ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 150 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Hellrosa, bikonvexe, runde Tablette mit dem Aufdruck ,,JL* auf der einen und ,,NVR® auf der anderen
Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der essenziellen Hypertonie.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosierung von Sprimeo betrédgteinmal tiglich 150 mg. Bei Patienten, deren
Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert wird; kann die Dosis auf einmal tiaglich 300 mg erhdht
werden.

Der blutdrucksenkende Effekt zeigt sich im Wesentlichen innerhalb von zwei Wochen (85-90%) nach
Therapiebeginn mit einmal téglich 150 mg.

Sprimeo kann entweder allein‘oder in Kombination mit anderen Antihypertensiva angewendet werden
Ausgenommen ist die Anwendung in Kombination mit Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms (ACEI) oder it Angiotensin-II-Rezeptor-Blockern (ARB) bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder einer, Nierenfunktionsstérung (glomerulire Filtrationsrate [GFR] < 60 ml/min/1,73 m?)
(siehe Abschnitte;4.3, 4.4 und 5.1).

Sprimeo sollte einmal téglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit
eingenommen werden. Sprimeo sollte nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig eingeschrinkter Nierenfunktion ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Sprimeo wird bei Patienten mit stark
eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen. Die gleichzeitige
Anwendung von Sprimeo mit ARBs oder ACEIs ist bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Eingeschrinkte Leberfunktion
Bei Patienten mit leicht bis stark eingeschriankter Leberfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis
erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)




Die empfohlene Anfangsdosierung von Aliskiren bei dlteren Patienten betragt 150 mg. Bei der
Mehrzahl der élteren Patienten werden keine klinisch bedeutsamen zusitzlichen Blutdrucksenkungen
beobachtet, wenn die Dosierung auf 300 mg erhéht wird.

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahre)
Sprimeo wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Angioddem unter Aliskiren in der Vorgeschichte.

Angeborenes oder idiopathisches Angioddem.
Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siche Abschnitt 4.6).

Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Ciclosporin und Itraconazol, zweihochpotenten P-
gp-Inhibitoren, und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (z. B. Chinidin) ist kontrairidiziert (siehe
Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Angiotensin-II-Rezeptor-Blockern oder mit
Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden Enzyms ist bei Patienten niit Diabetes mellitus oder
eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche Abschnitte 4.2, 4.4,
4.5und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafBuahmen fiir die Anwendung

Aliskiren sollte mit Vorsicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (New York Heart
Association [NYHA] Klasse III — V) angewendet werden.

Bei schwerer und anhaltender Diarrho sellte Sprimeo abgesetzt werden.

Doppelte Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Bei priadisponierten Personen wurden Hypotonie, Synkopen, Schlaganfille, Hyperkalidmien und
Anderungen der Nierenfunkfion (einschlieBlich akutem Nierenversagen) berichtet, insbesondere wenn
Arzneimittel, die dieses System beeinflussen, kombiniert werden (sieche Abschnitt 5.1). Daher wird
eine doppelte Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems durch Kombination von Aliskiren
mit einem Inhibitor'des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACEI) oder einem Angiotensin-II-
Rezeptor-Blocker {ARB) nicht empfohlen.

Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder ACEIs ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Angioddeme

Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken, wurde auch bei
Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, iiber Angio6deme oder Symptome, die auf
Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts, der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge),
berichtet.

Einige dieser Patienten hatten in der Vorgeschichte Angioddeme oder Symptome, die auf
Angioddeme hinwiesen, in einigen Féllen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme
verursachen kdnnen, einschlielich RAAS-Inhibitoren (Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker ) (siche Abschnitt 4.8).



Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte haben moéglicherweise ein erhéhtes Risiko, wéhrend
der Behandlung mit Aliskiren ein Angio6dem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Daher ist
bei Verschreibung von Aliskiren fiir Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte Vorsicht
angezeigt. Diese Patienten sollten wihrend der Behandlung, besonders zu Behandlungsbeginn,
engmaschig iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Sprimeo sollte unverziiglich abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung
durchgefiihrt werden, bis diese Anzeichen und Symptome vollstindig und nachhaltig verschwunden
sind. Wenn Zunge, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte Adrenalin verabreicht werden.
Dartiber hinaus sind Maflnahmen zu ergreifen, um die Atemwege offenzuhalten.

Patienten mit Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten mit ausgeprdgtem Volumen- und/oder Salzmangel (z.B. bei Behandlung mit
hochdosierten Diuretika) konnte nach Einleitung der Behandlung mit Sprimeo eine symptomatische
Hypotonie auftreten. Dieser Zustand ist vor der Verabreichung von Sprimeo auszugleichen,
andernfalls sollte die Behandlung unter engmaschiger medizinischer Uberwachung begonnen werden.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

In klinischen Studien wurde Sprimeo nicht bei Patienten mit Hypertonie und schwerer
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin > 150 umol/I oder 1,70 mg/dl bei Fraven.und > 177 umol/l oder
2,00 mg/dl bei Ménnern und/oder geschitzte GFR < 30 ml/min/1,73 m?); Dialyse, nephrotischem
Syndrom oder renovaskuldrer Hypertonie in der Anamnese untersucht. Sprimeo wird bei Patienten
mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73,m")nicht empfohlen.

