contrast iodate: In caz de deshidratare indusa de diuretice, existd un risc crescut de
insuficienta renala acuta, in special in cazul administrarii de/doze mari de substante iodate. Pacientii
trebuie rehidratati inainte de administrare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea aliskirenuluiva femeile gravide. Aliskiren nu s-a dovedit a fi
teratogen la sobolan sau iepure (vezi pct. 5:3). Alte substante care actioneaza direct asupra SRAA au
fost asociate cu malformatii fetale grave.si deces neonatal in cazul utilizarii in timpul celui de-al
doilea si celui de-al treilea trimestiit de sarcind. Exista o experienta limitata in ceea ce priveste
tratamentul cu hidroclorotiazida in timpul sarcinii, mai ales in primul trimestru de sarcina. Studiile la
animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida traverseaza bariera feto-placentara. Pe baza mecanismului farmacologic de actiune
al hidroclorotiazidei,utilizarea sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina poate
afecta perfuzia feto-placentara si poate determina efecte fetale si neonatale, cum ar fi icter, tulburari
de echilibru-electrolitic si trombocitopenie.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea edemului gestational, hipertensiunii arteriale
gestationale sau preeclampsiei, din cauza riscului de aparitie a hipovolemiei si a hipoperfuziei

placentare, fara a avea un efect benefic in cursul bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd pentru tratarea hiperensiunii arteriale esentiale la femeile
gravide, cu exceptia rarelor situatii In care nu poate fi utilizat un alt tratament.
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Nu s-au realizat studii clinice specifice cu aceastd combinatie, prin urmare Sprimeo HCT nu trebuie
utilizat in timpul primului trimestru de sarcina sau de cétre femeile care intentioneaza sa rimana
gravide si este contraindicat in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct.
4.3). Trebuie sa se treacd la un tratament alternativ adecvat inainte de o sarcina planificata. Daca se
detecteaza sarcina 1n timpul tratamentului, administrarea Sprimeo HCT trebuie intrerupta cat mai
curand posibil.

Alaptarea
Nu se stie daca aliskiren se excreta in laptele matern la om. Aliskiren a fost secretat in laptele

femelelor de sobolan care alaptau.

Hidroclorotiazida se elimind in laptele matern uman in cantitdti mici. Tiazidele administrate in doze
mari, care conduc la o diureza intensa, pot inhiba producerea laptelui.

Utilizarea de Sprimeo HCT in timpul alaptarii nu este recomandatd. Daca Sprimeo HCT este utilizat
in timpul alaptarii, dozele trebuie mentinute la cele mai mici valori posibile.

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehioule sau de a folosi utilaje.
Este putin probabil ca Sprimeo HCT sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, in timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie avut in vedere
ca 1n timpul oricarui tratament antihipertensiv, ocazional poate apir¢a ameteald sau somnolenta.

4.8 Reactii adverse

Combinatia de aliskiren/hidroclorotiazida

Siguranta Sprimeo HCT a fost evaluata in cadrul a’S.studii clinice la care au participat peste 3900 de
pacienti, incluzand peste 700 de pacienti tratati pe o perioadd mai mare de 6 luni si 190 de pacienti
tratati pe o perioada mai mare de 1 an. Incidenta reactiilor adverse nu a prezentat nici o asociere cu
sexul, varsta, indicele masei corporale, rasa'sau etnia. Tratamentul cu Sprimeo HCT a avut o incidenta
globala a reactiilor adverse la doze de pani la 300 mg/25 mg similara cu placebo. Reactiile adverse au
fost, in general, usoare §i tranzitorii §i doar rareori au necesitat intreruperea tratamentului. Cea mai
frecventa reactie adversa la medicanient observata la administrarea Sprimeo HCT este diareea.
Reactiile adverse la medicamentraportate anterior 1n legatura cu componentele individuale ale
Sprimeo HCT (aliskiren si.hidroclorotiazida) si enumerate 1n alineatele respective cu privire la
componentele individuale\pot aparea la administrarea Sprimeo HCT.

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este definita utilizind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000/s1<1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree

Diareea: Diareea este o reactie adversi la aliskiren dependenti de doza. In cadrul studiilor clinice
controlate, incidenta diareii la pacientii tratati cu Sprimeo HCT a fost de 1,3% In comparatie cu 1,4%
pentru pacientii tratati cu aliskiren sau 1,9% pentru pacientii tratati cu hidroclorotiazida.
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Kaliemia: In cadrul unui studiu clinic pe scara larga controlat cu placebo, efectele contrare ale
aliskirenului (150 mg sau 300 mg) si hidroclorotiazidei (12,5 mg sau 25 mg) asupra kaliemiei s-au
compensat aproape reciproc, la numerosi pacienti. La alti pacienti, un efect sau celilalt poate fi
dominant. Determinarile periodice ale kaliemiei in vederea detectarii unui posibil dezechilibru
electrolitic trebuie efectuate la intervale adecvate la pacientii aflati In situatie de risc (vezi pct. 4.4 si
4.5).

Informatii suplimentare privind componentele individuale

Alte reactii adverse raportate anterior in cazul administrarii uneia din componentele individuale pot
aparea in timpul administrarii Sprimeo HCT, chiar daca nu au fost observate pe durata studiilor
clinice.

Aliskiren

Tratamentul cu aliskiren la doze de pana la 300 mg a avut ca rezultat o incidenta globala a reactiilor
adverse similara cu placebo. Reactiile adverse au fost, in general, usoare si tranzitorii si doar rareori
au necesitat Intreruperea tratamentului. Cea mai frecventa reactie adversa la medicamentieste diareea.

Reactiile adverse la medicament ale aliskirenului sunt prezentate 1n tabelul de mai jos utilizindu-se
aceeasi conventie ca cea descrisd mai sus pentru combinatia fixa.

Tulburiri ale sistemului nervos
Frecvente: Ameteli
Tulburari vasculare
Mai putin Hipotensiune arteriala
frecvente:
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree
Tulburiri ale sistemului imunitar
Rare: Reactii de hipersensibilitate
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin Eruptii cutanate tranzitorii, reactii adverse cutanate severe (RACS),
frecvente: inclusiv necroliza epidermica toxicad (NET) si reactii la nivelul
mucoasei‘bucale
Rare: Angioedem
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: Artralgie
Tulburari renale si ale cdilor urinare
Mai putin Insuficienta renala acuta, insuficienta renala
frecvente:
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai-putii Edeme periferice
frecvente:
Investigatii diagnostice
Frecvente Hiperkaliemie
Rare: Concentratie scazuta a hemoglobinei, valoare scazuta a hematocritului
Rare: Valori crescute ale creatininei sanguine
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In timpul tratamentului cu aliskiren au aparut angioedemul si reactii de hipersensibilitate. In studiile
clinice controlate, angioedemul si reactii de hipersensibilitate au aparut rar in timpul tratamentului cu
aliskiren, 1n procente comparabile cu tratamentul cu placebo sau comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza existenta unui
angioedem (umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) in cadrul experientei ulterioare punerii pe
piata. Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu utilizarea altor medicamente despre
care se cunoaste ca pot determina aparitia angioedemului, inclusiv blocanti SRAA (inhibitori ECA
sau BRA).

Reactiile de hipersensibilitate au fost, de asemenea, raportate in cadrul experientei de dupa punerea pe
piata.

In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedem (in spécial
dificultati ale respiratiei sau deglutitiei, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflarea
fetei, extremitatilor, ochilor, buzelor si/sau limbii, ameteli), pacientii trebuie sa intretupa tratamentul
si sd informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportati in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. in‘unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

Hemoglobina si hematocritul: S-au observat mici scaderi ale valoriior hemoglobinei si hematocritului
(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv, 0,16 proceiite de volum). Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul datoritd anemiei. Acest efect se observi, de asemenea, la alte substante care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina, cum sunt IECA si BRA.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrarea de aliskiren, iar acestea pot fi
agravate prin utilizarea concomitenta a altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicald standard, se recomianda determinarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici daca administrarea concomitenta este consideratd necesara.
Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficientd renald (RFG < 60 ml/miz-si.1,73 m®) si nu este recomandat la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45i5.1).

In cadrul experientei ulterioareé'punerii pe piatd, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de
insuficienta renala acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4). De asemenea, s-au raportat
edeme periferice, cresterea valorilor creatininei serice si reactii adverse cutanate severe (RACS),
inclusiv necroliza epidermica toxicd (NET) si reactii la nivelul mucoasei bucale.
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Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida a fost administrata extensiv timp de multi ani, deseori in doze mai mari decat cele
continute de Sprimeo HCT. Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la pacientii tratati numai cu
tiazide diuretice, inclusiv hidroclorotiazida:

Tulburari hematologice si limfatice

Rare: Trombocitopenia, uneori cu purpura
Foarte rare: Agranulocitoza, supresia maduvei osoase, anemie hemolitica,
leucopenie
Cu frecventa Anemie aplastica
necunoscuta:
Tulburiri ale sistemului imunitar
Foarte rare: Hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: Hipercalcemie
Frecvente: Hiperuricemie, hipomagneziemie, hiponatremie
Rare: Hipercalcemie, hiperglicemie, agravarea statusului metabolic al
diabetului zaharat
Foarte rare: Alcaloza hipocloremica
Tulburari psihice
Rare: Depresie, tulburari de somn
Tulburiri ale sistemului nervos
Rare: Ameteala, cefalee, parestezie
Tulburiri oculare
Rare: Afectare vizuala
Cu frecventa Glaucom acut cu unghi ingust
necunoscuta:
Tulburiri cardiace
Rare: Aritmii cardiace
Tulburiri vasculare
Frecvente: Hipotensiung arteriald ortostatica
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cu frecventa Problerne de respiratie (inclusiv pneumonita si edem pulmonar)
necunoscuta:
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Scaderea apetitului alimentar, greturi usoare si varséaturi
Rare: Disconfort abdominal, constipatie, diaree
Foarte rare: Pancreatita
Tulburari hepatobiliare
Rare: Colestaza intrahepatica, icter
Afectiuni-cutaiate si ale tesutului subcutanat
Freevente: Urticarie si alte forme de eruptii cutanate tranzitorii
Rare: Reactie de fotosensibilitate
Foarte rare: Reactii cutanate similare cu cele ale lupusului eritematos, reactivarea

afectiunii cutanate lupus eritematos, vasculitd necrotizanta si necroza
epidermica toxica

Cu frecventa Eritem multiform

necunoscuta:
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Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventa Spasme musculare
necunoscuta:
Tulburari renale si ale cailor urinare
Cu frecventa Disfunctie renald, insuficienta renald acuta
necunoscuta:
Tulburiri ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Impotenta
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa Astenie, pirexie
necunoscuta:
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Cresteri ale concentratiilor de colesterol si trigliceride
Rare: Glicozuria

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii privind tratamentul n cazul supradozajului cu Sprimeo HCT. Cea mai
probabild manifestare a supradozajului ar fi hipotensiunea arteriala, asociatd.efectului antihipertensiv
al aliskirenului.

Supradozajul cu hidroclorotiazida este asociat cu depletia electrolitica (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si deshidratarea datorata diurezei excesive. Cele mai‘frecvente semne si simptome ale
supradozajului sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate cauza spasme musculare gi/sau aritmii
cardiace accentuate asociate utilizarii concomitente de glicozide digitalice sau anumite medicamente
antiaritmice. In cazul in care se produce hipotensiune artériala simptomatica, trebuie initiat un
tratament de sustinere.

In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cv boala renali in stadiu terminal (BRST) carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (< 2% din
clearance-ul oral). Prin urmare, dializa 1u ¢ste intotdeauna adecvata pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliskiren.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati fartiacodinamice

Grupa farmacoterapcutica: combinatii de inhibitori ai reninei (aliskiren) cu diuretice
(hidroclorotiazidd), codul ATC: C09XAS52

Sprimeo HCT asociazad doi compusi antihipertensivi pentru a controla tensiunea arteriala la pacienti
cu hipertensiune arteriala esentiala: aliskirenul apartine clasei de inhibitori directi ai reninei, iar
hidroclorotiazida clasei de diuretice tiazidice. Asocierea acestor substante cu mecanisme de actiune
complementare asigura un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriald Intr-o mai mare
masura decét oricare din componente Tn monoterapie.

38



Aliskiren
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reninei umane, non-peptidic, activ in
administrare orala.

Prin inhibarea enzimei renind, aliskirenul inhibd SRAA in momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si reducand valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte substante care inhibd SRAA (inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si
blocanti ai receptorilor de angiotensina I (BRA)) determina o crestere compensatorie a activitatii
reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren reduce ARP la pacientii hipertensivi cu
aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat cand aliskiren a fost asociat cu alte
medicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc implicatiile clinice ale efectelor asupra ARP.

La pacientii hipertensivi, administrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dependente de doza atat ale tensiunii arteriale sistolice, cat si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in ntregul interval de dozare de 24 de ore (mentinand beneficiul in priinele ore ale
diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru raspunsul diastolic de pana la
98% la doza de 300 mg. 85 pana la 90% din efectul maxim de reducere a tensiunii atteriale s-a
observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii arteriale a fost sustinut/iri,cursul
tratamentului pe termen lung (12 luni) si a fost independent de vérsta, sex, indicele masei corporale si
etnie.

Sunt disponibile studii privind terapia combinata pentru aliskiren aso¢iat-cu diureticul
hidroclorotiazida, cu blocantul canalelor de calciu amlodipina si cubeta-blocantul atenolol. Aceste
combinatii au fost eficace si bine tolerate.

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost/comparate cu tratamentul cu ramipril in
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, la 901 de pacienti varstnici (> 65 ani) cu
hipertensiune arteriala sistolicd esentiald. Aliskiren.150'mg sau 300 mg pe zi sau ramipril 5 mg sau

10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de-saptdmani impreuna cu terapie suplimentara, optionala,
cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) 1n sdptdmana 12 si cu amlodipina (5 mg sau 10 mg) in
saptimana 22. In perioada de 12 saptimani( monoterapia cu aliskiren a redus tensiunea arteriala
sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg i comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru ramipril, conform cu
faptul ca aliskiren este non-inferior ramipril la dozele alese, iar diferentele dintre tensiunea arteriala
sistolica si diastolica au fost statistic. semnificative. Tolerabilitatea a fost comparabila la ambele grupe
de tratament, cu toate acestea, tiisea a fost mai frecvent raportata la administrarea regimului de
tratament cu ramipril decétla administrarea regimului de tratament cu aliskiren (14,2% fatd de 4,4%),
in timp ce diareea a fost mai. frecventa la administrarea regimului de tratament cu aliskiren decat la
administrarea regimului-de tratament cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

In cadrul unui studiu cu durata de 8 saptamani la 754 de pacienti hipertensivi varstnici (> 65 ani) si
foarte varstnici (30% > 75 ani), aliskiren administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a condus la
o reducere 'superioara a tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica,
cat si diastolicd) cand este comparat cu placebo. Nu s-a detectat niciun efect suplimentar de reducere a
tensiunii arteriale la adminstrarea de 300 mg aliskiren comparativ cu 150 mg aliskiren. Toate cele trei
doze au fost bine tolerate atat la pacientii varstnici, cat si la pacientii foarte varstnici.

Nu au existat manifestari de hipotensiune arteriala in urma primei doze si niciun efect asupra pulsului,
la pacientii tratati in studii clinice controlate. La Incetarea tratamentului, tensiunea arteriald a revenit
treptat la valorile initiale intr-o perioada de cateva saptamani, fara semne ale unui efect de rebound
asupra tensiunii arteriale sau ARP.
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In cadrul unui studiu cu durata de 36 de saptimani, la 820 de pacienti cu disfunctie ischemica
ventriculard stangd, nu au fost detectate modificari privind remodelarea ventriculara, evaluata, in
principal, dupa volumul ventricular stang, la administrarea aliskiren comparativ cu placebo
suplimentar tratamentului de fond.

Ratele combinate de deces de cauza cardiovasculard, spitalizare pentru insuficienta cardiaca, infarct
miocardic recurent, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitatd au fost similare la grupul
caruia i s-a administrat aliskiren comparativ cu grupul caruia i s-a administrat placebo. Cu toate
acestea, la pacientii carora li s-a administrat aliskiren, a existat o rata semnificativ mai mare de
hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si disfunctie renala comparativ cu grupul céruia i s-a administrat
placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare si/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boald renali cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) cu sau fara
boala cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriald a fost initial bine.conirolata.
Criteriul final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor
cardiovasculare si renale.

In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a)fost adaugat la
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur dir‘cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze in urma administrarii de aliskiren. Rezultatele preliminare ale studiului au
indicat un raport de risc pentru criteriul final principal de 1,09 in favoarea placebo (95% interval de
incredere: 0,97, 1,22, bilateral p=0,17). in plus, s-a observat/0rincidenta crescuta a reactiilor adverse
grave la administrarea de aliskiren comparativ cu placebe/pentru complicatii renale (4,7% comparativ
cu 3,3%), hiperkaliemie (36,9% comparativ cu 27,1%), hipotensiune arteriala (18,4% comparativ cu
14,6%) si accident cerebal vascular (2,7% comparativ.cu 2,0%). Incidenta crescuta a accidentului
vascular cerebral non-letal a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Hidroclorotiazida

Locul de actiune al diureticelor tiazidice este 1n principal tubul contort distal renal. S-a demonstrat ca
existd un receptor cu mare afinitate ir.cortexul renal ca situs principal de legare pentru actiunea
diuretica a tiazidei si inhibarea transportului de NaCl in tubul contort distal. Tiazidele actioneaza prin
inhibarea sistemului simport al-Na+Cl- prin competitie pentru situsul Cl-, afectdnd astfel mecanismele
de reabsorbtie electrolitica: crescand in mod direct excretia de sodiu si clorura in proportii
aproximativ egale si, in mod indirect, prin aceasta actiune diuretica, reducand volumul plasmatic,
avand drept consecinti ciesterea activitatii reninei plasmatice, a secretiei de aldosteron si a pierderii
de potasiu prin urina'si o scadere a kaliemiei.

Aliskiren/hidrociorotiazida
Peste 3900+de pacienti hipertensivi au fost tratati cu Sprimeo HCT o data pe zi in cadrul studiilor
clinice.

La pacientii hipertensivi, administrarea o data pe zi de Sprimeo HCT a dus la reduceri dependente de
doza atat ale tensiunii arteriale sistolice, cat si a celei diastolice, care au fost mentinute pe parcursul
intregului interval de dozare de 24 de ore. Efectul antihipertensiv se manifesta cu precadere in decurs
de 1 saptdmana, iar efectul maxim se observa, in general, in decurs de 4 saptamani. Efectul de scadere
al tensiunii arteriale s-a mentinut pe parcursul tratamentului de lungé durata si nu a depins de varsta,
sex, indicele masei corporale si etnie. Efectul antihipertensiv al unei singure doze din asociere s-a
mentinut timp de 24 de ore. Dupa Intreruperea tratamentului cu aliskiren (aliskiren cu sau fara
tratament adjuvant cu hidroclorotiazida), revenirea la tensiunea arteriald de la momentul initial a fost
treptatd (3-4 sdptamani) fard semne ale vreunui efect de rebound.
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Sprimeo HCT a fost cercetat in cadrul unui studiu controlat cu placebo la care au participat 2762 de
pacienti hipertensivi cu tensiune arteriald diastolicd > 95 mmHg si < 110 mmHg (tensiunea arteriala
medie de la momentul initial fiind de 153,6/99,2 mmHg). In cadrul acestui studiu, Sprimeo HCT in
doze de la 150 mg/12,5 mg la 300 mg/25 mg a avut ca efect reduceri ale tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) dependente de doza cuprinse intre 17,6/11,9 mmHg, respectiv, 21,2/14,3 mmHg,
fata de 7,5/6,9 mmHg cu placebo. Reducerile mai mari ale tensiunii arteriale in cazul acestor doze ale
asocierii au fost, de asemenea, semnificativ mai mari decat in cazul dozelor respective de aliskiren si
hidroclorotiazida in monoterapie. Asocierea de aliskiren si hidroclorotiazida a neutralizat cresterea
reactivd a ARP cauzata de hidroclorotiazida.

Atunci cand a fost administrat la pacientii hipertensivi cu hipertensiune arteriald marcata (tensiune
arteriala sistolica > 160 mmHg si/sau tensiune arteriala diastolicd > 100 mmHg), Sprimeo HCT 1in
doze de la 150 mg/12,5 mg la 300 mg/25 mg administrat fara crestere treptata fatd de monoterapie a
demonstrat rate de control a tensiunii arteriale sistolice/diastolice semnificativ mai mari

(< 140/90 mmHg) fatd de monoterapiile respective. In randul acestei populatii, Sprimeo HCT

150 mg/12,5 mg - 300 mg/25 mg a dus la reduceri ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice
dependente de doza cuprinse intre 20,6/12,4 mmHg si 24,8/14,5 mmHg, care au fost'semnificativ
superioare monoterapiilor respective. Siguranta terapiei asociate a fost similard nionoterapiilor
respective indiferent de severitatea hipertensiunii arteriale sau de prezenta sau‘absenta riscului
cardiovascular suplimentar. Hipotensiunea arteriald si evenimentele adverseasociate au fost mai putin
frecvente in cazul tratamentului asociat, fara o incidenta crescuta la pacientii in varsta.

In cadrul unui studiu la care au participat 880 de pacienti randomizati'care nu au raspuns in mod
adecvat la tratamentul cu aliskiren 300 mg, asocierea de aliskiren/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg a
dus la reduceri ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice de 15;%/11,0 mmHg, care au fost semnificativ
mai mari fatid de monoterapia cu aliskiren 300 mg. In cadrulinui studiu la care au participat 722 de
pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul cu hidroclorotiazida 25 mg,
asocierea de aliskiren/hidroclorotiazida 300 mg/25.mg a dus la reduceri ale tensiunii arteriale
sistolice/diastolice de 16,78/10,7 mmHg, care au fost semnificativ mai mari fata de monoterapia cu
hidroclorotiazida 25 mg.