Wie andere Arzneistoffe, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken, sollte auch Aliskiren bei
Zustinden, die das Entstehen von Nierenfunktionsstdrungen-begiinstigen, wie Volumenmangel (z. B.
wegen Blutverlusts, schwerer anhaltender Diarrho, ankaltendem Erbrechen usw.), Herz-, Leber- oder
Nierenerkrankungen oder Diabetes mellitus mit Viorsicht angewendet werden. Die gleichzeitige
Anwendung von Aliskiren mit ACEIs oder ARBs ist bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert. Ein'nach Beendigung der Behandlung reversibles akutes
Nierenversagen wurde nach Markteinfiihtung bei Risikopatienten beobachtet, die Aliskiren erhielten.
Fiir den Fall, dass irgendwelche Anzeiclieneines akuten Nierenversagens auftreten, sollte Aliskiren
unverziiglich abgesetzt werden.

Nach Markteinfithrung wurden unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels beobachtet. Diese
konnen bei gleichzeitiger Arnwendung mit anderen auf das RAAS wirkenden Substanzen oder
nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstirkt werden. Ubereinstimmend mit der
iiblichen medizinischen Praxis wird eine regelméfBige Bestimmung der Nierenfunktion einschlieBlich
der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird.

Nierenarterienstenose

Fiir die Anwendung von Sprimeo bei Patienten mit unilateraler oder bilateraler Nierenarterienstenose
oder Stenose bei einer Einzelniere liegen keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien vor. Wie
bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken, besteht jedoch ein
erhohtes Risiko fiir eine Niereninsuffizienz, einschlieBlich akuten Nierenversagens, wenn Patienten
mit einer Nierenarterienstenose mit Aliskiren behandelt werden. Deshalb ist bei diesen Patienten
Vorsicht geboten. Wenn ein Nierenversagen auftritt, sollte die Behandlung beendet werden.

Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von 300 mg Aliskiren und 200 mg Ketoconazol bzw. 240 mg Verapamil fiihrte
zu einer Zunahme der Aliskiren-AUC um 76% bzw. 97%. Deshalb ist Vorsicht angebracht, wenn
Aliskiren zusammen mit moderaten P-gp-Inhibitoren wie Ketoconazol oder Verapamil angewendet
wird (siehe Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen



Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder ACEISs ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert und wird
bei anderen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Die in klinischen Pharmakokinetikstudien untersuchten Arzneistoffe umfassten Acenocoumarol,
Atenolol, Celecoxib, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-Mononitrat, und Hydrochlorothiazid. Es
wurden keine Wechselwirkungen festgestellt.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Aliskiren mit Metformin (}28%), Amlodipin (129%) oder
Cimetidin (119%) dnderte sich die C,,,x oder AUC von Sprimeo um 20% bis 30%. Bei Verabreichung
mit Atorvastatin stiegen AUC und C,,.x von Sprimeo im Steady-State um 50%. Die gleichzeitige Gabe
von Sprimeo hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin,
Metformin oder Amlodipin. Daher ist weder fiir Sprimeo noch fiir diese gleichzeitig verabreichten
Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

Die Bioverfiigbarkeit von Digoxin und Verapamil kann durch Sprimeo leicht verringert werden.

In Tierversuchen wurde gezeigt, dass P-gp eine wesentliche Einflussgrofe fiir die Rioverfligbarkeit
von Sprimeo ist. Substanzen, die P-gp induzieren (Johanniskraut, Rifampicin); kéninten daher die
Bioverfiigbarkeit von Sprimeo erniedrigen.

Wechselwirkungen mit CYP450

Aliskiren hemmt nicht die CYP450-Isoenzyme (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2€19, 2D6, 2E1 und 3A).
Aliskiren fiihrt nicht zur Induktion von CYP3A4. Deshalb kann angenommen werden, dass Aliskiren
die systemische Exposition von Substanzen, die diese Enzymehemmen, induzieren oder von ihnen
abgebaut werden, nicht beeinflusst. Aliskiren wird nur getingtiigig tiber Cytochrom-P450-Enzyme
metabolisiert. Deshalb sind Wechselwirkungen aufgrund.¢iner Hemmung oder Induktion von
CYP450-Isoenzymen nicht zu erwarten. Allerdings beeinflussen CYP3 A4-Inhibitoren hdufig auch P-
gp. Deshalb kann eine erh6hte Exposition gegeniiber Aliskiren erwartet werden, wenn gleichzeitig
CYP3A4-Inhibitoren gegeben werden, die auch P-gp hemmen (siehe unter ,,Wechselwirkungen mit P-
Glykoprotein®).

Wechselwirkungen mit P-Glykoprotein

In préklinischen Studien erwies sichiiMDR1/Mdrla/1b (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnahme und bilidren Ausscheéidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System. In einer klinischen
Studie verringerte Rifampizin,.ein Induktor von P-gp, die Bioverfiigbarkeit von Aliskiren um ungefahr
50%. Andere Induktoren/von P-gp (Johanniskraut) konnten die Bioverfiigbarkeit von Sprimeo
verringern. Obwohl nicht fur Aliskiren untersucht ist bekannt, dass P-gp auch die Aufnahme
verschiedenster Substanzen in das Gewebe kontrolliert und dass P-gp-Inhibitoren das ,,Gewebe-zu-
Plasma Konzeritrationsverhiltnis“ erhohen kdnnen. Deshalb konnten P-gp-Inhibitoren die
Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhéhen. Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen iiber P-gp hangt wahrscheinlich vom Ausmal3 der Hemmung dieses
Transporters ab.

Potente P-gp-Inhibitoren

Eine Interaktionsstudie mit Einzelgabe an gesunden Freiwilligen zeigte, dass Ciclosporin (200 und
600 mg) die C,,,x von Aliskiren 75 mg um das ca. 2,5-Fache und die AUC um das ca. 5-Fache erhoht.
Die Zunahme konnte bei hoheren Dosierungen von Aliskiren groBer sein. Bei gesunden Probanden
erhohte Itraconazol (100 mg) die AUC und die C,,,x von Aliskiren (150 mg) um das 6,5- bzw. 5,8-
Fache. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren und potenten P-gp-Inhibitoren
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Ketoconazol (200 mg) bzw. Verapamil (240 mg) und Aliskiren (300 mg)
fiihrte zu einer Zunahme der AUC von Aliskiren um 76% bzw. 97%. Die Verédnderung der Aliskiren-
Plasmaspiegel bei Anwesenheit von Ketoconazol oder Verapamil liegt schitzungsweise in dem
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Bereich, der bei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht wiirde. Aliskiren-Dosen von bis zu

600 mg, also das Doppelte der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis, erwiesen sich in
kontrollierten klinischen Studien als gut vertraglich. Préklinische Studien weisen darauf hin, dass die
gleichzeitige Gabe von Aliskiren und Ketoconazol die gastrointestinale Absorption von Aliskiren
fordert und die bilidre Exkretion vermindert. Deshalb ist Vorsicht angebracht, wenn Aliskiren
zusammen mit Ketoconazol, Verapamil oder anderen moderaten P-gp-Inhibitoren (Clarithromycin,
Telithromycin, Erythromycin, Amiodaron) angewendet wird.

Substrate oder schwache Inhibitoren von P-gp

Es wurden keine relevanten Wechselwirkungen mit Atenolol, Digoxin, Amlodipin oder Cimetidin
beobachtet. Bei gleichzeitiger Gabe mit Atorvastatin (80 mg) erhohten sich fiir Aliskiren (300 mg) im
Steady-State AUC und C,,,x um 50%.

Inhibitoren von organische Anionen transportierenden Polypeptide (OATP)

Préklinische Studien zeigen, dass Aliskiren ein Substrat von organischen Anionen transportierenden
Polypeptiden sein konnte. Deshalb besteht bei gleichzeitiger Verabreichung die Moglichkeit von
Interaktionen zwischen OATP-Inhibitoren und Aliskiren (siehe Wechselwirkung mif Grapefruitsaft).

Furosemid

Bei gleichzeitiger Gabe von SprimeoAliskiren und Furosemid wurden AUC 1ind C,,,x von Furosemid
um 28% bzw. 49% reduziert. Daher wird empfohlen, bei Einleitung und Arnpassung einer Therapie
mit Furosemid die Wirkung zu tiberwachen, um in klinischen Féllen von Volumeniiberlastung eine
mogliche Unterversorgung zu vermeiden.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs)

Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angioténsin-System wirken, konnten NSAIDs auch
die blutdrucksenkende Wirkung von Aliskiren verringérn, Bei einigen Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (dehydrierte oder éltere Patienten) kidiinte die gleichzeitige Gabe von Aliskiren und
NSAIDs zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlielich eines moglichen
akuten Nierenversagens, das liblicherweise reversibel ist, fithren. Deshalb ist vor allem bei &lteren
Patienten bei gleichzeitiger Gabe von Aliskireh und NSAIDs Vorsicht geboten.