In cadrul unui alt studiu clinic, eficacitatéa'si siguranta Sprimeo HCT au fost, de asemenea, evaluate
in randul a 489 de pacienti hipertensivi ‘obezi care nu au raspuns la tratamentul cu hidroclorotiazida
25 mg (tensiunea arteriala sistolici/diastolica de la momentul initial fiind 149,4/96,8 mmHg). In
randul acestei populatii greu tratabile, Sprimeo HCT a dus la o reducere a tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) de 15;8/11,9 mmHg in comparatie cu 15,4/11,3 mmHg pentru
irbesartan/hidroclorotiazida, 13,6/10,3 mmHg pentru amlodipind/hidroclorotiazida si 8,6/7,9 mmHg
pentru monoterapia cu ‘hidroclorotiazida, prezentand o siguranta similard cu cea a monoterapiei cu
hidroclorotiazida.

In cadrul unui‘stadiu la care au participat 183 de pacienti randomizati, cu hipertensiune arteriala
severd (tensiunea arteriala diastolica medie in pozitie agezat > 105 si < 120 mmHg), s-a demonstrat ca
schema de tratament cu aliskiren, cu adaugarea optionald de hidroclorotiazida 25 mg, este sigura si
eficace in reducerea tensiunii arteriale.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Aliskiren

Absorbtie

Dupa absorbtia orald, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt atinse dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Mesele cu un continut mare de
lipide reduc C,,,x cu 85% si ASC cu 70%. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse
in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o data pe zi, iar concentratiile la starea de echilibru sunt de
aproximativ 2 ori mai mari decat dupa doza initiala.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenul se distribuie in mare masura in spatiul
extravascular. Proportia de legare de proteinele plasmatice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independentd de concentratie.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire plasmaticad mediu este de aproximativ 40 ore (interval de34-41 ore).
Aliskirenul se elimind 1n principal sub forma de compus nemetabolizat prin fecale (recuperarea dozei
radioactive orale = 91%). Aproximativ 1,4% din doza orala totala se metaboliz¢aza. Enzima
responsabila pentru aceasta metabolizare este CYP3A4. Dupa administrarea orala, aproximativ 0,6%
din dozi se regaseste in urin. In urma administrarii intravenoase, cléarance-ul plasmatic mediu este
de aproximativ 9 1/h.

Liniaritate

Expunerea la aliskiren a crescut putin mai mult decat propoitional o data cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinse in intervalul dela 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
condus la o crestere de ~2,3 si 2,6 ori a ASC, respectiv,'a C.x. Nu au fost identificate mecanismele
responsabile pentru devierea de la proportionalitatea dozei. Un mecanism posibil este saturarea
transportorilor la nivelul locului de absorbtie sau'la nivelul céii de eliminare hepatobiliare.

Hidroclorotiazida

Absorbtie

Absorbtia hidroclorotiazidei, dupd administrarea unei doze orale, este rapida (T.x aproximativ 2 h).
Cresterea ASC medie este liniata'gi proportionald cu doza, in intervalul terapeutic.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei hidroclorotiazidei, daca existd, este mic si are o semnificatie
clinicd minima. Biodisponibilitatea absoluta a hidroclorotiazidei este de 70%, dupa administrarea
orala.

Distributie

Volumul aparent de distributie este de 4-8 I/kg. Hidroclorotiazida circulanta se leaga de proteinele
serice (40-70%), in special de albumina serica. Hidroclorotiazida se acumuleaza, de asemenea, in
eritrocite, atingand o concentratie de aproximativ 3 ori mai mare decat cea plasmatica.

Metabolizare si eliminare

Hidroclorotiazida este eliminatd, cu preponderentd, nemodificatd. Hidroclorotiazida este eliminata din
plasma, cu un timp de injumatatire mediu de 6 pana la 15 ore in faza terminala de eliminare. Nu exista
nicio modificare a cineticii hidroclorotiazidei la modificarea dozei, iar acumularea este minima cand
doza este administratd o data pe zi. Peste 95% din doza absorbita se elimina prin urind nemodificata.
Clearance-ul renal este compus din filtrare pasiva si secretie activa la nivelul tubilor renali.
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Aliskiren/hidroclorotiazida

Dupa administrarea orald a comprimatelor de Sprimeo HCT, timpul mediu pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime este de pana la 1 ora pentru aliskiren si de 2,5 ore pentru
hidroclorotiazida.

Viteza si gradul de absorbtie a Sprimeo HCT sunt echivalente cu biodisponibilitatea aliskirenului si
hidroclorotiazidei cand sunt administrate sub forma de monoterapii individuale. S-a observat un efect
similar in cazul administrarii impreuna cu alimentele pentru Sprimeo HCT ca si pentru administrarea
componentelor individuale in monoterapie.

Grupuri speciale de pacienti
S-a demonstrat ca Sprimeo HCT este eficace ca tratament antihipertensiv administrat o data pe zi
pacientilor adulti, indiferent de sex, varsta, indicele masei corporale si etnie.

Farmacocinetica aliskirenului nu este afectata semnificativ la pacientii cu boala hepatica ugoara pana
la moderata. In consecint, nu este necesara ajustarea dozei initiale de Sprimeo HCT la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Nu sunt disponibile date privind paci¢ntii cu
insuficienta hepatica severa tratati cu Sprimeo HCT. Sprimeo HCT este contraindicat in cazul
pacientilor cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(vezi pet. 4.2 si 4.4). In prezenta insuficientei renale, concentratiile plasmatice medii maxime si
valorile ASC ale hidroclorotiazidei cresc, iar rata de excretie urinard’scade. La pacientii cu
insuficienta usoara pana la moderata, a fost observata o crestere de-3 ori a ASC a hidroclorotiazidei.
La pacientii cu insuficientd renald severa, a fost observata o/Crestere de 8 ori a ASC. Sprimeo HCT
este contraindicat la pacientii cu anurie sau insuficientd renald severa (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?),
iar administrarea concomitentd a Sprimeo HCT cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) (vézipct. 4.3).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata lapacienti cu boala renala in stadiu terminal carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociatd cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,, de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de péna la 1,6'011) comparativ cu subiectii sandtosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST cérora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4).

Nu este necesard ajustarea dozei initiale de Sprimeo HCT la pacientii varstnici. Date limitate
sugereaza ca clearance-ul sistemic al hidroclorotiazidei este scazut atat la utilizatorii varstnici

sdnatosi, cat.si la-pacientii hipertensivi, comparativ cu voluntari tineri sanatosi.

Nu sunt disponibile date farmacocinetice la copii si adolescenti.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacologice de siguranta cu aliskiren nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei
nervos centrale, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritatie locald sau efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului. Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu
de 2 ani la sobolan si in cadrul unui studiu transgenic de 6 luni la soarece. Un adenom al colonului si
un adenocarcinom al cecului Inregistrate la sobolani la doza de 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Aliskirenul s-a dovedit lipsit de orice potential mutagen, toxicitate embriofetald sau
teratogenitate. Fertilitatea, dezvoltarea prenatald si postnatala nu au fost afectate la sobolan.

Evaluarile preclinice 1n sprijinul administrarii de hidroclorotiazida la om au inclus analize de
genotoxicitate in vitro si studii de carcinogenitate si toxicitate reproductiva la rozatoare. Sunt
disponibile date clinice aprofundate pentru hidroclorotiazida, acestea fiind reflectate la punctele
corespunzatoare.

Rezultatele observate in studii de toxicitate cu o duratd de 2 si 13 sdptamani au fost-in ¢concordantd cu
cele observate 1n prealabil in cazul monoterapiilor cu aliskiren sau hidroclorotiazidd."Nu s-au observat
rezultate noi sau neprevazute cu relevanta pentru utilizarea la om. S-a observat.¢.wacuolizare celulara
maritd a zonei glomerulare a glandelor suprarenale 1n timpul studiului de tgxicitate de 13 sdptaméni la
sobolani. Rezultatul a fost observat la animale tratate cu hidroclorotiazida, dar nu si la acele animale
carora li s-a administrat aliskiren in monoterapie sau substanta vehicul.‘Nu au existat dovezi ca acest
rezultat a fost intensificat in cazul asocierii aliskiren/hidroclorotiazida, deoarece era vizibil doar cu o
severitate minima la toate animalele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Lactoza monohidrat

Amidon din grau

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidabanhidru
Talc

Filmul comprimatului:
Talc

Hipromeloza

Macrogol

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

24 luni
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PA/AI/PVC — Al:

Ambalaje individuale care contin 7, 14, 28, 30, 50 sau 56 comprimate.

Ambalaje colective care contin 90, 98 sau 280 comprimate.

Blistere din PVC/policlorotrifluoroetilena (PCTFE) — Al:

Ambalaje individuale care contin 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 sau 98 comprimate.

Ambalaje individuale (blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate) care contin 56 x
1 comprimate.

Ambalaje colective care contin 280 comprimate.

Ambalaje colective (blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate) care conin 98 x
1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Marea Britanie

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/021-040

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

23.06.2011
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

Excipienti: Fiecare comprimat contine 25 mg lactozd monohidrat si 24,5 mg amidon din grau.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare alb violet, inscriptionat cu ,,CVI1*pe o fatd si cu ,,NVR”
pe cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la persoane adulte.

Sprimeo HCT este indicat Tn cazul pacientilor a,caror tensiune arteriald nu este controlata adecvat prin
monoterapie cu aliskiren sau hidroclorotiazida.

Sprimeo HCT este indicat ca terapie-de'substitutie in cazul pacientilor a caror tensiune arteriala este
controlata adecvat cu aliskiren si lijdroclorotiazida, administrate concomitent, la acelasi nivel al dozei
ca si combinatia.

4.2 Doze si mod de admiuistrare

Doza recomandata de. Sprimeo HCT este de un comprimat pe zi. Sprimeo HCT trebuie administrat cu
0 masd usoard, e-data pe zi, preferabil in acelasi moment al zilei, in fiecare zi. Sucul de grapefruit nu
trebuie sa fie ¢consumat impreuna cu Sprimeo HCT.

Efectul antihipertensiv se manifestd in mod substantial in decurs de 1 sdptamana, iar efectul maxim se
observa, in general, in decurs de 4 sdptaméni.

Doze in cazul pacientilor a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat prin monoterapie cu
aliskiren sau hidroclorotiazida

Poate fi recomandata stabilirea treptatd a dozelor individuale cu fiecare din cele doud componente
inainte de trecerea la combinatia fixa. Se poate trece direct de la monoterapie la combinatia fixa cand
acest lucru este adecvat din punct de vedere clinic.

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg poate fi administrat pacientilor a céror tensiune arteriald nu este
controlata adecvat prin monoterapie cu aliskiren 300 mg sau hidroclorotiazida 12,5 mg sau cu
Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg.
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Dacai tensiunea arteriala raimane necontrolatd dupa 2-4 saptamani de terapie, doza poate fi crescuta
treptat pana la maxim 300 mg/25 mg de Sprimeo HCT zilnic. Dozajul trebuie individualizat si ajustat
in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Doze in cazul utilizdrii ca terapie de substitutie

Din considerente practice, pacientii carora li se administreaza aliskiren si hidroclorotiazida sub forma
de comprimate separate pot trece la un comprimat cu o combinatie fixd de Sprimeo HCT continand
aceleasi doze ale componentelor.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald ugoara pana la moderata
(vezi pct. 4.4 si 5.2). Datorita componentei hidroclorotiazida, utilizarea de Sprimeo HCT este
contraindicata la pacientii cu anurie §i la pacientii cu insuficienta renald severa (rata de filtrare
glomerularad (RFG) < 30 ml/min si 1,73 m®). Administrarea concomitenti de Sprimeo HCT cu blocanti
ai receptorilor angiotensinei Il (BRA) sau inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)
este contraindicati la pacientii cu insuficientd renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) (vezi(pct. 4.3, 4.4
si5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta hepaticdugoara pana la moderata
(vezi pct. 5.2). Sprimeo HCT este contraindicat la pacientii cu insuficienta liepatica severa (vezi pct.
43 514.4).

Pacienti varstnici (cu varste peste 65 ani)

Doza initiald recomandata de aliskiren la pacientii varstnici ¢stede 150 mg. Nu se observa nicio
scadere suplimentara, semnificativa din punct de vedere clinic, a tensiunii arteriale in urma maririi
dozei la 300 mg la majoritatea pacientilor varstnici.

Pacienti copii si adolescenti
Sprimeo HCT nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1.) sau la alte
substante derivate din sulfonamida.

- Antecedente de angioedem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ereditar sau idiopatic.

- Al doilea si al treilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Anurie.

- Insuficientd renala severa (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?).

- HipoKaliemie, hiponatremie, hipercalcemie refractare la tratament si hiperuricemie
simptomatica.

- Insuficientd hepatica severa.

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporind si itraconazol, doi
foarte potenti inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp) si cu alti inhibitori potenti ai glicoproteinei P
(de exemplu chinidind) (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 si
5.D).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

La subiectii cu predispozitie, au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si modificari ale functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd), mai ales
cand au fost asociate medicamente care influenteaza acest sistem (vezi pct. 5.1). Blocarea dubla a
sistemului renina-angiotensind-aldosteron n urma asocierii de aliskiren cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) sau a unui blocant al receptorilor angiotensinei II (BRA) este, prin
urmare, nerecomandata.

Utilizarea de aliskiren in asociere cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
sau insuficienta renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

Insuficienta cardiaca

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva grava (clasa
functionala III-IV New York Heart Association (NYHA)). Datorita datelor de eficacitate(si siguranta
clinica limitate, Sprimeo HCT trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd catdiaca.

Angioedem
Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina, angioedemul sau

simptome care sugereaza existenta unui angioedem (umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au
fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau Siinptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, incluzand blocanti ai sistemului renind-angietensina (inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un risc crescut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct.4.3751 4.8). Ca urmare, aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, iar acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la inceputul tratamentului.

Daca apare angioedemul, Sprimeg HICT trebuie intrerupt imediat i trebuie sa se asigure terapie si
monitorizare corespunzitoare pana la disparitia completi si de durati a semnelor si simptomelor. In
cazul in care existd o afectare a.limbii, glotei sau laringelui, trebuie si se administreze adrenalina. in
plus, trebuie luate masurile'necesare pentru a mentine permeabilitatea cdilor respiratorii pentru
pacient.

Pacienti cu depletie-sodica si/sau volemica

La pacientii-cu depletie de sodiu si/sau cu depletie volemica, cum sunt cei carora li se administreaza
doze mari d¢ diuretice, poate aparea hipotensiunea arteriald simptomatica, dupa initierea tratamentului
cu Sprimeo HCT. Sprimeo HCT trebuie utilizat numai dupa corectarea oricérei depletii preexistente
de sodiu si/sau volemice.
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Dezechilibru electrolitic

Tratamentul cu Sprimeo HCT trebuie Inceput numai dupa corectarea hipokaliemiei si a oricarei
hipomagneziemii coexistente. Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hipokaliemiei sau pot
agrava hipokaliemia existenta. Diureticele tiazidice trebuie administrate cu precautie la pacienti cu
afectiuni care implica pierderi accentuate de potasiu, de exemplu nefropatii cu pierdere de saruri si
insuficienta prerenala (cardiogend) a functiei renale. Daca apare hipokaliemia in timpul tratamentului
cu hidroclorotiazida, trebuie intrerupta administrarea Sprimeo HCT pana la stabilizarea echilibrului
kaliemic. Cu toate ca in cazul utilizarii de diuretice tiazidice poate aparea hipokaliemie, terapia
concomitenta cu aliskiren poate reduce hipokaliemia indusa de diuretice. Riscul aparitiei
hipokaliemiei este mai mare la pacienti cu ciroza hepatica, pacienti care manifesta diureza accentuata,
pacienti cu un aport oral inadecvat de electroliti si pacienti care urmeaza o terapie concomitentd cu
corticosteroizi sau corticotrofind (ACTH) (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Dimpotriva, in cadrul experientei dupa punerea pe piatd s-au observat cresteri ale concentratiilor
serice de potasiu la administrarea aliskiren, acestea putand fi agravate de utilizarea concornitenta a
altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau a medicamentelor antiinflamatoare ©esteroidiene
(AINS). Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodicd a functiei
renale, inclusiv a concentratiilor electrolitilor serici daca administrarea concomiterita este considerata
necesara. Administrarea concomitenta a aliskirenului si IECA sau BRA este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73n1%) (vezi pct. 4.3, 4.5 si
4.8).

Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hiponatremiei si.alcalozei hipocloremice sau pot
agrava hiponatremia preexistenta. A fost observata hiponatremia,insotitd de simptome neurologice
(greata, dezorientare progresiva, apatie). Tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie inceput numai dupa
corectarea hiponatremiei preexistente. In cazul in care apsdre hiponatremie severa sau rapida in timpul
tratamentului cu Sprimeo HCT, tratamentul trebuie Intrerupt pana la normalizarea natremiei.

Nu exista dovezi ca Sprimeo HCT ar reduce sau preveni hiponatremia indusa de diuretice. Deficitul
de ion de clor se prezintd, in general, intr-o fofind usoara si de obicei nu necesita tratament.

Toti pacientii carora li s-au administrat diuretice tiazidice trebuie sa fie monitorizati periodic pentru a
li se depista dezechilibrele electrolitice,mai ales cele privind potasiul, sodiul §i magneziul.

Tiazidele reduc excretia urinard a'calciului i pot determina o crestere usoara si tranzitorie a
calcemiei, in absenta unortulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Sprimeo HCT este
contraindicat la pacientii.cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei
hipercalcemii preexisténte. Administrarea Sprimeo HCT trebuie intrerupta daca hipercalcemia apare
in timpul tratamentului: Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu-tiazide. Hipercalcemia marcatd poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul.cu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectudrii testelor pentru functia glandei paratiroide.

Insuficientd renala si transplant renal

Diureticele tiazidice pot accelera aparitia azotemiei la pacientii cu boala renald cronica. Cand se
utilizeaza Sprimeo HCT la pacienti cu insuficienta renald, se recomandd monitorizarea periodicé a
electrolitilor serici, inclusiv kaliemia, creatinemia si concentratia plasmatica a acidului uric. Sprimeo
HCT este contraindicat la pacientii cu insuficientd renala severa sau anurie (vezi pct. 4.3).

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata (RFG
> 30 ml/min si 1,73 m?).

Nu exista experienta in ceea ce priveste administrarea Sprimeo HCT la pacienti carora li s-a efectuat
recent un transplant renal.
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Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, este necesara
prudenta la administrarea de aliskiren in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie renala, cum
ar fi hipovolemie (de exemplu datorita pierderii de sange, diareii severe sau prelungite, varsaturilor
prelungite etc.), boala cardiaca, boala hepatica, diabet zaharat sau boald renald. Administrarea
concomitenta de aliskiren si IECA sau BRA este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala
(RFG < 60 ml/min si 1,73 m?). In cadrul experientei ulterioare punerii pe piati, s-a raportat
insuficienta renala acutd, reversibild, Tn urma intreruperii tratamentului, la pacientii aflati in situatie
de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in care apar orice semne de insuficient renala,
administrarea de aliskiren trebuie Intrerupta imediat.

Insuficientd hepatica

Tiazidele trebuie utilizate cu prudenta la pacienti cu insuficientd hepatica sau boala hepatica
progresiva, intrucat modificari minore ale echilibrului lichidian si electrolitic ar putea precipita coma
hepatica. Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderatd. Nu sunt disponibile date privind utilizarea Sprimeo HCT la pacientii cu insuficienta
hepatica severa. Din cauza componentei hidroclorotiazida, Sprimeo HCT este contraindicat la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 51 5.2).

Nu exista experienta clinica 1n ceea ce priveste administrarea Sprimeo HCT lapacienti cu insuficienta
hepatica.

Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitenta de aliskiren 300 mg cu ketoconazol 206 ing sau verapamil 240 mg a
condus la o crestere cu 76% sau 97% respectiv a ASC a aliskiren:‘De aceea, se recomanda prudenta
atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu inhibitori'nioderati ai glicoproteinei P, cum este
ketoconazolul sau verapamilul (vezi pct. 4.5).

Stenoza valvei aortice si valvei mitrale, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se recomanda prudenta deosebita in cazul pacientilor care sufera de
stenoza aortica sau mitrald sau de cardiomiopatie-hipertrofica obstructiva.

Stenoza arterei renale si hipertensiune rénovasculara

Nu sunt disponibile date clinice confrelate privind utilizarea Sprimeo HCT la pacientii cu stenoza
unilaterald sau bilaterala de arterdternald sau stenoza pe rinichi unic. Cu toate acestea, similar altor
medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, existd un risc crescut de afectiuni
renale, inclusiv insuficientd renald acuta, cand pacientii cu stenoza de artera renald sunt tratati cu
aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca apare insuficienta renala,
tratamentul trebuie intrerupt.

Lupus eritematos-sistemic
Diureticele-tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, au fost raportate ca activind sau agravand lupusul
eritematos ‘sistemic.

Efecte metabolice si endocrine

Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, pot altera toleranta la glucoza si pot creste
concentratiile plasmatice ale colesterolului, trigliceridelor si ale acidului uric. La pacientii diabetici
poate fi necesara ajustarea dozelor de insulind sau de medicamente antidiabetice orale. Administrarea
concomitentd de Sprimeo HCT cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
(vezi pct. 4.3).

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Sprimeo HCT este contraindicat in hiperuricemia
simptomatica (vezi pct. 4.3). Hidroclorotiazida poate creste concentratiile plasmatice de acid uric din
cauza clearance-ului scazut al acidului uric si poate cauza sau agrava hiperuricemia si, de asemenea,
poate aceelera evolutia gutei la pacientii susceptibili.
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Tiazidele scad excretia urinara a calciului si pot determina o crestere usoara si tranzitorie a calcemiei,
in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Sprimeo HCT este contraindicat la
pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Sprimeo HCT trebuie intrerupta daca hipercalcemia apare in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcata poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectudrii testelor pentru functia glandei paratiroide.

Fotosensibilitate

In timpul tratamentului cu diuretice tiazidice au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca apar reactii de fotosensibilitate in timpul tratamentului cu Sprimeo HCT, se
recomandai oprirea definitiva a tratamentului. In cazul in care se considera necesara readministrarea de
diuretice, se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la razele artificiale de UVA.