Arzneimittel, die den Serumkaliumspiegel beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung vorranderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkalitimspiegel erh6hen (z. B. kaliumsparende Diuretika, Kaliumpréparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel;, Heparin), kann zu einem Anstieg des Serumkaliums fiihren. Sollte
eine Co-Medikation mit giner Substanz, die den Serumkaliumspiegel beeinflusst, fiir notwendig
erachtet werden, ist Vorsicht geboten. Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder
ACETIs ist bei Patierniten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73.n7) kontraindiziert und wird bei anderen Patienten nicht empfohlen (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Grapefruitsaft
Die Gabe von Grapefruitsaft zusammen mit Aliskiren fiihrte zu einer Abnahme der AUC und der C.x

von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 150 mg fiihrte zu einer 61%igen Abnahme der
AUC von Aliskiren und die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 300 mg zu einer 38%igen Abnahme der
AUC von Aliskiren. Diese Abnahme ist wahrscheinlich auf eine durch Grapefruitsaft verursachte
Hemmung der Aufnahme von Aliskiren aus dem Gastrointestinaltrakt, die durch einen Polypeptid-
vermittelten Transport von organischen Anionen erfolgt, zuriickzufiihren. Daher sollte Sprimeo
wegen des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden.

Warfarin
Die Auswirkungen von Sprimeo auf die Pharmakokinetik von Warfarin wurden nicht untersucht.

Nahrungsaufnahme
Es wurde gezeigt, dass sehr fettreiche Nahrung die Aufnahme von Sprimeo deutlich verringert.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Sprimeo war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter Wirkung
auf das RAAS wurden mit schweren fetalen Missbildungen und neonatalen Todesféllen in
Verbindung gebracht. Wie andere Arzneimittel mit direkter Wirkung auf das RAAS, sollte Sprimeo
nicht wéahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters oder von Frauen, die eine Schwangerschaft
planen, angewendet werden und ist wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Arzte, die auf das RAAS wirkende Priparate verschreiben,
sollten Frauen im gebarfahigen Alter iiber das potenzielle Risiko dieser Substanzen wihrend der
Schwangerschaft aufklaren. Wenn wéhrend der Behandlung eine Schwangerschaft festgestellt wird,
sollte Sprimeo entsprechend abgesetzt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Aliskiren beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird. Sprimeo
wird in die Milch von stillenden Ratten abgegeben. Daher wird die Anwendung bei stillenden Frauen
nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit/zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Beim Lenken von Fahszeugen oder beim Bedienen von
Maschinen sollte jedoch beachtet werden, dass bei jeder antiliypertensiven Therapie gelegentlich
Schwindel oder Miidigkeit auftreten konnen. Sprimeo.hat €inen vernachléssigbaren Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienefi-von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Unbedenklichkeit von Sprimeo wurde'an mehr als 7.800 Patienten untersucht; davon wurden
mehr als 2.300 langer als 6 Monate utid mehr als 1.200 lénger als 1 Jahr behandelt. Die Inzidenz von
Nebenwirkungen zeigte keine Abliangigkeit von Geschlecht, Alter, Body Mass Index, Rasse oder
ethnischer Zugehorigkeit. Die Behiandlung mit Sprimeo fiihrte zu einer Gesamtinzidenz von
Nebenwirkungen, die bis zuleiner Dosierung von 300 mg mit Placebo vergleichbar war. Die
Nebenwirkungen waren it Allgemeinen leicht und voriibergehend, und erforderten nur selten einen
Therapieabbruch. Als.héufigste Nebenwirkung trat Diarrh6 auf.

Die unerwiinschiten Wirkungen (Tabelle 1) sind unter folgenden Uberschriften entsprechend ihrer
Héufigkeit geordnet: Sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100);
selten (>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1



Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel
GefiBlerkrankungen
Gelegentlich: Hypotonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Diarrho
Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen
Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Hautausschlag, schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs)
einschlieBlich toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN) und Reaktionen
der Mundschleimhaut
Selten: Angioddeme
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Arthralgie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Akutes Nierenversagen, eingeschrinkte Nierenfunktion
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Periphere Odeme
Untersuchungen
Haufig: Hyperkalidmie
Selten: Abfall des Himoglobins, Abfall des Hdmatokrits
Selten: Anstieg des Blutkreatinins

Wihrend der Behandlung mit Aliskiren kam es zum Auftreten von Angioddemen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen. In kontrollierten klinischen Studien traten wihrend der Behandlung
mit Aliskiren selten Angioddeme und Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, wobei. die Rate
vergleichbar mit derjenigen unter Placebo oder Vergleichspréiparat war.

Fille von Angioddemen oder Symptome, die_2uf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts,
der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), wurden auch nach Markteinfiihrung berichtet . Einige
dieser Patienten hatten in der Vorgeschichte Angioddeme oder Symptome, die auf Angioddeme
hinwiesen, in einigen Féllen nach“Afwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme verursachen
konnen, einschlieBlich RAAS-Ithibitoren (ACE-Inhibitoren oder ARBs).

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden auch nach Markteinfiihrung berichtet.

Falls Anzeichen auftreten, die auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion/Angioddem hinweisen
(insbesondere Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria,
Schwellungen des Gesichts, der Extremititen, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel), sollten die
Patienten die Behandlung abbrechen und den Arzt kontaktieren (siche Abschnitt 4.4).

Arthralgien wurden nach Markteinfiihrung beobachtet. In einigen Féllen traten sie als Teil einer
Uberempfindlichkeitsreaktion auf.

Laboruntersuchungen

In kontrollierten klinischen Studien waren klinisch relevante Verdnderungen von
Standardlaborparametern selten mit der Verabreichung von Sprimeo assoziiert. In klinischen Studien
an Patienten mit Hypertonie hatte Sprimeo keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf
Gesamtcholesterin, High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C), Niichterntriglyzeride,
Niichternglukose oder Harnsdure.

Hdmoglobin und Hdmatokrit: Es wurde ein geringgradiger Abfall von Himoglobin und Hamatokrit
(mittlerer Abfall um etwa 0,05 mMol/l bzw. 0,16 Volumenprozent) beobachtet. Bei keinem Patienten
wurde die Therapie aufgrund einer Andmie abgebrochen. Dieser Effekt wird auch bei anderen



Substanzen beobachtet, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken, zum Beispiel bei ACEIs und
ARBs.

Serumkalium: Unter Aliskiren wurden Anstiege des Serumkaliums beobachtet. Diese konnen bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen Substanzen, die auf das RAAS wirken, oder von NSAIDs
verstirkt werden. Ubereinstimmend mit der iiblichen medizinischen Praxis wird eine regelmiBige
Bestimmung der Nierenfunktion einschlieBlich der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine
gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird. Die Anwendung von Aliskiren in Kombination
mit ARBs oder ACETIs ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschriankter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert und wird bei anderen Patienten nicht empfohlen (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Bei Risikopatienten wurde nach Markteinfiihrung tiber Nierenfunktionsstérungen und iiber akutes
Nierenversagen berichtet (siche Abschnitt 4.4). Periphere Odeme, Anstieg des Blutkreatinins und
schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs) einschlieBlich toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN) und
Reaktionen der Mundschleimhaut wurden ebenfalls berichtet.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung beim Menschen liegen nur begrenzte Daten vor. Das wahischeinlichste Anzeichen
einer Uberdosierung wiire ein Blutdruckabfall, bedingt durch den antihypertensiven Effekt von
Aliskiren. Sollte eine symptomatische Hypotonie auftreten, ist eine supportive Behandlung
einzuleiten.

In einer Studie an hdmodialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD = End
Stage Renal Disease) war die Clearance von Aliskiren gering{< 2% der oralen Clearance). Daher ist
die Dialyse nicht zur Behandlung einer Aliskiren-Uberdosierung geeignet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaiten
Pharmakotherapeutische Gruppe:'Rénin-Inhibitor, ATC-Code: C09XA02

Aliskiren ist ein oral wirksarmer, nicht peptidischer, potenter und selektiver direkter Inhibitor des
humanen Renins.

Durch Hemmung dé¢s Enzyms Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwarnidhing von Angiotensinogen in Angiotensin I blockiert und die Angiotensin-I- und
Angiotensin-II-Spiegel gesenkt. Wahrend andere RAAS-Hemmer (ACEI und Angiotensin-II-
Rezeptorblocker (ARB)) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitdt (PRA)
verursachen, nimmt die PRA bei Bluthochdruckpatienten durch die Behandlung mit Aliskiren um
etwa 50 bis 80% ab. Bei der Kombination von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva wurden
dhnliche Reduktionen gefunden. Die klinischen Implikationen der unterschiedlichen Wirkung auf die
PRA sind derzeit nicht bekannt.

Hypertonie
Bei Bluthochdruckpatienten senkte Sprimeo bei einmal téglicher Gabe in Dosierungen von 150 mg

und 300 mg den systolischen und diastolischen Blutdruck. Diese Wirkung hielt iiber das gesamte
Dosierungsintervall von 24 Stunden an (die Wirkung bleibt am frithen Morgen erhalten). Bei einer
Dosierung von 300 mg betrug das durchschnittliche ,,Peak-Trough*-Verhiltnis fiir das diastolische
Ansprechen bis zu 98%. 85 bis 90% des maximalen blutdrucksenkenden Effekts wurden nach

2 Wochen beobachtet. Die Blutdrucksenkung wurde wahrend der Langzeitbehandlung
aufrechterhalten und war unabhéngig von Alter, Geschlecht, Body Mass Index und ethnischer



Zugehorigkeit. Sprimeo wurde an 1.864 Patienten ab 65 Jahren und an 426 Patienten ab 75 Jahren
untersucht.

In Monotherapiestudien mit Sprimeo zeigte sich, dass der blutdrucksenkende Effekt mit dem anderer
Klassen von Antihypertensiva einschlieBlich ACEI und ARB vergleichbar war. Im Vergleich mit
einem Diuretikum (Hydrochlorothiazid - HCTZ) senkte 300 mg Sprimeo nach einer 12-wdchigen
Behandlung den systolischen/diastolischen Blutdruck um 17,0/12,3 mmHg gegeniiber

14,4/10,5 mmHg unter 25 mg HCTZ.

Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, bei denen Sprimeo zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid, dem Calcium-Kanalblocker Amlodipin und dem Beta-Blocker Atenolol gegeben
wurde. Diese Kombinationen wurden gut vertragen. Sprimeo bewirkte einen additiven
blutdrucksenkenden Effekt, wenn es zusammen mit Hydrochlorothiazid gegeben wurde. Bei
Patienten, die nicht ausreichend auf 5 mg des Kalziumkanalblockers Amlodipin ansprachen, bewirkte
die zusitzliche Gabe von Sprimeo 150 mg eine Blutdrucksenkung, die vergleichbar war mit einer
Dosiserhdhung von Amlodipin auf 10 mg, jedoch traten weniger Odeme auf (Aliskiren

150 mg/Amlodipin 5 mg 2,1% vs. Amlodipin 10 mg 11,2%).

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit giner' Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 dlteren Patienten (> 65 Jahre) mit
essenzieller systolischer Hypertonie verglichen. Uber 36 Wochen wurdeir 150 mg oder 300 mg
Aliskiren pro Tag bzw. 5 mg oder 10 mg Ramipril pro Tag verabreicht mit einer optionalen add-on-
Therapie mit Hydrochlorothiazid (12,5 mg oder 25 mg) in Woche*12;uiid Amlodipin (5 mg oder

10 mg) in Woche 22. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen senkte die Aliskiren-Monotherapie den
systolischen/diastolischen Blutdruck um 14,0/5,1 mmHg, verglichen mit 11,6/3,6 mmHg fiir
Ramipril. Dies bestitigt, dass Aliskiren bei den gewéhlteriDosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen/Bluidruck waren statistisch signifikant. Die
Vertriglichkeit war in beiden Behandlungsarmen.vérgleichbar, jedoch wurde Husten unter der
Ramipril-Behandlung héufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlung (14,2% vs. 4,4%),
wihrend Diarrho hiufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandlung berichtet wurde (6,6% vs.
5,0%).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven élteren (> 65 Jahre) und sehr alten (30% > 75 Jahre)
Patienten ergab die Behandlung mit‘Aliskiren in Dosierungen von 75 mg, 150 mg und 300 mg eine
statistisch signifikant iiberlegerie Blutdrucksenkung (sowohl systolisch als auch diastolisch) im
Vergleich zu Placebo. Mit 300, mg Aliskiren wurden im Vergleich zu 150 mg Aliskiren keine
zusitzlichen blutdrucksenikenden Wirkungen beobachtet. Alle drei Dosierungen wurden sowohl von
den ilteren als auch dénsehr alten Patienten gut vertragen.

Bei adipdsen Patienten mit Hypertonie, die nicht ausreichend auf 25 mg HCTZ ansprachen, bewirkte
die zusitzliche Gabe von Sprimeo 300 mg eine weitere Blutdrucksenkung, die mit derjenigen einer
zusétzlichen Behandlung mit Irbesartan 300 mg oder Amlodipin 10 mg vergleichbar war.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien behandelt wurden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose“-Hypotonie oder einen Einfluss auf die Pulsfrequenz. UberméBige
Blutdrucksenkung trat gelegentlich (0,1%) bei Patienten mit unkomplizierter Hypertonie auf, die mit
Sprimeo allein behandelt wurden. Hypotonie wurde auch gelegentlich (< 1%) wihrend einer
Kombinationstherapie mit anderen Antihypertensiva beobachtet. Nach Absetzen der Behandlung
kehrte der Blutdruck in einem Zeitraum von einigen Wochen schrittweise zum Ausgangswert zuriick.
Es gab keine Hinweise auf einen Rebound-Effekt fiir Blutdruck oder PRA.

In einer 36-wochigen Studie, in die 820 Patienten mit ischdmischer linksventrikuldrer Dysfunktion
eingeschlossen waren, fiithrte die zusétzliche Gabe von Aliskiren zur Standardtherapie verglichen mit
Placebo zu keinen Anderungen hinsichtlich des ventrikuliren Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren Volumens.
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Die kombinierte Rate an kardiovaskuldren Todesfallen, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
erneut auftretenden Herzinfarkten, Schlaganfillen und Wiederbelebung nach plétzlichem Tod war in
der Aliskiren- und Placebogruppe vergleichbar. Jedoch war die Gabe von Aliskiren mit einer
signifikant erh6hten Inzidenz einer Hyperkalidmie, Hypotonie und renalen Dysfunktion im Vergleich
zur Placebogruppe verbunden.

In einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie mit 8.606 Patienten mit Typ-2-
Diabetes und chronischer Nierenerkrankung (nachgewiesen durch Proteinurie und/oder GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) mit kardiovaskulérer oder ohne kardiovaskulire Erkrankung wurde Aliskiren
hinsichtlich seines kardiovaskuldren und/oder renalen Nutzens untersucht. Bei den meisten Patienten
war der arterielle Blutdruck bei Studienbeginn gut kontrolliert. Der primire Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskuldren und renalen Komplikationen.