Glaucom acut cu unghi ingust

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, a fost asociata cu o reactie idiosincratica care a condus ld
miopie acutd tranzitorie si glaucom acut cu unghi ingust. Simptomele includ debutul‘acuit al unei
scaderi a acuitatii vizuale sau durere oculara si, Tn mod tipic, au aparut intr-un interyal de cateva
ore pana la cateva saptdmani de la initierea tratamentului. Glaucomul acut cu unghi Ingust,
netratat, poate conduce la cecitate. Tratamentul principal constd in oprirea adrinistrarii
hidroclorotiazidei cat mai repede posibil. Poate fi avut in vedere tratament riiedical sau chirurgical
prompt daca presiunea intraoculard raimane necontrolata. Factorii de fis¢c-pentru dezvoltarea
glaucomului acut cu unghi ingust pot include antecedente de alergicia sulfonamida sau penicilina.

Aspecte generale
In cazul aparitiei diareii severe si persistente, tratamentul-cunSprimeo HCT trebuie oprit.

Similar oricarui medicament antihipertensiv, scaderca excesiva a tensiunii arteriale la pacientii cu
cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculard ischemica ar putea conduce la infarct miocardic sau
accident vascular cerebral.

Pot aparea reactii de hipersensibilitate 14 hidroclorotiazida, dar aparitia acestora este mai probabila la
pacientii cu alergii sau astm bronsic,

Excipienti
Sprimeo HCT contine lacteza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
de lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sprimeo HCT contirie amidon din grau. Acesta este adecvat pentru pacientii cu celiachie. Pacientii cu
alergie la grau (diferita de boala celiacd) nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Sprimeo HCT

Medicamente care influenteaza concentratiile serice ale potasiului: Efectul de depletie potasica al
hidroclorotiazidei este atenuat de efectul de favorizare a retentiei de potasiu al aliskirenului. Totusi, se
preconizeaza ca acest efect al hidroclorotiazidei asupra potasiului seric poate fi potentat de alte
medicamente asociate cu pierderea de potasiu si hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice,
corticostroizi, laxative, hormon adrenocorticotropic (ACTH), amfotericind, carbenoxolona, penicilina
G, derivati ai acidului salicilic). Dimpotriva, administrarea concomitenta a altor medicamente care
influenteazd SRAA, AINS sau a altor substante care cresc concentratiile serice de potasiu (de
exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente care contin potasiu, substituenti de sare care contin
potasiu, heparind) poate conduce la cresterea concentratiilor serice ale potasiului. Daca se considera
necesard administrarea concomitentd cu o substanta care influenteaza concentratia serica de potasiu,
se recomanda prudenta. Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficienta renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandaté.la alti
pacienti (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Medicamente influentate de tulburari de kaliemie: Se recomandd monitorizarea periodica a kaliemiei
in cazul administrarii Sprimeo HCT cu medicamente influentate de tulburari de kaliemie (de exemplu
glicozide digitalice, antiaritmice).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori-selectivi ai ciclooxigenazei
(inhibitori ai COX-2), acid acetilsalicilic, si AINS neselective: Similar altor medicamente care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, AINS pot reduce’efectul antihipertensiv al
aliskirenului. AINS pot de asemenea reduce efectul antihiperiensiv al hidroclorotiazidei.

La unii pacienti cu alterarea functiei renale (pacienti deshidratati sau pacienti varstnici), aliskiren si
hidroclorotiazida administrate concomitent cu AINS ‘poate conduce la o deteriorare in i mai mare
masurd a functiei renale, inclusiv la o posibila insuficienta renald acuta, care este de obicei
reversibild. Prin urmare, la utilizarea Sprimeo HICT cu un AINS este necesara prudenta, in special la
pacienti varstnici.

Alte antihipertensive: Efectul antihipertensiv al Sprimeo HCT poate fi intensificat prin utilizarea
concomitenta de alte antihipertengive:

Informatii suplimentare privind interactiunile aliskirenului

Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficientd renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) si nu este recomandat la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45i5.1).

Compusii care aufost investigati in studiile clinice farmacocinetice cu aliskiren includ acenocumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazona, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat, digoxina,
metformind, amlodipind, atorvastatind, cimetidind si hidroclorotiazida. Nu au fost identificate
interactiuni relevante clinic. Drept urmare, nu este necesara ajustarea dozei pentru aliskiren sau aceste
medicamente administrate concomitent.

Interactiuni cu glicoproteina P: In studiile preclinice s-a descoperit cda MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi
sistemul principal de eflux implicat in absorbtia intestinali si excretia biliara a aliskirenului. In cadrul
unui studiu clinic, rifampicina, care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului
cu aproximativ 50%. Alti inductori de P-gp (sunatoare) ar putea sa scada biodisponibilitatea
aliskirenului. Desi acest efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de
asemenea, si preluarea tisulara a unei varietati de substraturi si inhibitorii P-gp pot creste valoarea
raportului dintre concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp pot creste
concentratiile tisulare mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni
medicamentoase la nivelul sit-ului P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor.
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Inhibitori potenti ai P-gp: Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti
sanatosi a demonstrat ca ciclosporina (200 si 600 mg) creste Cp.x a aliskiren 75 mg de aproximativ
2,5 ori si ASC de aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La
subiectii sdnatosi, itraconazol (100 mg) creste ASC si C,.x ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv
5,8 ori. Prin urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta a aliskiren si a inhibitorilor potenti ai
P-gp (vezi pct. 4.3).

Inhibitori moderati ai P-gp: Administrarea concomitentd de ketoconazol (200 mg) sau verapamil
(240 mg) cu aliskiren (300 mg) a condus la o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskiren.
Modificarea concentratiilor plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau verapamilului se
estimeaza a se Incadra in intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi dublata; dozele de
aliskiren de pana la 600 mg, sau de doud ori doza terapeutica maxima recomandata, s-au dovedit a fi
bine tolerate in studii clinice controlate. Studiile preclinice indica faptul ca administrarea
concomitenta de aliskiren si ketoconazol mareste absorbtia gastro-intestinald a aliskiren si scade
excretia biliard. De aceea, se recomanda prudenta atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu
ketoconazol, verapamil sau cu alti inhibitori moderati ai P-gp (claritromicina, telitromicina,
eritromicind, amiodarond).

Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi: Nu s-au observat interactiuni relevante'cu atenolol, digoxina,
amlodipina sau cimetidina. In cazul administrarii impreund cu atorvastatini (80 mg), la starea de
echilibru, ASC si C,,, ale aliskiren (300 mg) au crescut cu 50%.

Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP).-Studiile preclinice indica faptul ca
aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice orgarice transportoare. Prin urmare, exista
un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si aliskirefi’cdnd sunt administrati concomitent
(vezi interactiunea cu sucul de grapefruit).

Suc de grapefruit: Consumul de suc de grapefruit inipreuna cu aliskiren a condus la o reducere a ASC
si Ciax ale aliskirenului. Administrarea concomiterita cu aliskiren 150 mg a condus la o reducere cu
61% a ASC a aliskirenului, iar administrarea cencomitenta cu aliskiren 300 mg a condus la o reducere
cu 38% a ASC a aliskirenului. Aceasta reducete este probabil cauzatd de o inhibare a captarii
aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic de catre sucul de grapefruit la
nivelul tractului gastro-intestinal. Ca-urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul de grapefruit
nu trebuie consumat Impreuna cu Sprimeo HCT.

Furosemid: Cand aliskirema fost administrat concomitent cu furosemidul, ASC si C,.x ale
furosemidului au scazut eu 28%, respectiv, 49%. Prin urmare, se recomandad monitorizarea efectelor la
initierea §i ajustarea trataimentului cu furosemid pentru a evita eventuala utilizare subterapeutica in
situatiile clinice dessupraincarcare lichidiana.

Warfarina.Nu au fost evaluate efectele aliskirenului asupra farmacocineticii warfarinei.

Interactiuni cu alimentele: S-a demonstrat ca mesele cu un continut mare de lipide reduc considerabil
absorbtia aliskirenului.
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Informatii suplimentare privind interactiunile hidroclorotiazidei
In cazul administrarii concomitente, urméatoarele medicamente pot interactiona cu diureticele tiazide:

Litiu: Clearance-ul renal al litiului este redus de tiazide, prin urmare hidroclorotiazida poate spori
riscul de toxicitate a litiului. Administrarea concomitenta de litiu si hidroclorotiazida nu este
recomandata. Daca aceasta asociere se dovedeste a fi absolut necesara, se recomanda monitorizarea
atentd a litemiei pe durata utilizarii concomitente.

Medicamente care pot induce torsada varfurilor: Din cauza riscului de aparitie a hipokaliemiei,
hidroclorotiazida trebuie administrata cu precautie cand este asociata cu medicamente care ar putea
induce torsada varfurilor, mai ales antiaritmice clasa Ia si clasa III si unele antipsihotice.

Medicamente care influenteaza concentratia plasmatica de sodiu: Efectul hiponatremic al diureticelor
poate fi intensificat de administrarea concomitenta a medicamentelor, cum sunt antidepresivele,
antipsihoticele, antiepilepticele etc. Este necesara precautie In administrarea pe termen lung al acestor
medicamente.

Amine vasopresoare (de exemplu noradrenalina, adrenalina): Hidroclorotiazida poate scadea
raspunsul la aminele presoare, cum este noradrenalina. Semnificatia clinica a acestui efect este incerta
si nu este suficientd pentru a opri utilizarea acestora.

Digoxina si alte gligozide digitalice: Hipokaliemia sau hipomagneziehiia induse de tiazidice pot sa
apara ca reactii adverse, favorizand declansarea aritmiilor cardiace induse de digitalice.

Sarurile de calciu si vitamina D: Administrarea de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida,
concomitent cu vitamina D sau cu saruri de calciu, pot ac¢entua cresterea concentratiei plasmatice de
calciu. Utilizarea concomitentd a diureticelor de tip tiazidic poate conduce la hipercalcemie la
pacientii cu predispozitie pentru hipercalcemie (de.exzemplu hiperparatiroidism, neoplazie sau
afectiuni mediate de vitamina D), crescand reabsorbtia calciului tubular.

Medicamente antidiabetice (de exemplu insuliria si medicamente antidiabetice cu administrare
orala): Tiazidele pot modifica toleranta‘ia. glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozei de medicament
antidiabetic (vezi pct. 4.4). Metforminatrebuie utilizata cu prudenta datorita riscului de acidoza
lactica indusa de o posibild insuficierita renald functionala legatd de hidroclorotiazida.

Blocante beta-adrenergicesi diazoxid: Utilizarea concomitentd de diuretice tiazidice, inclusiv
hidroclorotiazida, concomitent cu blocante beta-adrenergice, pot creste riscul de hiperglicemie.
Diureticele tiazidice, inicinsiv hidroclorotiazida, pot creste efectul hiperglicemiant al diazoxidului.

Medicamente utilizaie in tratamentul gutei: Ajustarea dozelor de medicamente uricozurice poate fi
necesara, deodrece hidroclorotiazida poate creste concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi
necesara cresterea dozei de probenecid sau de sulfinpirazona. Administrarea concomitenta de
diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la
alopurinol.

Medicamente anticolinergice si alte medicamente care afecteaza motilitatea gastrica: Medicamentele
anticolinergice (de exemplu atropina, biperiden) pot creste biodisponibilitatea diureticelor de tip
tiazidic, aparent datorita unei scaderi a motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului.
In schimb, se anticipeaza ci substantele prokinetice, cum este cisaprida, pot scidea biodisponibilitatea
diureticelor de tip tiazidic.

54



Amantadina: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul de reactii adverse la amantadina.

Rdsini schimbdatoare de ioni: Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv a hidroclorotiazidei, este
scazutd de colestiramind sau colestipol. Aceasta poate conduce la efecte subterapeutice ale
diureticelor tiazidice. Cu toate acestea, oscilatia dozei de hidroclorotiazida si a rasinii, astfel incat
hidroclorotiazida sa fie administratd cu minim 4 ore inainte sau 4-6 ore dupa administrarea rasinilor,
ar putea scadea la minim interactiunea.

Medicamente citotoxice: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot scadea eliminarea renala a
medicamentelor citotoxice (de exemplu ciclofosamida, complicatiilor de tipul metotrexat) si pot
accentua efectele mielosupresive ale acestora.

Miorelaxante antidepolarizante: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot accentua actiunea
miorelaxantelor antidepolarizante, cum sunt curarizantele.

Alcool etilic, barbiturice sau narcotice: Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice cu
substante care au, de asemenea, un efect de scadere a tensiunii arteriale (de exemplu'reducerea
activitatii sistemului nervos central simpatic sau vasodilatare directd) poate agraya hipotensiunea
arteriala ortostatica.

Metildopa: La pacientii care au urmat tratament concomitent cu metildepa si hidroclorotiazida au fost
rapoarte cazuri izolate de anemie hemolitica.

Substante de contrast iodate: In caz de deshidratare indusa de diuretice, existd un risc crescut de
insuficienta renala acuta, in special in cazul administrarii de/doze mari de substante iodate. Pacientii
trebuie rehidratati inainte de administrare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea aliskirenuluiva femeile gravide. Aliskiren nu s-a dovedit a fi
teratogen la sobolan sau iepure (vezi pct. 5:3). Alte substante care actioneaza direct asupra SRAA au
fost asociate cu malformatii fetale grave.si deces neonatal in cazul utilizarii in timpul celui de-al
doilea si celui de-al treilea trimestiit de sarcind. Exista o experienta limitata in ceea ce priveste
tratamentul cu hidroclorotiazida in timpul sarcinii, mai ales in primul trimestru de sarcind. Studiile la
animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida traverseaza bariera feto-placentara. Pe baza mecanismului farmacologic de actiune
al hidroclorotiazidei,utilizarea sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind poate
afecta perfuzia feto-placentara si poate determina efecte fetale si neonatale, cum ar fi icter, tulburari
de echilibru-electrolitic si trombocitopenie.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea edemului gestational, hipertensiunii arteriale
gestationale sau preeclampsiei, din cauza riscului de aparitie a hipovolemiei si a hipoperfuziei

placentare, fara a avea un efect benefic in cursul bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea hiperensiunii arteriale esentiale la femeile
gravide, cu exceptia rarelor situatii in care nu poate fi utilizat un alt tratament.
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Nu s-au realizat studii clinice specifice cu aceastd combinatie, prin urmare Sprimeo HCT nu trebuie
utilizat in timpul primului trimestru de sarcina sau de cétre femeile care intentioneaza sa rimana
gravide si este contraindicat in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct.
4.3). Trebuie sa se treacd la un tratament alternativ adecvat inainte de o sarcind planificata. Daca se
detecteaza sarcina in timpul tratamentului, administrarea Sprimeo HCT trebuie intrerupta cat mai
curand posibil.

Alaptarea
Nu se stie daca aliskiren se excreta in laptele matern la om. Aliskiren a fost secretat in laptele

femelelor de sobolan care alaptau.

Hidroclorotiazida se elimind in laptele matern uman in cantititi mici. Tiazidele administrate in doze
mari, care conduc la o diureza intensa, pot inhiba producerea laptelui.

Utilizarea de Sprimeo HCT in timpul alaptarii nu este recomandatd. Daca Sprimeo HCT este utilizat
in timpul alaptarii, dozele trebuie mentinute la cele mai mici valori posibile.

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Este putin probabil ca Sprimeo HCT sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, in timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie avut in vedere
ca 1n timpul oricarui tratament antihipertensiv, ocazional poate apir¢a ameteala sau somnolenta.

4.8 Reactii adverse

Combinatia de aliskiren/hidroclorotiazida

Siguranta Sprimeo HCT a fost evaluata in cadrul a’S.studii clinice la care au participat peste 3900 de
pacienti, incluzand peste 700 de pacienti tratati pe o perioadd mai mare de 6 luni si 190 de pacienti
tratati pe o perioada mai mare de 1 an. Incidenta reactiilor adverse nu a prezentat nici o asociere cu
sexul, varsta, indicele masei corporale, rasa'sau etnia. Tratamentul cu Sprimeo HCT a avut o incidenta
globala a reactiilor adverse la doze de pani la 300 mg/25 mg similara cu placebo. Reactiile adverse au
fost, in general, usoare si tranzitorii §i doar rareori au necesitat intreruperea tratamentului. Cea mai
frecventa reactie adversa la medicanient observata la administrarea Sprimeo HCT este diareea.
Reactiile adverse la medicamentraportate anterior 1n legatura cu componentele individuale ale
Sprimeo HCT (aliskiren si.hidroclorotiazida) si enumerate in alineatele respective cu privire la
componentele individuale\pot aparea la administrarea Sprimeo HCT.

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este definita utilizind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000/s1<1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree

Diareea: Diareea este o reactie adversi la aliskiren dependenti de doza. In cadrul studiilor clinice
controlate, incidenta diareii la pacientii tratati cu Sprimeo HCT a fost de 1,3% In comparatie cu 1,4%
pentru pacientii tratati cu aliskiren sau 1,9% pentru pacientii tratati cu hidroclorotiazida.
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Kaliemia: In cadrul unui studiu clinic pe scara larga controlat cu placebo, efectele contrare ale
aliskirenului (150 mg sau 300 mg) si hidroclorotiazidei (12,5 mg sau 25 mg) asupra kaliemiei s-au
compensat aproape reciproc, la numerosi pacienti. La alti pacienti, un efect sau celilalt poate fi
dominant. Determinarile periodice ale kaliemiei in vederea detectarii unui posibil dezechilibru
electrolitic trebuie efectuate la intervale adecvate la pacientii aflati In situatie de risc (vezi pct. 4.4 si
4.5).

Informatii suplimentare privind componentele individuale

Alte reactii adverse raportate anterior In cazul administrarii uneia din componentele individuale pot
aparea in timpul administrarii Sprimeo HCT, chiar daca nu au fost observate pe durata studiilor
clinice.

Aliskiren

Tratamentul cu aliskiren la doze de pana la 300 mg a avut ca rezultat o incidenta globala a reactiilor
adverse similara cu placebo. Reactiile adverse au fost, in general, usoare si tranzitorii si doar rareori
au necesitat Intreruperea tratamentului. Cea mai frecventa reactie adversa la medicamentéeste diareea.

Reactiile adverse la medicament ale aliskirenului sunt prezentate in tabelul de mai jos utilizandu-se
aceeasi conventie ca cea descrisd mai sus pentru combinatia fixa.

Tulburiri ale sistemului nervos
Frecvente: Ameteli
Tulburari vasculare
Mai putin Hipotensiune arteriala
frecvente:
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree
Tulburiri ale sistemului imunitar
Rare: Reactii de hipersensibilitate
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin Eruptii cutanate tranzitorii, reactii adverse cutanate severe (RACS),
frecvente: inclusiv necroliza epidermica toxicd (NET) si reactii la nivelul
mucoasei‘bucale
Rare: Angioedem
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: Artralgie
Tulburari renale si ale cdilor urinare
Mai putin Insuficienta renald acuta, insuficientd renala
frecvente:
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai-putii Edeme periferice
frecvente:
Investigatii diagnostice
Frecvente Hiperkaliemie
Rare: Concentratie scazuta a hemoglobinei, valoare scazuta a hematocritului
Rare: Valori crescute ale creatininei sanguine
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In timpul tratamentului cu aliskiren au aparut angioedemul si reactii de hipersensibilitate. In studiile
clinice controlate, angioedemul si reactii de hipersensibilitate au aparut rar in timpul tratamentului cu
aliskiren, 1n procente comparabile cu tratamentul cu placebo sau comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza existenta unui
angioedem (umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) in cadrul experientei ulterioare punerii pe
piata. Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu utilizarea altor medicamente despre
care se cunoaste ca pot determina aparitia angioedemului, inclusiv blocanti SRAA (inhibitori ECA
sau BRA).

Reactiile de hipersensibilitate au fost, de asemenea, raportate in cadrul experientei de dupa punerea pe
piata.

In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedem (in spécial
dificultati ale respiratiei sau deglutitiei, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflarea
fetei, extremitatilor, ochilor, buzelor si/sau limbii, ameteli), pacientii trebuie sa intretupa tratamentul
si sd informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportati in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. in‘unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

Hemoglobina si hematocritul: S-au observat mici scaderi ale valoriior hemoglobinei si hematocritului
(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv, 0,16 proceiite de volum). Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul datoritd anemiei. Acest efect se observi, de asemenea, la alte substante care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina, cum sunt IECA si BRA.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrarea de aliskiren, iar acestea pot fi
agravate prin utilizarea concomitenta a altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicald standard, se recomianda determinarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici dacd administrarea concomitenta este consideratd necesara.
Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficientd renald (RFG < 60 ml/miz-si.1,73 m®) si nu este recomandat la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45i5.1).

In cadrul experientei ulterioareé'punerii pe piata, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de
insuficienta renala acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4). De asemenea, s-au raportat
edeme periferice, cresterea valorilor creatininei serice si reactii adverse cutanate severe (RACS),
inclusiv necroliza epidermica toxicd (NET) si reactii la nivelul mucoasei bucale.
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Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida a fost administrata extensiv timp de multi ani, deseori in doze mai mari decat cele
continute de Sprimeo HCT. Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la pacientii tratati numai cu
tiazide diuretice, inclusiv hidroclorotiazida:

Tulburari hematologice si limfatice

Rare: Trombocitopenia, uneori cu purpura
Foarte rare: Agranulocitoza, supresia maduvei osoase, anemie hemolitica,
leucopenie
Cu frecventa Anemie aplastica
necunoscuta:
Tulburiri ale sistemului imunitar
Foarte rare: Hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: Hipercalcemie
Frecvente: Hiperuricemie, hipomagneziemie, hiponatremie
Rare: Hipercalcemie, hiperglicemie, agravarea statusului metabolic al
diabetului zaharat
Foarte rare: Alcaloza hipocloremica
Tulburari psihice
Rare: Depresie, tulburari de somn
Tulburiri ale sistemului nervos
Rare: Ameteala, cefalee, parestezie
Tulburiri oculare
Rare: Afectare vizuala
Cu frecventa Glaucom acut cu unghi ingust
necunoscuta:
Tulburiri cardiace
Rare: Aritmii cardiace
Tulburari vasculare
Frecvente: Hipotensiung arteriald ortostatica
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cu frecventa Problerne de respiratie (inclusiv pneumonita si edem pulmonar)
necunoscuta:
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Scaderea apetitului alimentar, greturi usoare si varséaturi
Rare: Disconfort abdominal, constipatie, diaree
Foarte rare: Pancreatita
Tulburari hepatobiliare
Rare: Colestaza intrahepatica, icter
Afectiuni-cutaiate si ale tesutului subcutanat
Freevente: Urticarie si alte forme de eruptii cutanate tranzitorii
Rare: Reactie de fotosensibilitate
Foarte rare: Reactii cutanate similare cu cele ale lupusului eritematos, reactivarea

afectiunii cutanate lupus eritematos, vasculitd necrotizanta si necroza
epidermica toxica

Cu frecventa Eritem multiform

necunoscuta:
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Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventa Spasme musculare
necunoscuta:
Tulburari renale si ale cailor urinare
Cu frecventa Disfunctie renald, insuficienta renald acuta
necunoscuta:
Tulburiri ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Impotenta
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa Astenie, pirexie
necunoscuta:
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Cresteri ale concentratiilor de colesterol si trigliceride
Rare: Glicozuria

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii privind tratamentul n cazul supradozajului cu Sprimeo HCT. Cea mai
probabild manifestare a supradozajului ar fi hipotensiunea arteriala, asociaté.efectului antihipertensiv
al aliskirenului.

Supradozajul cu hidroclorotiazida este asociat cu depletia electrolitica (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si deshidratarea datorata diurezei excesive. Cele mat frecvente semne si simptome ale
supradozajului sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate cauza spasme musculare si/sau aritmii
cardiace accentuate asociate utilizarii concomitente de glicozide digitalice sau anumite medicamente
antiaritmice. In cazul in care se produce hipotensiune artériala simptomatic, trebuie initiat un
tratament de sustinere.

In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cv boala renali in stadiu terminal (BRST) carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (< 2% din
clearance-ul oral). Prin urmare, dializa 1u ¢ste intotdeauna adecvata pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliskiren.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati fartiacodinamice

Grupa farmacoterapcutica: combinatii de inhibitori ai reninei (aliskiren) cu diuretice
(hidroclorotiazidd), codul ATC: C09XAS52

Sprimeo HCT asociazad doi compusi antihipertensivi pentru a controla tensiunea arteriala la pacienti
cu hipertensiune arteriala esentiala: aliskirenul apartine clasei de inhibitori directi ai reninei, iar
hidroclorotiazida clasei de diuretice tiazidice. Asocierea acestor substante cu mecanisme de actiune
complementare asigura un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriald Intr-o mai mare
masurd decét oricare din componente In monoterapie.
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Aliskiren
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reninei umane, non-peptidic, activ in
administrare orala.

Prin inhibarea enzimei renind, aliskirenul inhiba SRAA in momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si reducand valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte substante care inhibd SRAA (inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si
blocanti ai receptorilor de angiotensina Il (BRA)) determind o crestere compensatorie a activitatii
reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren reduce ARP la pacientii hipertensivi cu
aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat cand aliskiren a fost asociat cu alte
medicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc implicatiile clinice ale efectelor asupra ARP.

La pacientii hipertensivi, administrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dependente de doza atat ale tensiunii arteriale sistolice, cat si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in ntregul interval de dozare de 24 de ore (mentinand beneficiul in priinele ore ale
diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru raspunsul diastolic de pana la
98% la doza de 300 mg. 85 pana la 90% din efectul maxim de reducere a tensiunii attetiale s-a
observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii arteriale a fost sustinut/iri,cursul
tratamentului pe termen lung (12 luni) si a fost independent de vérsta, sex, indicele masei corporale si
etnie.

Sunt disponibile studii privind terapia combinata pentru aliskiren aso¢iat-cu diureticul
hidroclorotiazida, cu blocantul canalelor de calciu amlodipina si cubeta-blocantul atenolol. Aceste
combinatii au fost eficace si bine tolerate.

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost/comparate cu tratamentul cu ramipril n
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, la 901 de pacienti varstnici (> 65 ani) cu
hipertensiune arteriala sistolica esentiald. Aliskiren.150'mg sau 300 mg pe zi sau ramipril 5 mg sau

10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de-saptdmani impreuna cu terapie suplimentara, optionala,
cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) 1n sdptdmana 12 si cu amlodipina (5 mg sau 10 mg) in
saptimana 22. In perioada de 12 saptimani( monoterapia cu aliskiren a redus tensiunea arteriala
sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg i comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru ramipril, conform cu
faptul ca aliskiren este non-inferior ramipril la dozele alese, iar diferentele dintre tensiunea arteriala
sistolica si diastolica au fost statistic. semnificative. Tolerabilitatea a fost comparabila la ambele grupe
de tratament, cu toate acestea, tiisea a fost mai frecvent raportata la administrarea regimului de
tratament cu ramipril decétla administrarea regimului de tratament cu aliskiren (14,2% fata de 4,4%),
in timp ce diareea a fost mai frecventa la administrarea regimului de tratament cu aliskiren decat la
administrarea regimului-de tratament cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

In cadrul unui studiu cu durata de 8 saptimani la 754 de pacienti hipertensivi varstnici (> 65 ani) si
foarte varstnici (30% > 75 ani), aliskiren administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a condus la
o reducere 'superioara a tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica,
cat si diastolicd) cand este comparat cu placebo. Nu s-a detectat niciun efect suplimentar de reducere a
tensiunii arteriale la adminstrarea de 300 mg aliskiren comparativ cu 150 mg aliskiren. Toate cele trei
doze au fost bine tolerate atat la pacientii varstnici, cat si la pacientii foarte varstnici.

Nu au existat manifestari de hipotensiune arteriala in urma primei doze si niciun efect asupra pulsului,
la pacientii tratati in studii clinice controlate. La Incetarea tratamentului, tensiunea arteriala a revenit
treptat la valorile initiale intr-o perioada de cateva saptamani, fara semne ale unui efect de rebound
asupra tensiunii arteriale sau ARP.
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In cadrul unui studiu cu durata de 36 de saptimani, la 820 de pacienti cu disfunctie ischemica
ventriculard stangd, nu au fost detectate modificari privind remodelarea ventriculara, evaluata, in
principal, dupa volumul ventricular stang, la administrarea aliskiren comparativ cu placebo
suplimentar tratamentului de fond.

Ratele combinate de deces de cauza cardiovasculard, spitalizare pentru insuficienta cardiaca, infarct
miocardic recurent, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitatd au fost similare la grupul
caruia i s-a administrat aliskiren comparativ cu grupul caruia i s-a administrat placebo. Cu toate
acestea, la pacientii carora li s-a administrat aliskiren, a existat o rata semnificativ mai mare de
hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si disfunctie renala comparativ cu grupul caruia i s-a administrat
placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare si/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boald renali cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) cu sau fara
boala cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriald a fost initial bine.conirolata.
Criteriul final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilot
cardiovasculare si renale.

In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a)fost adaugat la
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din‘cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze in urma administrarii de aliskiren. Rezultatele preliminare ale studiului au
indicat un raport de risc pentru criteriul final principal de 1,09 in favoarea placebo (95% interval de
incredere: 0,97, 1,22, bilateral p=0,17). in plus, s-a observat/0rincidenta crescuta a reactiilor adverse
grave la administrarea de aliskiren comparativ cu placebe pentru complicatii renale (4,7% comparativ
cu 3,3%), hiperkaliemie (36,9% comparativ cu 27,1%), hipotensiune arteriala (18,4% comparativ cu
14,6%) si accident cerebal vascular (2,7% comparativ.cu 2,0%). Incidenta crescuta a accidentului
vascular cerebral non-letal a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Hidroclorotiazida

Locul de actiune al diureticelor tiazidice este 1n principal tubul contort distal renal. S-a demonstrat ca
existd un receptor cu mare afinitate ir.cortexul renal ca situs principal de legare pentru actiunea
diuretica a tiazidei si inhibarea transportului de NaCl in tubul contort distal. Tiazidele actioneaza prin
inhibarea sistemului simport al-Na+Cl- prin competitie pentru situsul Cl-, afectdnd astfel mecanismele
de reabsorbtie electrolitica: crescand in mod direct excretia de sodiu si clorura in proportii
aproximativ egale si, in mod indirect, prin aceasta actiune diuretica, reducand volumul plasmatic,
avand drept consecintd ciesterea activitatii reninei plasmatice, a secretiei de aldosteron si a pierderii
de potasiu prin urina'si o scadere a kaliemiei.

Aliskiren/hidroclorotiazida
Peste 3900+de pacienti hipertensivi au fost tratati cu Sprimeo HCT o data pe zi in cadrul studiilor
clinice.

La pacientii hipertensivi, administrarea o data pe zi de Sprimeo HCT a dus la reduceri dependente de
doza atat ale tensiunii arteriale sistolice, cat si a celei diastolice, care au fost mentinute pe parcursul
intregului interval de dozare de 24 de ore. Efectul antihipertensiv se manifesta cu precadere in decurs
de 1 saptdmana, iar efectul maxim se observa, in general, in decurs de 4 saptamani. Efectul de scadere
al tensiunii arteriale s-a mentinut pe parcursul tratamentului de lungé durata si nu a depins de varsta,
sex, indicele masei corporale si etnie. Efectul antihipertensiv al unei singure doze din asociere s-a
mentinut timp de 24 de ore. Dupa Intreruperea tratamentului cu aliskiren (aliskiren cu sau fara
tratament adjuvant cu hidroclorotiazida), revenirea la tensiunea arteriald de la momentul initial a fost
treptatd (3-4 sdptamani) fara semne ale vreunui efect de rebound.
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Sprimeo HCT a fost cercetat in cadrul unui studiu controlat cu placebo la care au participat 2762 de
pacienti hipertensivi cu tensiune arteriald diastolicd > 95 mmHg si < 110 mmHg (tensiunea arteriala
medie de la momentul initial fiind de 153,6/99,2 mmHg). In cadrul acestui studiu, Sprimeo HCT in
doze de la 150 mg/12,5 mg la 300 mg/25 mg a avut ca efect reduceri ale tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) dependente de doza cuprinse intre 17,6/11,9 mmHg, respectiv, 21,2/14,3 mmHg,
fata de 7,5/6,9 mmHg cu placebo. Reducerile mai mari ale tensiunii arteriale in cazul acestor doze ale
asocierii au fost, de asemenea, semnificativ mai mari decat in cazul dozelor respective de aliskiren si
hidroclorotiazida in monoterapie. Asocierea de aliskiren si hidroclorotiazida a neutralizat cresterea
reactivd a ARP cauzata de hidroclorotiazida.

Atunci cand a fost administrat la pacientii hipertensivi cu hipertensiune arteriald marcata (tensiune
arteriala sistolica > 160 mmHg si/sau tensiune arteriala diastolicd > 100 mmHg), Sprimeo HCT in
doze de la 150 mg/12,5 mg la 300 mg/25 mg administrat fara crestere treptata fatd de monoterapie a
demonstrat rate de control a tensiunii arteriale sistolice/diastolice semnificativ mai mari

(< 140/90 mmHg) fatd de monoterapiile respective. In randul acestei populatii, Sprimeo HCT

150 mg/12,5 mg - 300 mg/25 mg a dus la reduceri ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice
dependente de doza cuprinse intre 20,6/12,4 mmHg si 24,8/14,5 mmHg, care au fost'semnificativ
superioare monoterapiilor respective. Siguranta terapiei asociate a fost similarad nionoterapiilor
respective indiferent de severitatea hipertensiunii arteriale sau de prezenta sau‘absenta riscului
cardiovascular suplimentar. Hipotensiunea arteriald si evenimentele adverseasociate au fost mai putin
frecvente in cazul tratamentului asociat, fara o incidenta crescuta la pacientii in varsta.

In cadrul unui studiu la care au participat 880 de pacienti randomizati'care nu au raspuns in mod
adecvat la tratamentul cu aliskiren 300 mg, asocierea de aliskiren/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg a
dus la reduceri ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice de 15;%/11,0 mmHg, care au fost semnificativ
mai mari fatid de monoterapia cu aliskiren 300 mg. In cadrulinui studiu la care au participat 722 de
pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul cu hidroclorotiazida 25 mg,
asocierea de aliskiren/hidroclorotiazida 300 mg/25.mg a dus la reduceri ale tensiunii arteriale
sistolice/diastolice de 16,78/10,7 mmHg, care au fost semnificativ mai mari fatd de monoterapia cu
hidroclorotiazida 25 mg.

In cadrul unui alt studiu clinic, eficacitatéa'si siguranta Sprimeo HCT au fost, de asemenea, evaluate
in randul a 489 de pacienti hipertensivi ‘obezi care nu au raspuns la tratamentul cu hidroclorotiazida
25 mg (tensiunea arteriala sistolici/diastolica de la momentul initial fiind 149,4/96,8 mmHg). In
randul acestei populatii greu tratabile, Sprimeo HCT a dus la o reducere a tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) de 15;8/11,9 mmHg in comparatie cu 15,4/11,3 mmHg pentru
irbesartan/hidroclorotiazida, 13,6/10,3 mmHg pentru amlodipind/hidroclorotiazida si 8,6/7,9 mmHg
pentru monoterapia cu ‘hidroclorotiazida, prezentand o siguranta similard cu cea a monoterapiei cu
hidroclorotiazida.

In cadrul unui‘stadiu la care au participat 183 de pacienti randomizati, cu hipertensiune arteriala
severd (tensiunea arteriala diastolica medie in pozitie agezat > 105 si < 120 mmHg), s-a demonstrat ca
schema de tratament cu aliskiren, cu adaugarea optionala de hidroclorotiazida 25 mg, este sigura si
eficace in reducerea tensiunii arteriale.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Aliskiren

Absorbtie

Dupa absorbtia orald, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt atinse dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Mesele cu un continut mare de
lipide reduc C,,,x cu 85% si ASC cu 70%. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse
in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o data pe zi, iar concentratiile la starea de echilibru sunt de
aproximativ 2 ori mai mari decat dupa doza initiala.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenul se distribuie in mare masura in spatiul
extravascular. Proportia de legare de proteinele plasmatice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independentd de concentratie.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica mediu este de aproximativ 40 ore (interval de34-41 ore).
Aliskirenul se elimind 1n principal sub forma de compus nemetabolizat prin fecale (recuperarea dozei
radioactive orale = 91%). Aproximativ 1,4% din doza orala totala se metaboliz¢aza. Enzima
responsabila pentru aceasta metabolizare este CYP3A4. Dupa administrarea-orala, aproximativ 0,6%
din dozi se regaseste in urin. In urma administrarii intravenoase, cléarance-ul plasmatic mediu este
de aproximativ 9 1/h.

Liniaritate

Expunerea la aliskiren a crescut putin mai mult decat proportional o data cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinse in intervalul dela 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
condus la o crestere de ~2,3 si 2,6 ori a ASC, respectiv,'a C.x. Nu au fost identificate mecanismele
responsabile pentru devierea de la proportionalitatea dozei. Un mecanism posibil este saturarea
transportorilor la nivelul locului de absorbtie sau'la nivelul céii de eliminare hepatobiliare.

Hidroclorotiazida

Absorbtie

Absorbtia hidroclorotiazidei, dupd administrarea unei doze orale, este rapida (T.x aproximativ 2 h).
Cresterea ASC medie este liniata'gi proportionald cu doza, in intervalul terapeutic.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei hidroclorotiazidei, daca existd, este mic si are o semnificatie
clinicd minima. Biodisponibilitatea absoluta a hidroclorotiazidei este de 70%, dupa administrarea
orala.

Distributie

Volumul aparent de distributie este de 4-8 I/kg. Hidroclorotiazida circulanta se leaga de proteinele
serice (40-70%), in special de albumina serica. Hidroclorotiazida se acumuleaza, de asemenea, 1n
eritrocite, atingand o concentratie de aproximativ 3 ori mai mare decat cea plasmatica.

Metabolizare si eliminare

Hidroclorotiazida este eliminatd, cu preponderentd, nemodificatd. Hidroclorotiazida este eliminata din
plasma, cu un timp de injumatatire mediu de 6 pana la 15 ore in faza terminala de eliminare. Nu exista
nicio modificare a cineticii hidroclorotiazidei la modificarea dozei, iar acumularea este minima cand
doza este administratd o datd pe zi. Peste 95% din doza absorbita se elimina prin urind nemodificata.
Clearance-ul renal este compus din filtrare pasiva si secretie activa la nivelul tubilor renali.
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Aliskiren/hidroclorotiazida

Dupa administrarea orald a comprimatelor de Sprimeo HCT, timpul mediu pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime este de pana la 1 ora pentru aliskiren si de 2,5 ore pentru
hidroclorotiazida.

Viteza si gradul de absorbtie a Sprimeo HCT sunt echivalente cu biodisponibilitatea aliskirenului si
hidroclorotiazidei cand sunt administrate sub forma de monoterapii individuale. S-a observat un efect
similar in cazul administrarii impreuna cu alimentele pentru Sprimeo HCT ca si pentru administrarea
componentelor individuale in monoterapie.

Grupuri speciale de pacienti
S-a demonstrat ca Sprimeo HCT este eficace ca tratament antihipertensiv administrat o data pe zi
pacientilor adulti, indiferent de sex, varsta, indicele masei corporale si etnie.

Farmacocinetica aliskirenului nu este afectata semnificativ la pacientii cu boala hepatica 1igoara pana
la moderata. In consecint, nu este necesara ajustarea dozei initiale de Sprimeo HCT la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la moderatd. Nu sunt disponibile date privind paci€ntii cu
insuficienta hepatica severa tratati cu Sprimeo HCT. Sprimeo HCT este contraindicat in cazul
pacientilor cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renali usoara pana la moderata
(vezi pet. 4.2 si 4.4). In prezenta insuficientei renale, concentratiile plasmatice medii maxime si
valorile ASC ale hidroclorotiazidei cresc, iar rata de excretie urinard scade. La pacientii cu
insuficienta usoara pana la moderata, a fost observata o crestere de-3 ori a ASC a hidroclorotiazidei.
La pacientii cu insuficientd renald severa, a fost observata o/Crestere de 8 ori a ASC. Sprimeo HCT
este contraindicat la pacientii cu anurie sau insuficientd renald severa (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?),
iar administrarea concomitentd a Sprimeo HCT cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) (vézipct. 4.3).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la'pacienti cu boala renala in stadiu terminal cérora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociatd cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,, de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pénd la 1,6'011) comparativ cu subiectii sandtosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST carora li se efectueazd sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4).

Nu este necesard ajustarea dozei initiale de Sprimeo HCT la pacientii varstnici. Date limitate
sugereaza ca clearance-ul sistemic al hidroclorotiazidei este scazut atat la utilizatorii varstnici

sdnatosi, cat.si la-pacientii hipertensivi, comparativ cu voluntari tineri sanatosi.

Nu sunt disponibile date farmacocinetice la copii si adolescenti.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacologice de siguranta cu aliskiren nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei
nervos centrale, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritatie locald sau efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului. Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu
de 2 ani la sobolan si in cadrul unui studiu transgenic de 6 luni la soarece. Un adenom al colonului si
un adenocarcinom al cecului nregistrate la sobolani la doza de 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Aliskirenul s-a dovedit lipsit de orice potential mutagen, toxicitate embriofetald sau
teratogenitate. Fertilitatea, dezvoltarea prenatald si postnatala nu au fost afectate la sobolan.

Evaluarile preclinice in sprijinul administrarii de hidroclorotiazida la om au inclus analize de
genotoxicitate in vitro si studii de carcinogenitate si toxicitate reproductiva la rozatoare. Sunt
disponibile date clinice aprofundate pentru hidroclorotiazida, acestea fiind reflectate la punctele
corespunzatoare.

Rezultatele observate in studii de toxicitate cu o durata de 2 si 13 sdptamani au fost-in ¢oncordantd cu
cele observate 1n prealabil in cazul monoterapiilor cu aliskiren sau hidroclorotiazidd."Nu s-au observat
rezultate noi sau neprevazute cu relevanta pentru utilizarea la om. S-a observat.¢.wacuolizare celulara
maritd a zonei glomerulare a glandelor suprarenale 1n timpul studiului de tgxicitate de 13 sdptaméni la
sobolani. Rezultatul a fost observat la animale tratate cu hidroclorotiazida, dar nu si la acele animale
carora li s-a administrat aliskiren in monoterapie sau substanta vehicul.‘Nu au existat dovezi ca acest
rezultat a fost intensificat in cazul asocierii aliskiren/hidroclorotiazida, deoarece era vizibil doar cu o
severitate minima la toate animalele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Lactoza monohidrat

Amidon din grau

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidabanhidru
Talc

Filmul comprimatului:
Talc

Hipromeloza

Macrogol

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

24 luni
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PA/AI/PVC — Al:

Ambalaje individuale care contin 7, 14, 28, 30, 50 sau 56 comprimate.

Ambalaje colective care contin 90, 98 sau 280 comprimate.

Blistere din PVC/policlorotrifluoroetilena (PCTFE) — Al:

Ambalaje individuale care contin 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 sau 98 comprimate.

Ambalaje individuale (blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate) care contin 56 x
1 comprimate.

Ambalaje colective care contin 280 comprimate.

Ambalaje colective (blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate) care conin 98 x
1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comervializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Marea Britanie

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/041-060

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

23.06.2011
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

67



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 mg
hidroclorotiazida.

Excipienti: Fiecare comprimat contine 50 mg lactozd monohidrat si 49 mg amidon din grau.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare galben deschis, inscriptionat cu,,;CVV” pe o fata si cu
»INVR” pe cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la persoarne adulte.

Sprimeo HCT este indicat n cazul pacientilor a,caror tensiune arteriala nu este controlata adecvat prin
monoterapie cu aliskiren sau hidroclorotiazida.