In dieser Studie wurde die Gabe von Aliskiren 300 mg verglichen mit der Gabe von Placebo
zusitzlich zur Standardtherapie, die entweder einen Hemmer des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder einen Angiotensin-Rezeptor-Blocker beinhaltete. Die Studie wurde vorzeitig beendet, da
es unwahrscheinlich war, dass die Studienpatienten von der Behandlung mit Aliskirén profitieren. Die
vorldufigen Studienergebnisse zeigten fiir den primiren Endpunkt eine Hazard-Ratio'von 1,09
zugunsten des Placebos (95% Konfidenzintervall: 0,97, 1,22, zweiseitiges p=0.1.7). Zusétzlich wurde
im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhdhte Inzidenz von schwerwzregenden unerwiinschten
Ereignissen beobachtet: renale Komplikationen (4,7% versus 3,3%), Hyperkalidmie (36,9% versus
27,1%), Hypotonie (18,4% versus 14,6%) und Schlaganfall (2,7% vefsus 2,0%). Die erhohte Inzidenz
von nicht tédlichen Schlaganfillen war grofer bei Patienten mit Niereninsuffizienz.

Eine vorteilhafte Wirkung von Sprimeo auf Mortalitit und kardiovaskuldre Morbiditét ist derzeit
nicht bekannt.

Elektrokardiographie
In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo- und aktiv kontrollierten Studie mit Standard- und
Holter-EKG wurden keine Effekte auf das QT-Intervall beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Resorption von Aliskiren‘werden die Spitzenkonzentrationen im Plasma nach

1-3 Stunden erreicht. Die absolute-Bioverfligbarkeit von Aliskiren betragt etwa 2-3%. Sehr fettreiche
Nahrung verringert die Cyxum 85% und die AUC um 70%. Steady-State-Plasmakonzentrationen
werden bei einmal tigliclier Verabreichung innerhalb von 5-7 Tagen erreicht und sind etwa doppelt so
hoch wie die Werte nach.der Initialdosis.

Verteilung
Nach intravendser Verabreichung betrigt das durchschnittliche Verteilungsvolumen im Steady-State

etwa 135 Liter, was darauf hindeutet, dass sich Aliskiren weitgehend im extravaskuléren Raum
verteilt. Die Bindung von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittelstark (47-51%) und
konzentrationsunabhéngig.

Metabolismus und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betrigt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der groB3te Teil von
Aliskiren wird unverdndert in den Fazes ausgeschieden (78%). Etwa 1,4% der oralen Gesamtdosis
werden metabolisiert. Das fiir den Metabolismus verantwortliche Enzym ist CYP3A4. Etwa 0,6% der
Dosis werden nach oraler Verabreichung im Urin gefunden. Die durchschnittliche Plasma-Clearance
nach intravengser Verabreichung betrigt etwa 9 1/h.

Linearitdt/Nichtlinearitét

Die Aliskiren-Exposition steigt mit zunehmender Dosis liberproportional an. Nach Einmalgabe gilt im
Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6fachen
Anstieg der AUC und C,,,, bewirkt. Im ,,Steady-State* kann die Nichtlinearitdt noch ausgeprégter
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sein. Mechanismen, die fiir die Abweichung von der Linearitit verantwortlich sind, wurden nicht
identifiziert. Ein moglicher Mechanismus ist die Sattigung von Transportern am Ort der Resorption
oder der hepatobilidren Ausscheidung.

Patientencharakteristika
Aliskiren ist ein wirksames Antihypertensivum zur einmal tdglichen Anwendung bei erwachsenen
Patienten, unabhéngig von Geschlecht, Alter, Body Mass Index und ethnischer Zugehdrigkeit.

Bei dlteren Personen (> 65 Jahre) ist die AUC im Vergleich zu jiingeren um 50% erhoht. Geschlecht,
Gewicht und ethnische Zugehorigkeit haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Aliskiren.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden einer
Niereninsuffizienz ermittelt. Nach einer Einzeldosis und im Steady-State waren die relative AUC und
Cinax fiir Aliskiren bei Personen mit eingeschriankter Nierenfunktion zwischen 0,8- und 2-mal hdher als
bei gesunden Freiwilligen. Diese beobachteten Verénderungen korrelierten jedoch nicht mit dem
Schweregrad der Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leicht bis méBig eingeschrinkter
Nierenfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis von Sprimeo erforderlich erforderlich (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4). Sprimeo wird bei Patienten mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion
(glomerulire Filtrationsrate [GFR] < 30 ml/min/1,73 m®) nicht empfohlen. Dig gleichzeitige
Anwendung von Sprimeo mit ARBs oder ACEIs ist bei Patienten mit eirigeschrénkter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde auch an himodialysepilichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz untersucht. Die Gabe einer Einzeldosis ver:300 mg Aliskiren fiihrte im Vergleich
zu entsprechenden gesunden Probanden.zu sehr geringen-Aniderungen in der Pharmakokinetik von
Aliskiren (Anderung der C,,.x weniger als 1,2-fach; Anstieg.der AUC um bis zu 1,6-fach). Der
Zeitpunkt der Himodialyse @nderte die Pharmakokifnetik von Aliskiren bei den Patienten mit ESRD
nicht signifikant. Daher ist bei himodialysepflichtigen Patienten mit ESRD, bei denen eine
Anwendung von Aliskiren als notwendig erachtet wird, keine Dosisanpassung erforderlich. Jedoch
wird die Anwendung von Aliskiren bei Patienfen mit schwerer Nierenerkrankung nicht empfohlen
(siche Abschnitt 4.4).