Sprimeo HCT este indicat ca terapie-de'substitutie in cazul pacientilor a céror tensiune arteriala este
controlata adecvat cu aliskiren si liidroclorotiazida, administrate concomitent, la acelasi nivel al dozei
ca si combinatia.

4.2 Doze si mod de admiuistrare

Doza recomandata de. Sprimeo HCT este de un comprimat pe zi. Sprimeo HCT trebuie administrat cu
0 masd usoard, e-data pe zi, preferabil Tn acelasi moment al zilei, In fiecare zi. Sucul de grapefruit nu
trebuie sa fie ¢consumat impreuna cu Sprimeo HCT.

Efectul antihipertensiv se manifestd in mod substantial in decurs de 1 sdptamana, iar efectul maxim se
observa, in general, in decurs de 4 sdptaméni.

Doze in cazul pacientilor a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat prin monoterapie cu
aliskiren sau hidroclorotiazida

Poate fi recomandata stabilirea treptatd a dozelor individuale cu fiecare din cele doud componente
inainte de trecerea la combinatia fixa. Se poate trece direct de la monoterapie la combinatia fixa cand
acest lucru este adecvat din punct de vedere clinic.

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg poate fi administrat pacientilor a céror tensiune arteriald nu este
controlata adecvat prin monoterapie cu aliskiren 300 mg sau hidroclorotiazida 25 mg sau cu Sprimeo
HCT 300 mg/12,5 mg sau Sprimeo HCT 150 mg/25 mg.
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Dacai tensiunea arteriala raimane necontrolatd dupa 2-4 saptamani de terapie, doza poate fi crescuta
treptat pana la maxim 300 mg/25 mg de Sprimeo HCT zilnic. Dozajul trebuie individualizat si ajustat
in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Doze in cazul utilizdrii ca terapie de substitutie

Din considerente practice, pacientii carora li se administreaza aliskiren si hidroclorotiazida sub forma
de comprimate separate pot trece la un comprimat cu o combinatie fixd de Sprimeo HCT continand
aceleasi doze ale componentelor.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pand la moderata
(vezi pct. 4.4 si 5.2). Datorita componentei hidroclorotiazida, utilizarea de Sprimeo HCT este
contraindicata la pacientii cu anurie §i la pacientii cu insuficienta renald severa (rata de filtrare
glomerularad (RFG) < 30 ml/min si 1,73 m®). Administrarea concomitenti de Sprimeo HCT cu blocanti
ai receptorilor angiotensinei Il (BRA) sau inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)
este contraindicati la pacientii cu insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) (vezi(pct. 4.3, 4.4
si5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepaticdusoara pana la moderata
(vezi pct. 5.2). Sprimeo HCT este contraindicat la pacientii cu insuficienta liepatica severa (vezi pct.
43 514.4).

Pacienti varstnici (cu varste peste 65 ani)

Doza initiald recomandata de aliskiren la pacientii varstnici ¢ste'de 150 mg. Nu se observa nicio
scadere suplimentara, semnificativa din punct de vedere clinic, a tensiunii arteriale in urma maririi
dozei la 300 mg la majoritatea pacientilor varstnici.

Pacienti copii si adolescenti
Sprimeo HCT nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1.) sau la alte
substante derivate din sulfonamida.

- Antecedente de angioedem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ereditar sau idiopatic.

- Al doilea si al treilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Anurie.

- Insuficientd renala severa (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?).

- HipoKaliemie, hiponatremie, hipercalcemie refractare la tratament si hiperuricemie
simptomatica.

- Insuficientd hepatica severa.

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
foarte potenti inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp) si cu alti inhibitori potenti ai glicoproteinei P
(de exemplu chinidind) (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 si
5.D).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

La subiectii cu predispozitie, au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si modificari ale functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd), mai ales
cand au fost asociate medicamente care influenteaza acest sistem (vezi pct. 5.1). Blocarea dubla a
sistemului renina-angiotensina-aldosteron 1n urma asocierii de aliskiren cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) sau a unui blocant al receptorilor angiotensinei II (BRA) este, prin
urmare, nerecomandata.

Utilizarea de aliskiren 1n asociere cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
sau insuficienta renali (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

Insuficienta cardiaca

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva grava (clasa
functionala III-IV New York Heart Association (NYHA)). Datorita datelor de eficacitate(si siguranta
clinica limitate, Sprimeo HCT trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd catdiaca.

Angioedem
Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina, angioedemul sau

simptome care sugereaza existenta unui angioedem (umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au
fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau Siinptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, incluzand blocanti ai sistemului renind-angietensina (inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un risc crescut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct.4.351 4.8). Ca urmare, aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, iar acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la inceputul tratamentului.

Daca apare angioedemul, Sprimeg HFICT trebuie intrerupt imediat si trebuie sa se asigure terapie si
monitorizare corespunzitoare pana la disparitia completi si de durati a semnelor si simptomelor. In
cazul in care exista o afectare a.limbii, glotei sau laringelui, trebuie si se administreze adrenalina. in
plus, trebuie luate masurile'necesare pentru a mentine permeabilitatea cailor respiratorii pentru
pacient.

Pacienti cu depletie-sodica si/sau volemica

La pacientii-cu depletie de sodiu si/sau cu depletie volemica, cum sunt cei carora li se administreaza
doze mari d¢ diuretice, poate aparea hipotensiunea arteriald simptomatica, dupa initierea tratamentului
cu Sprimeo HCT. Sprimeo HCT trebuie utilizat numai dupa corectarea oricérei depletii preexistente
de sodiu si/sau volemice.
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Dezechilibru electrolitic

Tratamentul cu Sprimeo HCT trebuie Inceput numai dupa corectarea hipokaliemiei si a oricarei
hipomagneziemii coexistente. Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hipokaliemiei sau pot
agrava hipokaliemia existenta. Diureticele tiazidice trebuie administrate cu precautie la pacienti cu
afectiuni care implica pierderi accentuate de potasiu, de exemplu nefropatii cu pierdere de saruri si
insuficienta prerenala (cardiogend) a functiei renale. Daca apare hipokaliemia in timpul tratamentului
cu hidroclorotiazida, trebuie intrerupta administrarea Sprimeo HCT pana la stabilizarea echilibrului
kaliemic. Cu toate ca in cazul utilizarii de diuretice tiazidice poate aparea hipokaliemie, terapia
concomitenta cu aliskiren poate reduce hipokaliemia indusa de diuretice. Riscul aparitiei
hipokaliemiei este mai mare la pacienti cu ciroza hepatica, pacienti care manifesta diureza accentuata,
pacienti cu un aport oral inadecvat de electroliti si pacienti care urmeaza o terapie concomitentd cu
corticosteroizi sau corticotrofind (ACTH) (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Dimpotriva, in cadrul experientei dupa punerea pe piatd s-au observat cresteri ale concentratiilor
serice de potasiu la administrarea aliskiren, acestea putand fi agravate de utilizarea concornitenta a
altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau a medicamentelor antiinflamatoaze fiesteroidiene
(AINS). Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodicd a functiei
renale, inclusiv a concentratiilor electrolitilor serici daca administrarea concomitetita este considerata
necesara. Administrarea concomitenta a aliskirenului si IECA sau BRA este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73n1%) (vezi pct. 4.3, 4.5 si
4.8).

Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hiponatremiei si.alcalozei hipocloremice sau pot
agrava hiponatremia preexistenta. A fost observata hiponatremia,insotitd de simptome neurologice
(greata, dezorientare progresiva, apatie). Tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie inceput numai dupa
corectarea hiponatremiei preexistente. In cazul in care apdre hiponatremie severd sau rapida in timpul
tratamentului cu Sprimeo HCT, tratamentul trebuie Intrerupt pana la normalizarea natremiei.

Nu exista dovezi ca Sprimeo HCT ar reduce sau preveni hiponatremia indusa de diuretice. Deficitul
de ion de clor se prezintd, in general, intr-o fofind usoara si de obicei nu necesita tratament.

Toti pacientii carora li s-au administrat diuretice tiazidice trebuie sa fie monitorizati periodic pentru a
li se depista dezechilibrele electrolitice, mai ales cele privind potasiul, sodiul si magneziul.

Tiazidele reduc excretia urinard a'calciului i pot determina o crestere usoara si tranzitorie a
calcemiei, in absenta unortulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Sprimeo HCT este
contraindicat la pacientii.cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei
hipercalcemii preexisténte. Administrarea Sprimeo HCT trebuie intrerupta daca hipercalcemia apare
in timpul tratamentului: Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu-tiazide. Hipercalcemia marcatd poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul.clu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectudrii testelor pentru functia glandei paratiroide.

Insuficientd renala si transplant renal

Diureticele tiazidice pot accelera aparitia azotemiei la pacientii cu boala renald cronica. Cand se
utilizeaza Sprimeo HCT la pacienti cu insuficienta renald, se recomandd monitorizarea periodica a
electrolitilor serici, inclusiv kaliemia, creatinemia si concentratia plasmatica a acidului uric. Sprimeo
HCT este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa sau anurie (vezi pct. 4.3).

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata (RFG
> 30 ml/min si 1,73 m?).

Nu exista experienta in ceea ce priveste administrarea Sprimeo HCT la pacienti carora li s-a efectuat
recent un transplant renal.
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Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, este necesara
prudenta la administrarea de aliskiren in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie renald, cum
ar fi hipovolemie (de exemplu datoritd pierderii de sange, diareii severe sau prelungite, varsaturilor
prelungite etc.), boala cardiacd, boala hepatica, diabet zaharat sau boala renala. Administrarea
concomitenta de aliskiren si IECA sau BRA este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala
(RFG < 60 ml/min si 1,73 m?). In cadrul experientei ulterioare punerii pe piati, s-a raportat
insuficienta renala acuta, reversibild, Tn urma intreruperii tratamentului, la pacientii aflati in situatie
de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in care apar orice semne de insuficienta renala,
administrarea de aliskiren trebuie Intrerupta imediat.

Insuficientd hepatica

Tiazidele trebuie utilizate cu prudenta la pacienti cu insuficientd hepatica sau boala hepatica
progresiva, intrucat modificari minore ale echilibrului lichidian si electrolitic ar putea precipita coma
hepatica. Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderatd. Nu sunt disponibile date privind utilizarea Sprimeo HCT la pacientii cu insuficienta
hepatica severa. Din cauza componentei hidroclorotiazida, Sprimeo HCT este contraindicat la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 51 5.2).

Nu exista experienta clinica 1n ceea ce priveste administrarea Sprimeo HCT lapacienti cu insuficienta
hepatica.

Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitenta de aliskiren 300 mg cu ketoconazol 206 ing sau verapamil 240 mg a
condus la o crestere cu 76% sau 97% respectiv a ASC a aliskiren:‘De aceea, se recomanda prudenta
atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu inhibitorinioderati ai glicoproteinei P, cum este
ketoconazolul sau verapamilul (vezi pct. 4.5).

Stenoza valvei aortice si valvei mitrale, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se recomanda prudenta deosebita in cazul pacientilor care sufera de
stenoza aortica sau mitrald sau de cardiomiopatie-hipertrofica obstructiva.

Stenoza arterei renale si hipertensiune rénovasculara

Nu sunt disponibile date clinice confrelate privind utilizarea Sprimeo HCT la pacientii cu stenoza
unilaterald sau bilaterala de arteratenald sau stenoza pe rinichi unic. Cu toate acestea, similar altor
medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, existd un risc crescut de afectiuni
renale, inclusiv insuficientd renald acutd, cand pacientii cu stenoza de artera renald sunt tratati cu
aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca apare insuficienta renala,
tratamentul trebuie intrerupt.

Lupus eritematos-sistemic
Diureticele-tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, au fost raportate ca activand sau agravand lupusul
eritematos ‘sistemic.

Efecte metabolice si endocrine

Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, pot altera toleranta la glucoza si pot creste
concentratiile plasmatice ale colesterolului, trigliceridelor si ale acidului uric. La pacientii diabetici
poate fi necesara ajustarea dozelor de insulind sau de medicamente antidiabetice orale. Administrarea
concomitentd de Sprimeo HCT cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
(vezi pct. 4.3).
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Din cauza componentei hidroclorotiazida, Sprimeo HCT este contraindicat in hiperuricemia
simptomatica (vezi pct. 4.3). Hidroclorotiazida poate creste concentratiile plasmatice de acid uric din
cauza clearance-ului scézut al acidului uric §i poate cauza sau agrava hiperuricemia si, de asemenea,
poate aceelera evolutia gutei la pacientii susceptibili.

Tiazidele scad excretia urinara a calciului §i pot determina o crestere usoara si tranzitorie a calcemiei,
in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Sprimeo HCT este contraindicat la
pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Sprimeo HCT trebuie intrerupta dacé hipercalcemia apare in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcata poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectuarii testelor pentru functia glandei paratiroide.

Fotosensibilitate

In timpul tratamentului cu diuretice tiazidice au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca apar reactii de fotosensibilitate in timpul tratamentului cu Sprimeo HCT, se
recomandai oprirea definitiva a tratamentului. In cazul in care se considera necesari teadministrarea de
diuretice, se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la razele artificial¢ de'UVA.

Glaucom acut cu unghi ingust

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, a fost asociata cu o reactie idiosincratica care a condus la
miopie acutd tranzitorie si glaucom acut cu unghi ingust. Simptomele‘iticlud debutul acut al unei
scaderi a acuitatii vizuale sau durere oculara si, Tn mod tipic, au aparut intr-un interval de cateva
ore pana la cateva saptdmani de la initierea tratamentului. Glaucomul acut cu unghi Ingust,
netratat, poate conduce la cecitate. Tratamentul principal corigta-in oprirea administrarii
hidroclorotiazidei cat mai repede posibil. Poate fi avut in-vedere tratament medical sau chirurgical
prompt daca presiunea intraoculard raimane necontrolata. Factorii de risc pentru dezvoltarea
glaucomului acut cu unghi ingust pot include antecederite de alergie la sulfonamida sau penicilina.

Aspecte generale
In cazul aparitiei diareii severe si persistente,fratamentul cu Sprimeo HCT trebuie oprit.

Similar oricarui medicament antihipertensiv, scdderea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii cu
cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculara ischemica ar putea conduce la infarct miocardic sau
accident vascular cerebral.

Pot aparea reactii de hipersensibilitate la hidroclorotiazida, dar aparitia acestora este mai probabila la
pacientii cu alergii sau‘astm bronsic.

Excipienti
Sprimeo HET coritine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit

de lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sprimeo HCT contine amidon din grau. Acesta este adecvat pentru pacientii cu celiachie. Pacientii cu
alergie la grau (diferitd de boala celiacd) nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Sprimeo HCT

Medicamente care influenteaza concentratiile serice ale potasiului: Efectul de depletie potasica al
hidroclorotiazidei este atenuat de efectul de favorizare a retentiei de potasiu al aliskirenului. Totusi, se
preconizeaza ca acest efect al hidroclorotiazidei asupra potasiului seric poate fi potentat de alte
medicamente asociate cu pierderea de potasiu si hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice,
corticostroizi, laxative, hormon adrenocorticotropic (ACTH), amfotericind, carbenoxolona, penicilina
G, derivati ai acidului salicilic). Dimpotriva, administrarea concomitenta a altor medicamente care
influenteazd SRAA, AINS sau a altor substante care cresc concentratiile serice de potasiu (de
exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente care contin potasiu, substituenti de sare care contin
potasiu, heparind) poate conduce la cresterea concentratiilor serice ale potasiului. Daca se considera
necesard administrarea concomitentd cu o substanta care influenteaza concentratia serica de potasiu,
se recomanda prudenta. Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficienta renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandaté.la alti
pacienti (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Medicamente influentate de tulburari de kaliemie: Se recomandd monitorizarea periodica a kaliemiei
in cazul administrarii Sprimeo HCT cu medicamente influentate de tulburari de kaliemie (de exemplu
glicozide digitalice, antiaritmice).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori-selectivi ai ciclooxigenazei
(inhibitori ai COX-2), acid acetilsalicilic, si AINS neselective: Similar altor medicamente care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, AINS pot reduce’efectul antihipertensiv al
aliskirenului. AINS pot de asemenea reduce efectul antihiperiensiv al hidroclorotiazidei.

La unii pacienti cu alterarea functiei renale (pacienti deshidratati sau pacienti varstnici), aliskiren si
hidroclorotiazida administrate concomitent cu AINS ‘poate conduce la o deteriorare in i mai mare
masurd a functiei renale, inclusiv la o posibila insuficienta renald acuta, care este de obicei
reversibild. Prin urmare, la utilizarea Sprimeo HCT cu un AINS este necesara prudenta, 1n special la
pacienti varstnici.

Alte antihipertensive: Efectul antihipertensiv al Sprimeo HCT poate fi intensificat prin utilizarea
concomitenta de alte antihipertengive:

Informatii suplimentare privind interactiunile aliskirenului

Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicatd la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficientd renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) si nu este recomandat la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45i5.1).

Compusii care. aufost investigati in studiile clinice farmacocinetice cu aliskiren includ acenocumarol,
atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazona, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat, digoxina,
metformind, amlodipind, atorvastatind, cimetidind si hidroclorotiazida. Nu au fost identificate
interactiuni relevante clinic. Drept urmare, nu este necesara ajustarea dozei pentru aliskiren sau aceste
medicamente administrate concomitent.
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Interactiuni cu glicoproteina P: In studiile preclinice s-a descoperit ca MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi
sistemul principal de eflux implicat in absorbtia intestinali si excretia biliara a aliskirenului. In cadrul
unui studiu clinic, rifampicina, care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului
cu aproximativ 50%. Alti inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sa scada biodisponibilitatea
aliskirenului. Desi acest efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de
asemenea, si preluarea tisulard a unei varietati de substraturi si inhibitorii P-gp pot creste valoarea
raportului dintre concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp pot creste
concentratiile tisulare mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni
medicamentoase la nivelul sit-ului P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor.

Inhibitori potenti ai P-gp: Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti
sdnatosi a demonstrat ca ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,..x a aliskiren 75 mg de aproximativ
2,5 ori si ASC de aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La
subiectii sdnatosi, itraconazol (100 mg) creste ASC si C,.x ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv
5,8 ori. Prin urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta a aliskiren si a inhibitorilor potenti ai
P-gp (vezi pct. 4.3).

Inhibitori moderati ai P-gp: Administrarea concomitentad de ketoconazol (200 mg)'sau verapamil
(240 mg) cu aliskiren (300 mg) a condus la o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskiren.
Modificarea concentratiilor plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazeiuluai sau verapamilului se
estimeaza a se Incadra in intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi dublatd; dozele de
aliskiren de pana la 600 mg, sau de doud ori doza terapeutica maximd récomandata, s-au dovedit a fi
bine tolerate in studii clinice controlate. Studiile preclinice indicd.faptul cd administrarea
concomitenta de aliskiren si ketoconazol mareste absorbtia gastro=intestinald a aliskiren si scade
excretia biliard. De aceea, se recomanda prudentd atunci candraliskiren este administrat in asociere cu
ketoconazol, verapamil sau cu alti inhibitori moderati ai P-gp (claritromicina, telitromicina,
eritromicind, amiodarona).

Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi: Nu s-au cbservat interactiuni relevante cu atenolol, digoxina,
amlodipina sau cimetidina. In cazul administrariiimpreuna cu atorvastatind (80 mg), la starea de
echilibru, ASC si C,,, ale aliskiren (300.mg) au crescut cu 50%.

Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP): Studiile preclinice indica faptul ca
aliskirenul ar putea fi un substrat gi’poliipeptidelor anionice organice transportoare. Prin urmare, exista
un potential de interactiuni Intr¢ nhibitorii OATP si aliskiren cand sunt administrati concomitent
(vezi interactiunea cu sucul de grapefruit).

Suc de grapefruit: Consumul de suc de grapefruit impreuna cu aliskiren a condus la o reducere a ASC
si Ciax ale aliskirenului; Administrarea concomitenta cu aliskiren 150 mg a condus la o reducere cu
61% a ASC a aliskirenului, iar administrarea concomitenta cu aliskiren 300 mg a condus la o reducere
cu 38% a ASC a-aliskirenului. Aceastd reducere este probabil cauzatd de o inhibare a captarii
aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic de catre sucul de grapefruit la
nivelul tractului gastro-intestinal. Ca urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul de grapefruit
nu trebuie consumat Impreuna cu Sprimeo HCT.

Furosemid: Cand aliskiren a fost administrat concomitent cu furosemidul, ASC si C,.x ale
furosemidului au scazut cu 28%, respectiv, 49%. Prin urmare, se recomanda monitorizarea efectelor la
initierea si ajustarea tratamentului cu furosemid pentru a evita eventuala utilizare subterapeutica in
situatiile clinice de supraincarcare lichidiana.
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Warfarina: Nu au fost evaluate efectele aliskirenului asupra farmacocineticii warfarinei.

Interactiuni cu alimentele: S-a demonstrat ca mesele cu un continut mare de lipide reduc considerabil
absorbtia aliskirenului.

Informatii suplimentare privind interactiunile hidroclorotiazidei
In cazul administrarii concomitente, urmatoarele medicamente pot interactiona cu diureticele tiazide:

Litiu: Clearance-ul renal al litiului este redus de tiazide, prin urmare hidroclorotiazida poate spori
riscul de toxicitate a litiului. Administrarea concomitenta de litiu si hidroclorotiazida nu este
recomandata. Daca aceasta asociere se dovedeste a fi absolut necesara, se recomanda monitorizarea
atentd a litemiei pe durata utilizarii concomitente.

Medicamente care pot induce torsada varfurilor: Din cauza riscului de aparitie a hipokaliemiei,
hidroclorotiazida trebuie administrata cu precautie cand este asociata cu medicamente carc.ar putea
induce torsada varfurilor, mai ales antiaritmice clasa la si clasa III si unele antipsihotice.

Medicamente care influenteaza concentratia plasmatica de sodiu: Efectul hipondtremic al diureticelor
poate fi intensificat de administrarea concomitenta a medicamentelor, cum sunt antidepresivele,
antipsihoticele, antiepilepticele etc. Este necesara precautie In administrareape’termen lung al acestor
medicamente.

Amine vasopresoare (de exemplu noradrenalina, adrenalina): Hidroclorotiazida poate scadea
raspunsul la aminele presoare, cum este noradrenalina. Semnificafia clinicd a acestui efect este incerta
si nu este suficientd pentru a opri utilizarea acestora.

Digoxina si alte gligozide digitalice: Hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de tiazidice pot sa
apara ca reactii adverse, favorizand declansarea aritriiilor cardiace induse de digitalice.

Sarurile de calciu si vitamina D: Administrar¢a de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida,
concomitent cu vitamina D sau cu saruri.de caiCiu, pot accentua cresterea concentratiei plasmatice de
calciu. Utilizarea concomitenta a diureticelor de tip tiazidic poate conduce la hipercalcemie la
pacientii cu predispozitie pentru hipetcalcemie (de exemplu hiperparatiroidism, neoplazie sau
afectiuni mediate de vitamina D),CrescCand reabsorbtia calciului tubular.

Medicamente antidiabetice. (de-exemplu insulina si medicamente antidiabetice cu administrare
orala): Tiazidele pot modifica toleranta la glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozei de medicament
antidiabetic (vezi pct..4:4). Metformina trebuie utilizata cu prudenta datorita riscului de acidoza
lactica indusa de o'posibila insuficienta renala functionala legatd de hidroclorotiazida.

Blocante betaadrenergice si diazoxid: Utilizarea concomitentd de diuretice tiazidice, inclusiv
hidroclorotiazida, concomitent cu blocante beta-adrenergice, pot creste riscul de hiperglicemie.
Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste efectul hiperglicemiant al diazoxidului.

Medicamente utilizate in tratamentul gutei: Ajustarea dozelor de medicamente uricozurice poate fi
necesara, deoarece hidroclorotiazida poate creste concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi
necesara cresterea dozei de probenecid sau de sulfinpirazona. Administrarea concomitentd de
diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la
alopurinol.
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Medicamente anticolinergice §i alte medicamente care afecteaza motilitatea gastrica: Medicamentele
anticolinergice (de exemplu atropina, biperiden) pot creste biodisponibilitatea diureticelor de tip
tiazidic, aparent datorita unei scaderi a motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului.
In schimb, se anticipeazi ci substantele prokinetice, cum este cisaprida, pot scidea biodisponibilitatea
diureticelor de tip tiazidic.

Amantadina: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul de reactii adverse la amantadina.

Rasini schimbdtoare de ioni: Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv a hidroclorotiazidei, este
scazutd de colestiramind sau colestipol. Aceasta poate conduce la efecte subterapeutice ale
diureticelor tiazidice. Cu toate acestea, oscilatia dozei de hidroclorotiazida si a rasinii, astfel incat
hidroclorotiazida sa fie administratd cu minim 4 ore inainte sau 4-6 ore dupa administrarea rasinilor,
ar putea scadea la minim interactiunea.

Medicamente citotoxice: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot scadea eliminarea renald.a
medicamentelor citotoxice (de exemplu ciclofosamida, complicatiilor de tipul metotrexat) si pot
accentua efectele mielosupresive ale acestora.

Miorelaxante antidepolarizante: Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot accentua actiunea
miorelaxantelor antidepolarizante, cum sunt curarizantele.

Alcool etilic, barbiturice sau narcotice: Administrarea concomitenta'd¢-diuretice tiazidice cu
substante care au, de asemenea, un efect de scadere a tensiunii arteriale (de exemplu reducerea
activitatii sistemului nervos central simpatic sau vasodilatare directd) poate agrava hipotensiunea
arteriala ortostatica.

Metildopa: La pacientii care au urmat tratament concomitent cu metildopa si hidroclorotiazida au fost
rapoarte cazuri izolate de anemie hemolitica.

Substante de contrast iodate: In caz de deshidratare indusa de diuretice, existd un risc crescut de
insuficienta renala acuta, in special in cazul adiinistrarii de doze mari de substante iodate. Pacientii
trebuie rehidratati inainte de administrare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea aliskirenului la femeile gravide. Aliskiren nu s-a dovedit a fi
teratogen la sobolan sau‘iepure (vezi pct. 5.3). Alte substante care actioneaza direct asupra SRAA au
fost asociate cu maltormatii fetale grave si deces neonatal in cazul utilizarii in timpul celui de-al
doilea si celui de-al-treilea trimestru de sarcind. Exista o experienta limitata in ceea ce priveste
tratamentul-eu hidroclorotiazida in timpul sarcinii, mai ales in primul trimestru de sarcina. Studiile la
animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida traverseaza bariera feto-placentara. Pe baza mecanismului farmacologic de actiune
al hidroclorotiazidei, utilizarea sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina poate
afecta perfuzia feto-placentara si poate determina efecte fetale si neonatale, cum ar fi icter, tulburari
de echilibru electrolitic si trombocitopenie.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd pentru tratarea edemului gestational, hipertensiunii arteriale

gestationale sau preeclampsiei, din cauza riscului de aparitie a hipovolemiei si a hipoperfuziei
placentare, fara a avea un efect benefic in cursul bolii.
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Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd pentru tratarea hiperensiunii arteriale esentiale la femeile
gravide, cu exceptia rarelor situatii in care nu poate fi utilizat un alt tratament.

Nu s-au realizat studii clinice specifice cu aceastd combinatie, prin urmare Sprimeo HCT nu trebuie
utilizat in timpul primului trimestru de sarcina sau de cétre femeile care intentioneaza sa ramana
gravide si este contraindicat In timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct.
4.3). Trebuie sa se treacd la un tratament alternativ adecvat inainte de o sarcina planificata. Daca se
detecteaza sarcina in timpul tratamentului, administrarea Sprimeo HCT trebuie intrerupta cat mai
curand posibil.

Alaptarea
Nu se stie daca aliskiren se excreta in laptele matern la om. Aliskiren a fost secretat in laptele

femelelor de sobolan care alaptau.

Hidroclorotiazida se elimind in laptele matern uman in cantititi mici. Tiazidele administrate in doze
mari, care conduc la o diureza intensa, pot inhiba producerea laptelui.

Utilizarea de Sprimeo HCT 1n timpul alaptarii nu este recomandata. Daca Sprimeo HCT este utilizat
in timpul alaptarii, dozele trebuie mentinute la cele mai mici valori posibile.

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Este putin probabil ca Sprimeo HCT sa afecteze capacitatea de a ¢conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, in timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie avut in vedere
ca 1n timpul oricarui tratament antihipertensiv, ocazional poate aparea ameteald sau somnolenta.

4.8 Reactii adverse

Combinatia de aliskiren/hidroclorotiazida

Siguranta Sprimeo HCT a fost evaluata inncadrul a 9 studii clinice la care au participat peste 3900 de
pacienti, incluzand peste 700 de pacienti.tratati pe o perioadd mai mare de 6 luni si 190 de pacienti
tratati pe o perioada mai mare de 1 dn. Incidenta reactiilor adverse nu a prezentat nici o asociere cu
sexul, varsta, indicele masei corporale, rasa sau etnia. Tratamentul cu Sprimeo HCT a avut o incidenta
globala a reactiilor adverse la:doze de pana la 300 mg/25 mg similara cu placebo. Reactiile adverse au
fost, in general, usoare §i tranzitorii si doar rareori au necesitat intreruperea tratamentului. Cea mai
frecventd reactie adversd la‘medicament observata la administrarea Sprimeo HCT este diareea.
Reactiile adverse la mediCament raportate anterior 1n legatura cu componentele individuale ale
Sprimeo HCT (aliskiren si hidroclorotiazidd) si enumerate 1n alineatele respective cu privire la
componentele ihdividuale pot aparea la administrarea Sprimeo HCT.

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este definita utilizind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree

Diareea: Diareea este o reactie adversi la aliskiren dependenti de doza. In cadrul studiilor clinice
controlate, incidenta diareii la pacientii tratati cu Sprimeo HCT a fost de 1,3% In comparatie cu 1,4%
pentru pacientii tratati cu aliskiren sau 1,9% pentru pacientii tratati cu hidroclorotiazida.
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Kaliemia: In cadrul unui studiu clinic pe scara larga controlat cu placebo, efectele contrare ale
aliskirenului (150 mg sau 300 mg) si hidroclorotiazidei (12,5 mg sau 25 mg) asupra kaliemiei s-au
compensat aproape reciproc, la numerosi pacienti. La alti pacienti, un efect sau celilalt poate fi
dominant. Determinarile periodice ale kaliemiei in vederea detectarii unui posibil dezechilibru
electrolitic trebuie efectuate la intervale adecvate la pacientii aflati In situatie de risc (vezi pct. 4.4 si
4.5).

Informatii suplimentare privind componentele individuale

Alte reactii adverse raportate anterior in cazul administrarii uneia din componentele individuale pot
aparea in timpul administrarii Sprimeo HCT, chiar daca nu au fost observate pe durata studiilor
clinice.

Aliskiren

Tratamentul cu aliskiren la doze de pana la 300 mg a avut ca rezultat o incidenta globala a reactiilor
adverse similara cu placebo. Reactiile adverse au fost, in general, usoare si tranzitorii si doar rareori
au necesitat Intreruperea tratamentului. Cea mai frecventa reactie adversa la medicamentieste diareea.

Reactiile adverse la medicament ale aliskirenului sunt prezentate in tabelul de mai jos utilizindu-se
aceeasi conventie ca cea descrisd mai sus pentru combinatia fixa.

Tulburiri ale sistemului nervos
Frecvente: Ameteli
Tulburari vasculare
Mai putin Hipotensiune arteriala
frecvente:
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree
Tulburiri ale sistemului imunitar
Rare: Reactii de hipersensibilitate
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin Eruptii cutanate tranzitorii, reactii adverse cutanate severe (RACS),
frecvente: inclusiv necroliza epidermica toxicd (NET) si reactii la nivelul
mucoasei‘bucale
Rare: Angioedem
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: Artralgie
Tulburari renale si ale cdilor urinare
Mai putin Insuficienta renala acutd, insuficienta renala
frecvente:
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai-putii Edeme periferice
frecvente:
Investigatii diagnostice
Frecvente Hiperkaliemie
Rare: Concentratie scazuta a hemoglobinei, valoare scazuta a hematocritului
Rare: Valori crescute ale creatininei sanguine
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In timpul tratamentului cu aliskiren au aparut angioedemul si reactii de hipersensibilitate. In studiile
clinice controlate, angioedemul si reactii de hipersensibilitate au aparut rar in timpul tratamentului cu
aliskiren, 1n procente comparabile cu tratamentul cu placebo sau comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza existenta unui
angioedem (umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) In cadrul experientei ulterioare punerii pe
piata. Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu utilizarea altor medicamente despre
care se cunoaste ca pot determina aparitia angioedemului, inclusiv blocanti SRAA (inhibitori ECA
sau BRA).

Reactiile de hipersensibilitate au fost, de asemenea, raportate in cadrul experientei de dupa punerea pe
piata.

In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedem (in spécial
dificultati ale respiratiei sau deglutitiei, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflarea
fetei, extremitatilor, ochilor, buzelor si/sau limbii, ameteli), pacientii trebuie sa intretupa tratamentul
si sd informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportati in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. in‘unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

Hemoglobina si hematocritul: S-au observat mici scaderi ale valoriior hemoglobinei si hematocritului
(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv, 0,16 proceiite de volum). Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul datoritd anemiei. Acest efect se observi, de asemenea, la alte substante care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina, cum sunt IECA si BRA.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrarea de aliskiren, iar acestea pot fi
agravate prin utilizarea concomitenta a altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicald standard, se recomianda determinarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici daca administrarea concomitenta este consideratd necesara.
Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficientd renald (RFG < 60 ml/miz-si.1,73 m®) si nu este recomandati la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45i5.1).

In cadrul experientei ulterioareé'punerii pe piata, s-au raportat disfunctie renali si cazuri de
insuficienta renala acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4). De asemenea, s-au raportat
edeme periferice, cresterea valorilor creatininei serice si reactii adverse cutanate severe (RACS),
inclusiv necroliza epidermica toxicd (NET) si reactii la nivelul mucoasei bucale.
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Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida a fost administrata extensiv timp de multi ani, deseori in doze mai mari decat cele
continute de Sprimeo HCT. Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la pacientii tratati numai cu
tiazide diuretice, inclusiv hidroclorotiazida:

Tulburari hematologice si limfatice

Rare: Trombocitopenia, uneori cu purpura
Foarte rare: Agranulocitoza, supresia maduvei osoase, anemie hemolitica,
leucopenie
Cu frecventa Anemie aplastica
necunoscuta:
Tulburiri ale sistemului imunitar
Foarte rare: Hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: Hipercalcemie
Frecvente: Hiperuricemie, hipomagneziemie, hiponatremie
Rare: Hipercalcemie, hiperglicemie, agravarea statusului metabolic al
diabetului zaharat
Foarte rare: Alcaloza hipocloremica
Tulburari psihice
Rare: Depresie, tulburari de somn
Tulburiri ale sistemului nervos
Rare: Ameteala, cefalee, parestezie
Tulburiri oculare
Rare: Afectare vizuala
Cu frecventa Glaucom acut cu unghi ingust
necunoscuta:
Tulburiri cardiace
Rare: Aritmii cardiace
Tulburéri vasculare
Frecvente: Hipotensiung arteriald ortostatica
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cu frecventa Problerne de respiratie (inclusiv pneumonita si edem pulmonar)
necunoscuta:
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Scaderea apetitului alimentar, greturi usoare si varséaturi
Rare: Disconfort abdominal, constipatie, diaree
Foarte rare: Pancreatita
Tulburari hepatobiliare
Rare: Colestaza intrahepatica, icter
Afectiuni-cutaiate si ale tesutului subcutanat
Freevente: Urticarie si alte forme de eruptii cutanate tranzitorii
Rare: Reactie de fotosensibilitate
Foarte rare: Reactii cutanate similare cu cele ale lupusului eritematos, reactivarea

afectiunii cutanate lupus eritematos, vasculitd necrotizanta si necroza
epidermica toxica

Cu frecventa Eritem multiform

necunoscuta:
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Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventa Spasme musculare
necunoscuta:
Tulburari renale si ale cailor urinare
Cu frecventa Disfunctie renald, insuficienta renald acuta
necunoscuta:
Tulburiri ale aparatului genital si sanului
Frecvente: Impotenta
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa Astenie, pirexie
necunoscuta:
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Cresteri ale concentratiilor de colesterol si trigliceride
Rare: Glicozuria

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii privind tratamentul n cazul supradozajului cu Sprimeo HCT. Cea mai
probabild manifestare a supradozajului ar fi hipotensiunea arteriala, asociatd.efectului antihipertensiv
al aliskirenului.

Supradozajul cu hidroclorotiazida este asociat cu depletia electrolitica (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si deshidratarea datorata diurezei excesive. Cele mai‘frecvente semne si simptome ale
supradozajului sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate cauza spasme musculare gi/sau aritmii
cardiace accentuate asociate utilizarii concomitente de glicozide digitalice sau anumite medicamente
antiaritmice. In cazul in care se produce hipotensiune artériald simptomatic, trebuie initiat un
tratament de sustinere.

In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cv boala renali in stadiu terminal (BRST) carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (< 2% din
clearance-ul oral). Prin urmare, dializa 1u ¢ste intotdeauna adecvata pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliskiren.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati fartiacodinamice

Grupa farmacoterapcutica: combinatii de inhibitori ai reninei (aliskiren) cu diuretice
(hidroclorotiazidd), codul ATC: C09XAS52

Sprimeo HCT asociazad doi compusi antihipertensivi pentru a controla tensiunea arteriala la pacienti
cu hipertensiune arteriala esentiala: aliskirenul apartine clasei de inhibitori directi ai reninei, iar
hidroclorotiazida clasei de diuretice tiazidice. Asocierea acestor substante cu mecanisme de actiune
complementare asigura un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriald Intr-o mai mare
masura decét oricare din componente Tn monoterapie.
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Aliskiren
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reninei umane, non-peptidic, activ in
administrare orala.

Prin inhibarea enzimei renind, aliskirenul inhibd SRAA in momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si reducand valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte substante care inhibd SRAA (inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si
blocanti ai receptorilor de angiotensina II (BRA)) determina o crestere compensatorie a activitatii
reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren reduce ARP la pacientii hipertensivi cu
aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat cand aliskiren a fost asociat cu alte
medicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc implicatiile clinice ale efectelor asupra ARP.

La pacientii hipertensivi, administrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dependente de doza atat ale tensiunii arteriale sistolice, cat si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in ntregul interval de dozare de 24 de ore (mentinand beneficiul in priinele ore ale
diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru raspunsul diastolic de pana la
98% la doza de 300 mg. 85 pana la 90% din efectul maxim de reducere a tensiunii attetiale s-a
observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii arteriale a fost sustinut/iri,cursul
tratamentului pe termen lung (12 luni) si a fost independent de vérsta, sex, indicele masei corporale si
etnie.

Sunt disponibile studii privind terapia combinata pentru aliskiren aso¢iat-cu diureticul
hidroclorotiazida, cu blocantul canalelor de calciu amlodipina si cubeta-blocantul atenolol. Aceste
combinatii au fost eficace si bine tolerate.

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost/comparate cu tratamentul cu ramipril in
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, la 901 de pacienti varstnici (> 65 ani) cu
hipertensiune arteriala sistolicd esentiald. Aliskiren.150'mg sau 300 mg pe zi sau ramipril 5 mg sau

10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de-saptdmani impreuna cu terapie suplimentara, optionala,
cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) 1n sdptdmana 12 si cu amlodipina (5 mg sau 10 mg) in
saptimana 22. In perioada de 12 saptimani( monoterapia cu aliskiren a redus tensiunea arteriala
sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg i comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru ramipril, conform cu
faptul ca aliskiren este non-inferior ramipril la dozele alese, iar diferentele dintre tensiunea arteriala
sistolica si diastolica au fost statistic. semnificative. Tolerabilitatea a fost comparabila la ambele grupe
de tratament, cu toate acestea, tiisea a fost mai frecvent raportata la administrarea regimului de
tratament cu ramipril decétla administrarea regimului de tratament cu aliskiren (14,2% fatd de 4,4%),
in timp ce diareea a fost mai. frecventa la administrarea regimului de tratament cu aliskiren decat la
administrarea regimului-de tratament cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

In cadrul unui studiu cu durata de 8 saptamani la 754 de pacienti hipertensivi varstnici (> 65 ani) si
foarte varstnici (30% > 75 ani), aliskiren administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a condus la
o reducere 'superioara a tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica,
cat si diastolicd) cand este comparat cu placebo. Nu s-a detectat niciun efect suplimentar de reducere a
tensiunii arteriale la adminstrarea de 300 mg aliskiren comparativ cu 150 mg aliskiren. Toate cele trei
doze au fost bine tolerate atat la pacientii varstnici, cat si la pacientii foarte varstnici.

Nu au existat manifestari de hipotensiune arteriala in urma primei doze si niciun efect asupra pulsului,
la pacientii tratati in studii clinice controlate. La Incetarea tratamentului, tensiunea arteriala a revenit
treptat la valorile initiale intr-o perioada de cateva saptamani, fara semne ale unui efect de rebound
asupra tensiunii arteriale sau ARP.

In cadrul unui studiu cu durata de 36 de saptimani, la 820 de pacienti cu disfunctie ischemica
ventriculara stanga, nu au fost detectate modificari privind remodelarea ventriculara, evaluata, in
principal, dupa volumul ventricular stang, la administrarea aliskiren comparativ cu placebo
suplimentar tratamentului de fond.
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Ratele combinate de deces de cauza cardiovasculara, spitalizare pentru insuficienta cardiaca, infarct
miocardic recurent, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitatd au fost similare la grupul
caruia i s-a administrat aliskiren comparativ cu grupul caruia i s-a administrat placebo. Cu toate
acestea, la pacientii carora li s-a administrat aliskiren, a existat o rata semnificativ mai mare de
hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si disfunctie renala comparativ cu grupul céruia i s-a administrat
placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare si/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boald renali cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) cu sau fara
boala cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriald a fost initial bine controlata.
Criteriul final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor
cardiovasculare si renale.

In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a fost adaugat 14
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze in urma administrarii de aliskiren. Rezultatele preliminare ale studiului au
indicat un raport de risc pentru criteriul final principal de 1,09 in favoarea placebo (95% interval de
incredere: 0,97, 1,22, bilateral p=0,17). in plus, s-a observat o incidenta crescuta a reactiilor adverse
grave la administrarea de aliskiren comparativ cu placebo pentru complicatii renale (4,7% comparativ
cu 3,3%), hiperkaliemie (36,9% comparativ cu 27,1%), hipotensiune-arteriala (18,4% comparativ cu
14,6%) si accident cerebal vascular (2,7% comparativ cu 2,0%). Incidenta crescuta a accidentului
vascular cerebral non-letal a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Hidroclorotiazida

Locul de actiune al diureticelor tiazidice este 1n principaitubul contort distal renal. S-a demonstrat ca
existd un receptor cu mare afinitate n cortexul renal‘ca situs principal de legare pentru actiunea
diuretica a tiazidei si inhibarea transportului de NaCl 1n tubul contort distal. Tiazidele actioneaza prin
inhibarea sistemului simport al Na+Cl- prin competitie pentru situsul Cl-, afectand astfel mecanismele
de reabsorbtie electrolitica: crescand in med direct excretia de sodiu si clorura in proportii
aproximativ egale si, in mod indirect,.prin.aceasta actiune diuretica, reducand volumul plasmatic,
avand drept consecinta cresterea activitatii reninei plasmatice, a secretiei de aldosteron si a pierderii
de potasiu prin urina §i o scadere g kaliemiei.

Aliskiren/hidroclorotiazida
Peste 3900 de pacienti hipertensivi au fost tratati cu Sprimeo HCT o data pe zi in cadrul studiilor
clinice.

La pacientii hipertensivi, administrarea o data pe zi de Sprimeo HCT a dus la reduceri dependente de
doza atat ale tensiunii arteriale sistolice, cat si a celei diastolice, care au fost mentinute pe parcursul
intregului interval de dozare de 24 de ore. Efectul antihipertensiv se manifestd cu precadere in decurs
de 1 saptdmana, iar efectul maxim se observa, in general, in decurs de 4 saptamani. Efectul de scadere
al tensiunii arteriale s-a mentinut pe parcursul tratamentului de lunga durata si nu a depins de varsta,
sex, indicele masei corporale si etnie. Efectul antihipertensiv al unei singure doze din asociere s-a
mentinut timp de 24 de ore. Dupa intreruperea tratamentului cu aliskiren (aliskiren cu sau fara
tratament adjuvant cu hidroclorotiazida), revenirea la tensiunea arteriald de la momentul initial a fost
treptatd (3-4 sdptamani) fard semne ale vreunui efect de rebound.
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Sprimeo HCT a fost cercetat in cadrul unui studiu controlat cu placebo la care au participat 2762 de
pacienti hipertensivi cu tensiune arteriald diastolicd > 95 mmHg si < 110 mmHg (tensiunea arteriala
medie de la momentul initial fiind de 153,6/99,2 mmHg). In cadrul acestui studiu, Sprimeo HCT in
doze de la 150 mg/12,5 mg la 300 mg/25 mg a avut ca efect reduceri ale tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) dependente de doza cuprinse intre 17,6/11,9 mmHg, respectiv, 21,2/14,3 mmHg,
fata de 7,5/6,9 mmHg cu placebo. Reducerile mai mari ale tensiunii arteriale in cazul acestor doze ale
asocierii au fost, de asemenea, semnificativ mai mari decat in cazul dozelor respective de aliskiren si
hidroclorotiazida in monoterapie. Asocierea de aliskiren si hidroclorotiazida a neutralizat cresterea
reactivd a ARP cauzata de hidroclorotiazida.

Atunci cand a fost administrat la pacientii hipertensivi cu hipertensiune arteriald marcata (tensiune
arteriala sistolica > 160 mmHg si/sau tensiune arteriala diastolicd > 100 mmHg), Sprimeo HCT 1in
doze de la 150 mg/12,5 mg la 300 mg/25 mg administrat fara crestere treptata fatd de monoterapie a
demonstrat rate de control a tensiunii arteriale sistolice/diastolice semnificativ mai mari

(< 140/90 mmHg) fatd de monoterapiile respective. In randul acestei populatii, Sprimeo HCT

150 mg/12,5 mg - 300 mg/25 mg a dus la reduceri ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice
dependente de doza cuprinse intre 20,6/12,4 mmHg si 24,8/14,5 mmHg, care au fost'semnificativ
superioare monoterapiilor respective. Siguranta terapiei asociate a fost similard nionoterapiilor
respective indiferent de severitatea hipertensiunii arteriale sau de prezenta sau‘absenta riscului
cardiovascular suplimentar. Hipotensiunea arteriald si evenimentele adverseasociate au fost mai putin
frecvente in cazul tratamentului asociat, fara o incidenta crescuta la pacientii in varsta.

In cadrul unui studiu la care au participat 880 de pacienti randomizati'care nu au raspuns in mod
adecvat la tratamentul cu aliskiren 300 mg, asocierea de aliskiren/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg a
dus la reduceri ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice de 15;%/11,0 mmHg, care au fost semnificativ
mai mari fatid de monoterapia cu aliskiren 300 mg. In cadrulinui studiu la care au participat 722 de
pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul cu hidroclorotiazida 25 mg,
asocierea de aliskiren/hidroclorotiazida 300 mg/25.mg a dus la reduceri ale tensiunii arteriale
sistolice/diastolice de 16,78/10,7 mmHg, care au fost semnificativ mai mari fata de monoterapia cu
hidroclorotiazida 25 mg.

In cadrul unui alt studiu clinic, eficacitatéa'si siguranta Sprimeo HCT au fost, de asemenea, evaluate
in randul a 489 de pacienti hipertensivi ‘obezi care nu au raspuns la tratamentul cu hidroclorotiazida
25 mg (tensiunea arteriala sistolici/diastolica de la momentul initial fiind 149,4/96,8 mmHg). In
randul acestei populatii greu tratabile, Sprimeo HCT a dus la o reducere a tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) de 15;8/11,9 mmHg in comparatie cu 15,4/11,3 mmHg pentru
irbesartan/hidroclorotiazida, 13,6/10,3 mmHg pentru amlodipind/hidroclorotiazida si 8,6/7,9 mmHg
pentru monoterapia cu ‘hidroclorotiazida, prezentand o siguranta similard cu cea a monoterapiei cu
hidroclorotiazida.

In cadrul unui‘stadiu la care au participat 183 de pacienti randomizati, cu hipertensiune arteriala
severd (tensiunea arteriala diastolica medie in pozitie agezat > 105 si < 120 mmHg), s-a demonstrat ca
schema de tratament cu aliskiren, cu adaugarea optionald de hidroclorotiazida 25 mg, este sigura si
eficace in reducerea tensiunii arteriale.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Aliskiren

Absorbtie

Dupa absorbtia orald, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt atinse dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Mesele cu un continut mare de
lipide reduc C,,,x cu 85% si ASC cu 70%. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse
in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o data pe zi, iar concentratiile la starea de echilibru sunt de
aproximativ 2 ori mai mari decat dupa doza initiala.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenul se distribuie in mare masura in spatiul
extravascular. Proportia de legare de proteinele plasmatice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independentd de concentratie.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire plasmaticad mediu este de aproximativ 40 ore (interval de34-41 ore).
Aliskirenul se elimind 1n principal sub forma de compus nemetabolizat prin fecale (recuperarea dozei
radioactive orale = 91%). Aproximativ 1,4% din doza orala totala se metaboliz¢aza. Enzima
responsabila pentru aceasta metabolizare este CYP3A4. Dupa administrarea orala, aproximativ 0,6%
din dozi se regaseste in urin. In urma administrarii intravenoase, cléarance-ul plasmatic mediu este
de aproximativ 9 1/h.

Liniaritate

Expunerea la aliskiren a crescut putin mai mult decat propoitional o data cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinse in intervalul dela 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
condus la o crestere de ~2,3 si 2,6 ori a ASC, respectiv,'a C.x. Nu au fost identificate mecanismele
responsabile pentru devierea de la proportionalitatea dozei. Un mecanism posibil este saturarea
transportorilor la nivelul locului de absorbtie sau'la nivelul céii de eliminare hepatobiliare.

Hidroclorotiazida

Absorbtie

Absorbtia hidroclorotiazidei, dupd administrarea unei doze orale, este rapida (T.x aproximativ 2 h).
Cresterea ASC medie este liniata'gi proportionald cu doza, in intervalul terapeutic.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei hidroclorotiazidei, daca existd, este mic si are o semnificatie
clinicd minima. Biodisponibilitatea absoluta a hidroclorotiazidei este de 70%, dupa administrarea
orala.

Distributie

Volumul aparent de distributie este de 4-8 I/kg. Hidroclorotiazida circulanta se leaga de proteinele
serice (40-70%), in special de albumina serica. Hidroclorotiazida se acumuleaza, de asemenea, in
eritrocite, atingand o concentratie de aproximativ 3 ori mai mare decat cea plasmatica.

Metabolizare si eliminare

Hidroclorotiazida este eliminatd, cu preponderentd, nemodificatd. Hidroclorotiazida este eliminata din
plasma, cu un timp de injumatatire mediu de 6 pana la 15 ore in faza terminala de eliminare. Nu exista
nicio modificare a cineticii hidroclorotiazidei la modificarea dozei, iar acumularea este minima cand
doza este administratd o data pe zi. Peste 95% din doza absorbita se elimina prin urind nemodificata.
Clearance-ul renal este compus din filtrare pasiva si secretie activa la nivelul tubilor renali.
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Aliskiren/hidroclorotiazida

Dupa administrarea orald a comprimatelor de Sprimeo HCT, timpul mediu pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime este de pana la 1 ora pentru aliskiren si de 2,5 ore pentru
hidroclorotiazida.

Viteza si gradul de absorbtie a Sprimeo HCT sunt echivalente cu biodisponibilitatea aliskirenului si
hidroclorotiazidei cand sunt administrate sub forma de monoterapii individuale. S-a observat un efect
similar in cazul administrarii impreuna cu alimentele pentru Sprimeo HCT ca si pentru administrarea
componentelor individuale in monoterapie.

Grupuri speciale de pacienti
S-a demonstrat ca Sprimeo HCT este eficace ca tratament antihipertensiv administrat o data pe zi
pacientilor adulti, indiferent de sex, varsta, indicele masei corporale si etnie.

Farmacocinetica aliskirenului nu este afectata semnificativ la pacientii cu boala hepatica ugoara pana
la moderata. In consecint, nu este necesara ajustarea dozei initiale de Sprimeo HCT la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Nu sunt disponibile date privind paci¢ntii cu
insuficienta hepatica severa tratati cu Sprimeo HCT. Sprimeo HCT este contraindicat in cazul
pacientilor cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(vezi pct. 4.2 si 4.4). In prezenta insuficientei renale, concentratiile plasmatice medii maxime si
valorile ASC ale hidroclorotiazidei cresc, iar rata de excretie urinard’scade. La pacientii cu
insuficienta usoara pana la moderata, a fost observata o crestere de-3 ori a ASC a hidroclorotiazidei.
La pacientii cu insuficientd renald severa, a fost observata o/Crestere de 8 ori a ASC. Sprimeo HCT
este contraindicat la pacientii cu anurie sau insuficientd renald severa (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?),
iar administrarea concomitentd a Sprimeo HCT cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) (vézipct. 4.3).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata lapacienti cu boala renala in stadiu terminal carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociatd cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,, de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pénd la 1,6'011) comparativ cu subiectii sandtosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST cérora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4).

Nu este necesard ajustarea dozei initiale de Sprimeo HCT la pacientii varstnici. Date limitate
sugereaza ca clearance-ul sistemic al hidroclorotiazidei este scazut atat la utilizatorii varstnici

sdnatosi, cat.si la-pacientii hipertensivi, comparativ cu voluntari tineri sanatosi.

Nu sunt disponibile date farmacocinetice la copii si adolescenti.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacologice de siguranta cu aliskiren nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei
nervos centrale, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritatie locald sau efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului. Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu
de 2 ani la sobolan si in cadrul unui studiu transgenic de 6 luni la soarece. Un adenom al colonului si
un adenocarcinom al cecului Inregistrate la sobolani la doza de 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Aliskirenul s-a dovedit lipsit de orice potential mutagen, toxicitate embriofetald sau
teratogenitate. Fertilitatea, dezvoltarea prenatald si postnatala nu au fost afectate la sobolan.

Evaluarile preclinice 1n sprijinul administrarii de hidroclorotiazida la om au inclus analize de
genotoxicitate in vitro si studii de carcinogenitate si toxicitate reproductiva la rozatoare. Sunt
disponibile date clinice aprofundate pentru hidroclorotiazida, acestea fiind reflectate la punctele
corespunzatoare.

Rezultatele observate in studii de toxicitate cu o duratd de 2 si 13 sdptamani au fost-in ¢oncordantd cu
cele observate 1n prealabil in cazul monoterapiilor cu aliskiren sau hidroclorotiazidd."Nu s-au observat
rezultate noi sau neprevazute cu relevanta pentru utilizarea la om. S-a observat.¢.wacuolizare celulara
maritd a zonei glomerulare a glandelor suprarenale 1n timpul studiului de tgxicitate de 13 sdptaméni la
sobolani. Rezultatul a fost observat la animale tratate cu hidroclorotiazida, dar nu si la acele animale
carora li s-a administrat aliskiren in monoterapie sau substanta vehicul.‘Nu au existat dovezi ca acest
rezultat a fost intensificat in cazul asocierii aliskiren/hidroclorotiazida, deoarece era vizibil doar cu o
severitate minima la toate animalele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Lactoza monohidrat

Amidon din grau

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidabanhidru
Talc

Filmul comprimatului:
Talc

Hipromeloza

Macrogol

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

24 luni
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PA/AI/PVC — Al:

Ambalaje individuale care contin 7, 14, 28, 30, 50 sau 56 comprimate.

Ambalaje colective care contin 90, 98 sau 280 comprimate.

Blistere din PVC/policlorotrifluoroetilena (PCTFE) — Al:

Ambalaje individuale care contin 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 sau 98 comprimate.

Ambalaje individuale (blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate) care contin 56 x
1 comprimate.

Ambalaje colective care contin 280 comprimate.

Ambalaje colective (blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate) care conin 98 x
1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Marea Britanie

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/061-080

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

23.06.2011
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTI! PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII S$! CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Farma S.p.A.

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

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

Sistemul de farmacovigilenta
DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilentd prezentat in modulul«l:€.1 al Autorizatiei de
punere pe piata este implementat si functional Tnaintea si in timpul prezenteimedicamentului pe piata.

Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajaza sa efectueze activitatile de farmacovigilenta detaliate in Planul de
farmacovigilenta, conform cu PMR agreat si prezentat Tn modulul-l'.8.2 al Autorizatiei de punere pe
piata si cu orice actualizari ulterioare ale PMR aprobate de Comniitetul pentru medicamente de uz uman
(CHMP).

Conform recomandarilor CHMP privind Sistemele.de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, versiunea actualizatd a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic
actualizat referitor la siguranta (RPAS).

In plus, o versiune actualizati a PMR.trébuie depusa

o cand se primesc informatii no} eare pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilentd’sau activitatilor de reducere la minimum a riscului

o in decurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la minimum a riscului)

o la cererea Agentiei Europene a Medicamentului

. CONDITILSAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARIY MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
° OBLIGATII PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-AUTORIZARE

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare

DAPP va depune rezultatele finale si raportul studiului pentru faza activa de 31 iulie 2012

tratament din cadrul studiului ALTITUDE, cand sunt disponibile.

DAPP va depune un plan actualizat de management al riscului (PMR) care sa In termen de o

descrie in mod adecvat toate aspectele legate de siguranta, activitatile de luna de la

farmacovigilenta si interventiile menite s identifice, sa caracterizeze, sa Decizia Comisiei

prevind sau si reducd la minimum riscurile.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

92



609&@@&6}0&0\\»@% i

93



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU UNITATEA COMERCIALA CARE CONTINE BLISTERE DIN
PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI'CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI P PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/010 7 comprimate filmate

EU/1/11/683/011 14 comprimate filmate

EU/1/11/683/012 28 comprimate filmate

EU/1/11/683/013 30 comprimate tilmate

EU/1/11/683/014 50 comprimate tilmate

EU/1/11/683/015 56 comprimate filmate

EU/1/11/683/016 56 comprimate filmate (56x1; blistere perforate pentru eliberarea unei

unitaii dozate)
EU/1/11/683/017 90 comprimate filmate
EU/1/11/683/018 98 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU UNITATEA COMERCIALA CARE CONTINE BLISTERE DIN
PA/Al/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/001 7 comprimate filmate

EU/1/11/683/002 14 comprimate filmate
EU/1/11/683/003 28 comprimate filmate
EU/1/11/683/004 30 comprimate filmate
EU/1/11/683/005 50 comprimate filmate
EU/1/11/683/006 56 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARYX GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg

97



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)
BLISTER (TIP CALENDAR) (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 20 ambalaje, fiecare a cite 14 comprimate.
49 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fiecare a cate 49 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul iriainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/020 280 comprimate filmate (20x14)
EU/1/11/683/019 98 comprimate filmate (2x49; blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PA/AI/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 20 ambalaje, fiecare a cite 14 comprimate.
30 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 3 ambalaje, fiecare a cate 30 comprimate.
49 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fiecare a cate 49 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/009 280 comprimate filmate (29x14)
EU/1/11/683/007 90 comprimate filmate (3x30)
EU/1/11/683/008 98 comprimate filmate (2x49)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe.bazi de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (INCLUZAND CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fieCare a cate 49 comprimate.
280 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 20 ambalaje, fiecare a cate 14 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul iriainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/019 98 comprimate filmate (2x49; blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate)
EU/1/11/683/020 280 comprimate filmate (20x14)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (INCLUZAND CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PA/AI/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fieCare a cate 49 comprimate.
280 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 20 cutii, fiecare a cate 14 comprimate.

90 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 3 cutii, tiecare a cate 30 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/008 98 comprimate filmate (2x49)
EU/1/11/683/009 280 comprimate filmate (29x14)
EU/1/11/683/007 90 comprimate filmate (3x30)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe.bazi de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU UNITATEA COMERCIALA CARE CONTINE BLISTERE DIN
PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI'CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/030 7 comprimate filmate

EU/1/11/683/031 14 comprimate filmate

EU/1/11/683/032 28 comprimate filmate

EU/1/11/683/033 30 comprimate filmate

EU/1/11/683/034 50 comprimate filmate

EU/1/11/683/035 56 comprimatc tilmate

EU/1/11/683/036 56 comprimate tilmate (56x1; blistere perforate pentru eliberarea unei

unitati dozate)
EU/1/11/683/037 90 comprimate filmate
EU/1/11/683/038 98 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU UNITATEA COMERCIALA CARE CONTINE BLISTERE DIN
PA/AI/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/021 7 comprimate filmate

EU/1/11/683/022 14 comprimate filmate
EU/1/11/683/023 28 comprimate filmate
EU/1/11/683/024 30 comprimate filmate
EU/1/11/683/025 50 comprimate filmate
EU/1/11/683/026 56 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARYX GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)
BLISTER (TIP CALENDAR) (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care confine 20 ambalaje, fiecare a cite 14 comprimate.
49 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fiecare a cate 49 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul iriainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/040 280 comprimate filmate (20x14)
EU/1/11/683/039 98 comprimate filmate (2x49; blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PA/AI/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care confine 20 ambalaje, fiecare a cite 14 comprimate.
30 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 3 ambalaje, fiecare a cate 30 comprimate.
49 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fiecare a cate 49 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/029 280 comprimate filmate (29x14)
EU/1/11/683/027 90 comprimate filmate (3x30)
EU/1/11/683/028 98 comprimate filmate (2x49)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe.bazi de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (INCLUZAND CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fieCare a cate 49 comprimate.
280 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 20 ambalaje, fiecare a cate 14 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul iriainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/039 98 comprimate filmate (2x49; blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate)
EU/1/11/683/040 280 comprimate filmate (20x14)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (INCLUZAND CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PA/AI/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 150 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fieCare a cate 49 comprimate.
280 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 20 cutii, fiecare a cate 14 comprimate.

90 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 3 cutii, tiecare a cate 30 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/028 98 comprimate filmate (2x49)
EU/1/11/683/029 280 comprimate filmate (29x14)
EU/1/11/683/027 90 comprimate filmate (3x30)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe.bazi de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU UNITATEA COMERCIALA CARE CONTINE BLISTERE DIN
PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI'CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI P PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/050 7 comprimate filmate

EU/1/11/683/051 14 comprimate filmate

EU/1/11/683/052 28 comprimate filmate

EU/1/11/683/053 30 comprimate tilmate

EU/1/11/683/054 50 comprimate tilmate

EU/1/11/683/055 56 comprimate filmate

EU/1/11/683/056 56 comprimate filmate (56x1; blistere perforate pentru eliberarea unei

unitaii dozate)
EU/1/11/683/057 90 comprimate filmate
EU/1/11/683/058 98 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU UNITATEA COMERCIALA CARE CONTINE BLISTERE DIN
PA/AI/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/041 7 comprimate filmate

EU/1/11/683/042 14 comprimate filmate
EU/1/11/683/043 28 comprimate filmate
EU/1/11/683/044 30 comprimate filmate
EU/1/11/683/045 50 comprimate filmate
EU/1/11/683/046 56 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARYX GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)
BLISTER (TIP CALENDAR) (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care confine 20 ambalaje, fiecare a cite 14 comprimate.
49 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fiecare a cate 49 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul iriainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/060 280 comprimate filmate (20x14)
EU/1/11/683/059 98 comprimate filmate (2x49; blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PA/AI/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care confine 20 ambalaje, fiecare a cite 14 comprimate.
30 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 3 ambalaje, fiecare a cate 30 comprimate.
49 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fiecare a cate 49 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/049 280 comprimate filmate (29x14)
EU/1/11/683/047 90 comprimate filmate (3x30)
EU/1/11/683/048 98 comprimate filmate (2x49)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe.bazi de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg

128



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (INCLUZAND CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fieCare a cate 49 comprimate.
280 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 20 ambalaje, fiecare a cate 14 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul iriainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/059 98 comprimate filmate (2x49; blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate)
EU/1/11/683/060 280 comprimate filmate (20x14)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (INCLUZAND CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PA/AI/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fieCare a cate 49 comprimate.
280 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 20 cutii, fiecare a cate 14 comprimate.

90 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 3 cutii, tiecare a cate 30 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/048 98 comprimate filmate (2x49)
EU/1/11/683/049 280 comprimate filmate (29x14)
EU/1/11/683/047 90 comprimate filmate (3x30)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe.bazi de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU UNITATEA COMERCIALA CARE CONTINE BLISTERE DIN
PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la Indeména si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/070 7 comprimate filmate

EU/1/11/683/071 14 comprimate filmate

EU/1/11/683/072 28 comprimate filmate

EU/1/11/683/073 30 comprimate filmate

EU/1/11/683/074 50 comprimate filmate

EU/1/11/683/075 56 comprimate filmate

EU/1/11/683/076 56 comprimate filmate (56x1; blistere perforate pentru eliberarea unei

unitati dozate)
EU/1/11/683/077 90 comprimate filmate
EU/1/11/683/078 98 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU UNITATEA COMERCIALA CARE CONTINE BLISTERE DIN
PA/AI/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/061 7 comprimate filmate

EU/1/11/683/062 14 comprimate filmate
EU/1/11/683/063 28 comprimate filmate
EU/1/11/683/064 30 comprimate filmate
EU/1/11/683/065 50 comprimate filmate
EU/1/11/683/066 56 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARYX GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)
BLISTER (TIP CALENDAR) (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care confine 20 ambalaje, fiecare a cite 14 comprimate.
49 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fiecare a cate 49 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul iriainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/080 280 comprimate filmate (20x14)
EU/1/11/683/079 98 comprimate filmate (2x49; blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PA/AI/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care confine 20 ambalaje, fiecare a cite 14 comprimate.
30 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 3 ambalaje, fiecare a cate 30 comprimate.
49 comprimate filmate

Componentd a unui ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fiecare a cate 49 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/069 280 comprimate filmate (29x14)
EU/1/11/683/067 90 comprimate filmate (3x30)
EU/1/11/683/068 98 comprimate filmate (2x49)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe.bazi de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (INCLUZAND CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PVC/PCTFE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fieCare a cate 49 comprimate.
280 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 20 ambalaje, fiecare a cate 14 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul iriainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/079 98 comprimate filmate (2x49; blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate)
EU/1/11/683/080 280 comprimate filmate (20x14)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (INCLUZAND CHENARUL
ALBASTRU) CARE CONTINE BLISTERE DIN PA/AI/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 300 mg aliskiren (sub forma de hemifumarat) si 25 'mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si amidon din grau.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 2 ambalaje, fieCare a cate 49 comprimate.
280 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 20 cutii, fiecare a cate 14 comprimate.

90 comprimate filmate

Ambalaj colectiv care contine 3 cutii, tiecare a cate 30 comprimate.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/683/068 98 comprimate filmate (2x49)
EU/1/11/683/069 280 comprimate filmate (29x14)
EU/1/11/683/067 90 comprimate filmate (3x30)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe.bazi de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimate filmate
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/hidroclorotiazida

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

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

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

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra.sa
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Sprimeo HCT si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Sprimeo HCT

Cum sa utilizati Sprimeo HCT

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Sprimeo HCT

Informatii suplimentare

AN e

1. CE ESTE SPRIMEO HCT SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Comprimatele de Sprimeo HCT contin doua substante active, denumite aliskiren si hidroclorotiazida.
Ambele substante ajuta la controlarea, tenstunii arteriale ridicate (hipertensiune arteriald).

Aliskiren este o substanta care apartitic unei noi clase de medicamente numite inhibitori ai reninei.
Acestia reduc cantitatea de angiotensina Il pe care o poate produce organismul. Angiotensina II
determina constrictia vaselor sanguine, ceea ce duce la cresterea tensiunii arteriale. Reducerea
cantitatii de angiotensina Il'permite relaxarea vaselor sanguine; acest lucru duce la sciderea tensiunii
arteriale.

Hidroclorotiazida apartine unui grup de medicamente numite diuretice tiazidice. Hidroclorotiazida
creste diureza, scazand, de asemenea, tensiunea arteriala.

Tensiunea arteriald mare sporeste munca inimii si a arterelor. Daca aceasta situatie continud o
perioada indelungata de timp, poate afecta vasele sanguine de la nivelul creierului, inimii §i rinichilor
si poate conduce la atac cerebral (accident vascular cerebral), insuficientd cardiaca, infarct miocardic
sau insuficienta renald. Reducerea tensiunii arteriale la un nivel normal diminueaza riscul de a
dezvolta aceste afectiuni.

Sprimeo HCT este utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale.
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2.  INAINTE SA UTILIZATI SPRIMEO HCT

Nu utilizati Sprimeo HCT:

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la aliskiren sau hidroclorotiazida, la medicamente derivate
din sulfonamida (medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor toracice sau urinare) sau la
oricare dintre celelalte componente ale Sprimeo HCT. Daca presupuneti ca puteti fi alergic(a),
nu utilizati Sprimeo HCT si cereti sfatul medicului dumneavoastra.

- daca ati prezentat urmatoarele forme de angioedem (dificultati de respiratie sau deglutitie sau
umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii):

- angioedem la administrarea de aliskiren.
- angioedem ereditar.
- angioedem cu cauzd necunoscuta.

- daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este de preferat sd se evite Sprimeo
HCT si in primele luni de sarcina — vezi pct. Sarcina.)

- dacad sunteti insarcinata intre luna a treia si luna a noua.

- dacd aveti probleme ale ficatului sau renale grave.

- dacd nu puteti produce urina (anurie).

- daca concentratia de potasiu sau de sodiu din sange este prea mica in ciuda tsatamentului.

- daca concentratia de calciu din sange este prea mare in ciuda tratamentului.

- dacd aveti guta (cristale de ucid uric 1n articulatii).

- daca utilizati ciclosporind (un medicament utilizat in transplant pentru a preveni respingerea
organului transplantat sau pentru alte afectiuni, de exemplu poliaitritd reumatoida sau dermatita
atopicd), itraconazol (un medicament utilizat pentru tratarea. iiitectiilor fungice) sau chinidina
(un medicament utilizat pentru a corecta ritmul cardiac).

- dacd aveti diabet zaharat sau functie renala afectata si‘Urmati tratament cu oricare dintre
urmatoarele clase de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari:

- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angictensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.

sau

- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.

Daca oricare dintre cazurile de mai sus g¢ste valabil pentru dumneavoastra, nu utilizati Sprimeo

HCT si discutati cu medicul dumn<avoastra.
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Aveti grija deosebiti cand utilizati Sprimeo HCT

daci aveti functia renald afectatd, medicul dumneavoastra va evalua cu atentie daca Sprimeo

HCT este adecvat pentru dumneavoastra si poate dori sa va urmareasca cu atentie.

daca ati suferit un transplant renal.

daca suferiti de probleme ale ficatului.

daca suferiti de probleme cardiace.

daca prezentati angioedem (dificultati de respiratie sau deglutitie sau umflare a fetei, mainilor si

picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii). Daca se intampla acest lucru, incetati tratamentul cu

Sprimeo HCT si contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

dacd aveti diabet zaharat (concentratii mari ale zaharului in sange).

dacd aveti concentratii mari ale colesterolului sau trigliceridelor in sange.

daca suferiti de o boala numita lupus eritematos (denumita, de asemenea, ,,lupus” sau ,,LES”).

daca suferiti de alergie sau astm bronsic.

daca luati oricare dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii

arteriale ridicate:

- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalaprily [isinopril,
ramipril etc.

sau

- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, teimisartan, irbesartan
etc.

dacd urmati un regim hiposodat.

daca prezentati semne si simptome cum sunt senzatie anormald‘dé-sete, uscaciune a gurii, stare

generala de slabiciune, somnolenta, dureri sau crampe muscuiare, greatd, varsaturi sau ritm

cardiac anormal de accelerat care ar putea indica un efect ¢xcesiv al hidroclorotiazidei

(continutd in Sprimeo HCT).

daca aveti reactii ale pielii, cum ar fi eruptii cutanate tranzitorii dupa expunerea la soare.

daca prezentati o scadere a acuitatii vizuale sau durere oculard. Acestea ar putea fi simptome

ale cresterii presiunii la nivelul ochilor si pot.aparea in citeva ore pana la cateva sdptamani de

la administrarea Sprimeo HCT, putand conduce la afectarea permanenta a vederii, daca nu sunt

tratate.

Adresati-va medicului dumneavoastrd daca oricare din cazurile de mai sus este valabil pentru
dumneavoastra.

Trebuie sa-i spuneti medicului durnneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea deveni) gravida.
Sprimeo HCT nu este recomandat.la inceputul sarcinii §i nu trebuie administrat daca sunteti gravida in
peste 3 luni deoarece poate.provoca efecte grave copilului dumneavoastra daca este utilizat in acest
stadiu (vezi punctul ,,Sarcina”).

Nu se recomanda utilizarea Sprimeo HCT la copii si adolescenti cu varsta de pana la 18 ani.

Utilizarea altor inedicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.
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Este deosebit de important sd va informati medicul daca utilizati urméitoarele medicamente:

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

medicamente sau substante care cresc concentratia de potasiu din sange. Acestea includ
suplimente cu potasiu, substituenti de sare care contin potasiu, substante care economisesc
potasiul si heparina;

medicamente care pot scddea concentratia de potasiu din sdnge, cum sunt diureticele
(comprimate pentru eliminarea apei), corticosteroizii, laxativele, carbenoxolonul, amfotericina
sau penicilina G;

medicamente care pot induce ,,torsada varfurilor” (ritm neregulat al inimii), cum sunt
antiaritmicele (medicamente utilizate pentru tratarea problemelor inimii) si unele antipsihotice;
medicamente care pot scaddea cantitatea de sodiu din sdnge, cum sunt antidepresivele,
antipsihoticele, antiepilepticele (carbamazepind);

medicamente folosite pentru usurarea durerii sau inflamatiei, mai ales medicamente
antiinflamatoare nonsteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei
(inhibitori Cox-2);

medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale crescute, inclusiv metildopa;

medicamente pentru cresterea tensiunii arteriale, cum sunt noradrenalina sau adr¢naling;
digoxina sau alte glicozide digitalice (medicamente utilizate pentru tratared problemelor
cardiace);

vitamina D si saruri de calciu;

medicamente pentru tratarea diabetului zaharat (medicamente cu.administrare orald, precum
metformina sau insulina);

medicamente care pot creste concentratiile de zahar din sange; cum sunt beta blocantele sau
diazoxida;

medicamente pentru tratamentul gutei, cum este alopufinol;

medicamente anticolinergice (medicamente folosite pentru tratarea unei serii de tulburéri,
precum crampe gastrointestinale, spasme ale vezicii urinare, astm, rau de migcare, spasme
musculare, boala Parkinson si ca adjuvant pentru-anestezie);

amantadina (un medicament utilizat pentru tratamentul bolii Parkinson, folosita si pentru
tratamentul sau prevenirea anumitor boli'cauzate de virusi);

colestiramina, colestipol sau alte raginiv(substante folosite mai ales pentru tratarea
concentratiilor mari de grasimi.din sdnge);

medicamente citotoxice (folosite pentru tratamentul cancerului), cum sunt metotrexat sau
ciclofosfamida;

miorelaxante (medicamente. utilizate pentru relaxarea muschilor in timpul operatiilor);
alcool, somnifere si‘anestezice (medicamente care permit pacientilor sd intre in operatie si alte
proceduri);

substante de contrast cu iod (medicamente utilizate pentru examinari de imagisticd);
medicamente pentru tratamentul artritei.

Este posibil.ca niedicul sa trebuiasca sa va modifice doza si/sau sa ia alte masuri de precautie
daca utilizati unul dintre urméatoarele medicamente:

furosemid, un medicament care apartine tipului cunoscut sub numele de diuretice sau
comprimate pentru eliminarea apei, care este utilizat pentru a creste cantitatea de urina pe care
o produce organismul dumneavoastra.

anumite medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor, cum sunt ketoconazol.
verapamil, un medicament utilizat pentru a scadea tensiunea arteriald, pentru a corecta ritmul
cardiac sau pentru a trata angina pectorala.
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Utilizarea Sprimeo HCT impreuna cu alimente si bauturi
Trebuie sa administrati Sprimeo HCT cu o masa ugoard, o dat pe zi, preferabil in acelasi moment al
zilei, in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati Sprimeo HCT impreuna cu suc de grapefruit.

Sarcina

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea deveni) gravida.
Medicul dumneavoastra va va sfatui, In mod normal, sa incetati administrarea Sprimeo HCT 1nainte
de a ramane gravida sau imediat ce aflati ca sunteti gravida si va va sfatui sa utilizati un alt
medicament in loc de Sprimeo HCT. Sprimeo HCT nu este recomandat 1n timpul sarcinii si nu trebuie
administrat cand aveti peste 3 luni de sarcind, deoarece poate provoca efecte grave copilului
dumneavoastra daca este utilizat dupa cea de-a treia luna de sarcina.

Alaptarea

Informati-va medicul daca aldptati sau daca sunteti pe punctul de a incepe sa alaptati. Sprimeo HCT
nu este recomandat pentru mamele care aldpteaza si medicul dumneavoastrd poate alege 1n alt
tratament pentru dumneavoastra daca doriti sa aldptati.

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

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Similar multor altor medicamente utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale, acest
medicament va poate face sd va simtiti ametit(d). Daca prezentati.acest simptom, nu conduceti
vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Sprimeo HCT
Sprimeo HCT contine lactoza (zahdr din lapte). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la anumite categorii de glucide, va rugam-sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

Sprimeo HCT contine amidon din grau. Acestapoate fi utilizat de pacientii cu boala celiaca. Pacientii
cu alergie la grau (diferitd de boala celiacd) riu trebuie sa utilizeze acest medicament.

3. CUM SA UTILIZATI SPRIMEO HCT

Utilizati Intotdeauna Sprimeo HCT exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza uzuala de Spritneo HCT este de un comprimat pe zi. inghititi comprimatul intreg cu putina apa.
Trebuie sa administrati Sprimeo HCT cu o masa usoard, o data pe zi, preferabil in acelasi moment al
zilei, in fiecare zi: Nu trebuie sa luati Sprimeo HCT impreuna cu suc de grapefruit. Pe durata
tratamentulii, medicul dumneavoastra va poate ajusta doza in functie de raspunsul tensiunii
dumneavoastra arteriale.

Este posibil ca Sprimeo HCT sa va fi fost prescris dumneavoastra, deoarece tratamentul
dumneavoastra anterior nu a reusit si scada suficient tensiunea dumneavoastra arteriala. In acest caz,
medicul dumneavoastra va va spune cum sa treceti de la tratamentul respectiv la tratamentul cu
Sprimeo HCT.

151



Daca utilizati mai mult Sprimeo HCT decét trebuie
Daca ati luat accidental prea multe comprimate de Sprimeo HCT, contactati imediat un medic. Puteti
necesita ngrijire medicala.

Daca uitati sa utilizati Sprimeo HCT

Daca uitati sa luati o doza din acest medicament, luati-o imediat ce va amintiti, apoi luati doza
urmatoare la ora obisnuitd. Dacd se apropie ora la care luati doza urmatoare, trebuie sa luati pur si
simplu comprimatul urmator la ora obisnuita. Nu luati o doza dubla (doua comprimate odata) pentru a
compensa comprimatul uitat.

Nu Incetati utilizarea acestui medicament, chiar si in cazul 1n care va simtiti bine (decat daca medicul
va spune sa procedati astfel).

Adesea, persoanele cu tensiune arteriala mare nu observa niciun semn al acestei probleme. Multi se
simt absolut normal. Este foarte important s luati acest medicament exact asa cum va spune medicul
dumneavoastra pentru a obtine cele mai bune rezultate si a reduce riscul reactiilor adverse.\Prezentati-
va la vizitele medicale chiar daca va simtiti bine.

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

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Sprimeo HCT poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daei observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. Este
posibil sa trebuiasca sa intrerupeti tratamentul cu Sprinieo HCT.

Reactiile adverse raportate in cadrul studiilor/Clitiice pentru pacienti tratati cu Sprimeo HCT au fost:
Frecvente (afecteazd mai putin de 1 din 10{pacienti):
o diaree.

Similar oricarei asocieri de doud substante active, reactiile adverse asociate fiecarei componente
individuale nu pot fi excluse.

Aliskiren:

Frecvente (afecteazd maioutin de 1 pacient din 10 pacienti):
o diaree

. dureri articulare/(artralgie)

o concentratie Crescutd a potasiului in sdnge

o ameteli.

Mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 pacient din 100 pacienti):

o eruptii trecatoare la nivelul pielii (acestea pot fi, de asemenea, un semn al reactiilor alergice sau
angioedemului — vezi reactii adverse “Rare” de mai jos)

. tulburari renale, inclusiv insuficienta renald acuta (cantitate de urind sever redusa)

o umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor (edeme periferice)

o reactii severe la nivelul pielii (necroliza epidermica toxica si/sau reactii la nivelul mucoasei

bucale — inrosirea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor si gurii, descuamarea
pielii, febra)
o tensiune arteriala redusa.
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Rare (afecteaza mai putin de 1 din 1000 pacienti):

o reactii alergice (hipersensibilitate) and angioedem (simptome care includ dificultati de
respiratie sau Inghitire, eruptii trecitoare la nivelul pielii, mancarime, urticarie sau umflare a
fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii, ameteli)

o valori crescute ale creatininei din sange.

Hidroclorotiazida:

Foarte frecvente (care afecteaza mai mult de 1 din 10 pacienti):
o concentratie scazuta de potasiu in sange

o cresterea concentratiilor de grasimi din sange.

Frecvente (care afecteazd mai putin de 1 din 10 pacienti):

concentratii crescute de acid uric 1n sange

concentratii scidzute de magneziu din sange

concentratii scazute de sodiu din sange

ameteli, lesin la ridicarea in picioare

scaderea apetitului pentru alimente

greatd si varsaturi

eruptii cutanate tranzitorii cu mancarimi si alte tipuri de eruptii cutanate tranzitorii
incapacitatea de a obtine sau de a mentine o erectie.

Rare (care afecteazd mai putin de 1 din 1000 de pacienti):

o numar mic de plachete in sdnge (uneori cu sangerare sau invinetire sub piele)
o concentratie crescutd de calciu 1n sdnge

o concentratie crescutd de zahar in sange

o agravarea statusului metabolismului in cadrul diabetului zaharat

o stare de tristete (depresie)

o tulburari de somn

o ameteli

o cefalee

o furnicaturi sau amorteala

o tulburari oculare

o ritm neregulat al inimii

o disconfort la nivelul stopdacului

o constipatie

o diaree

o tulburari ale ficatdiui care poate aparea simultan cu ingédlbenirea pielii si a albului ochilor
o sensibilitate erescuta a pielii la expunere la soare

o prezenta de zahar in urina.

Foarte rare(care afecteaza mai putin 1 din 10000 de pacienti):

o febra, durere de git sau ulceratii bucale, infectii mai frecvente (absenta sau numar scazut al
globulelor albe in sange)

o piele palida, oboseald, respiratie Intretdiata, urina inchisa la culoare (anemie hemolitica)

o eruptii cutanate tranzitorii, mancarimi, afte, dificultate la respirare sau umflare, ameteli (reactii
de hipersensibilitate)

o confuzie, oboseald, spasme musculare si spasme, respiratie rapida (alcaloza hipocloremica)

. dificultate la respirare cu febra, tuse, respiratie suieratoare, dispnee (detresa respiratorie,
inclusiv pneumonita si edem pulmonar)

. durere severa in partea superioara a stomacului (pancreatita)
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eruptie cutanata faciald, dureri la nivelul articulatiilor, tulburare musculara, febrd (lupus
eritematos)

inflamarea vaselor sanguine cu simptome, cum sunt eruptie cutanata tranzitorie, pete rosu-
purpurii, febra (vasculitd)

afectiune grava a pielii care conduce la eruptii cutanate tranzitorii, inrosirea pielii, basici la
nivelul buzelor, ochilor sau cavitétii bucale, descuamarea epidermei, febra (necroliza
epidermica toxica).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

5.

slabiciune

invinetire si infectii frecvente (anemie aplastica)

scaderea acuitatii vizuale sau durere la nivelul ochilor cauzate de presiunea ridicatd (semne
posibile ale glaucomului acut cu unghi ingust)

boala cutanata severa care conduce la aparitia eruptiei tranzitorii la nivelul pielii, piele de
culoare rosie, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamarga pielii, febra
(eritem multiform)

spasm muscular

volum de urind scazut sever (semne posibile ale unei tulburari renale saudinsuficienta renald),
slabiciune (astenie)

febra.

CUM SE PASTREAZA SPRIMEO HCT

A nu se lasa la Indemaéna si vederea copiilor.

Nu utilizati Sprimeo HCT dupa data de expirare inscrisd pe cutie. Data de expirare se refera la ultima
zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

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

6.

INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Sprimeo HCT

Fiecare comprimat filmat Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg contine 150 mg aliskiren (sub forma
de hemifumarat) si 12,5 mg hidroclorotiazida. Celelalte componente sunt: celuloza
microcristalind, erospovidona, lactoza monohidrat, amidon din grau, povidona, stearat de
magneziu, dioxid de siliciu coloidal anhidru, talc, hipromeloza, macrogol, dioxid de titan
(E171).

Fiecare comprimat filmat Sprimeo HCT 150 mg/25 mg contine 150 mg aliskiren (sub forma de
hemiifiimarat) si 25 mg hidroclorotiazida. Celelalte componente sunt: celuloza microcristalina,
crospovidona, lactozd monohidrat, amidon din grau, povidona, stearat de magneziu, dioxid de
siliciu coloidal anhidru, talc, hipromeloza, macrogol, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer
(E172), oxid galben de fer (E172).

Fiecare comprimat filmat Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg contine 300 mg aliskiren (sub forma
de hemifumarat) si 12,5 mg hidroclorotiazida. Celelalte componente sunt: celuloza
microcristalina, crospovidond, lactoza monohidrat, amidon din grau, povidona, stearat de
magneziu, dioxid de siliciu coloidal anhidru, talc, hipromeloza, macrogol, dioxid de titan
(E171), oxid rosu de fier (E172), oxid negru de fer (E172).

Fiecare comprimat filmat Sprimeo HCT 300 mg/25 mg contine 300 mg aliskiren (sub forma de
hemifumarat) si 25 mg hidroclorotiazida. Celelalte componente sunt: celuloza microcristalina,
crospovidond, lactoza monohidrat, amidon din grau, povidona, stearat de magneziu, dioxid de
siliciu coloidal anhidru, talc, hipromeloza, macrogol, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer
(E172), oxid galben de fer (E172).
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Cum arata Sprimeo HCT si continutul ambalajului

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, de culoare alba,
inscriptionate cu ,,LCI” pe o fata si cu ,,NVR” pe cealalta.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, de culoare galben
pal, inscriptionate cu ,,CLL” pe o fata si cu ,,NVR” pe cealalta.

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, de culoare alb
violet, inscriptionate cu ,,CVT” pe o fata si cu ,,NVR” pe cealalta.

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg sunt comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, de culoare
galben deschis, inscriptionate cu ,,CVV” pe o fatd si cu ,,NVR” pe cealalta.

Sprimeo HCT este disponibil in ambalaje care contin 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 sau 98 comprimate.
Cutiile continand 90 (3x30), 98 (2x49) sau 280 (20x14) comprimate sunt ambalaje colective.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate in tara
dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Marea Britanie

Fabricantul

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Pentru orice informatii despre acest medicamgnt, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piati:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 G 2K Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.1r0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570
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EALaoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z 0.0.

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 Romaénia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland‘Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novattis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Acest prospect a fost aprobat in

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