Die Pharmakokinetik von Aliskiren ‘war bei Patienten mit leichten bis schweren Lebererkrankungen
nicht signifikant beeinflusst. Daher ist bei Patienten mit leicht bis stark eingeschrinkter Leberfunktion
keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das karzinogerie-Potenzial wurde in einer 2-jdhrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie
an transgenen Mdusen untersucht. Es wurde kein karzinogenes Potenzial festgestellt. Ein Dickdarm-
Adenom und ein Adenokarzinom im Blinddarm, aufgetreten bei Ratten unter einer Dosis von

1.500 mg/kg/Tag, waren statistisch nicht signifikant. Obwohl Aliskiren bekanntermalien ein
Irritationspotenzial aufweist, wurde die Sicherheitsgrenze, die fiir den Menschen im Lauf einer Studie
an gesunden Freiwilligen mit einer Dosis von 300 mg ermittelt wurde als ausreichend bewertet und
zwar im Vergleich zu einer 9- bis 11fach héheren Konzentration im Stuhl oder der 6fach hoheren
Schleimhautkonzentration, die bei einer Dosis von 250 mg/kg/Tag in der Kanzerogenitétsstudie an
Ratten ermittelt wurde.

In-vitro- und In-vivo-Studien zur Mutagenitit von Aliskiren zeigten keinerlei mutagenes Potenzial.
Die Untersuchungen beinhalteten /n-vitro-Tests mit Zellen von Bakterien und Séugetieren und /n-
vivo-Beurteilungen an Ratten.

In Studien zur Reproduktionstoxizitéit von Aliskiren traten unter einer Dosierung bis zu
600 mg/kg/Tag bei Ratten oder 100 mg/kg/Tag bei Kaninchen keine Hinweise auf eine embryofetale
Toxizitédt oder Teratogenitét auf. Die Fertilitdt sowie die pra- und postnatale Entwicklung wurden bei
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Ratten unter einer Dosierung bis zu 250 mg/kg/Tag nicht beeintrachtigt. Die Dosierung bei Ratten und
Kaninchen fiihrte zu systemischen Belastungen, die 1- bis 4- bzw. 5-mal h6her waren als die
maximale empfohlene Dosis fiir den Menschen (300 mg).

Sicherheitspharmakologische Studien zeigten keine Nebenwirkungen auf zentralnervose,
respiratorische oder kardiale Funktionen. Befunde in den Tierstudien zur Toxikologie bei
wiederholter Anwendung standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen Irritationspotenzial
oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Crospovidon
Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose
Povidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Hypromellose

Macrogol

Talkum

Eisen(ILIII)-oxid (E 172)
Eisen(Ill)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30°C lagern. livder Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

6.5 Art undinhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen (PA/Alu/PVC — Alu Blister)
Die Packungen enthalten 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 oder 280 Tabletten.
Die Packungen mit 84 (3x28), 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.

Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu Blister)
Die Packungen enthalten 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 oder 280 Tabletten.

Die Packungen mit 98 (2x49) oder 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.
Die Packungen mit 56 und 98 (2x49) Tabletten sind perforierte Einzeldosenblister.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/407/001-010

EU/1/07/407/021-030

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG-DER ZULASSUNG

22.08.2007

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind aui*der Website der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiighar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Hellrote, bikonvexe, ovale Tablette mit dem Aufdruck ,,JU* auf der einen und ,,NVR* auf der anderen
Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der essenziellen Hypertonie.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosierung von Sprimeo betrédgteinmal tiglich 150 mg. Bei Patienten, deren
Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert wird; kann die Dosis auf einmal tiglich 300 mg erhdht
werden.

Der blutdrucksenkende Effekt zeigt sich im Wesentlichen innerhalb von zwei Wochen (85-90%) nach
Therapiebeginn mit einmal téglich 150 mg.

Sprimeo kann entweder allein‘oder in Kombination mit anderen Antihypertensiva angewendet
werden. Ausgenommen isi>die Anwendung in Kombination mit Inhibitoren des Angiotensin
konvertierenden Enzyims.(ACEI) oder mit Angiotensin-II-Rezeptor-Blockern (ARB) bei Patienten mit
Diabetes mellitus odereiner Nierenfunktionsstorung (glomerulére Filtrationsrate [GFR]

< 60 ml/min/1,73.07%) (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Sprimeo sollte einmal téglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit
eingenommen werden. Sprimeo sollte nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis mifBig eingeschrénkter Nierenfunktion ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Sprimeo wird bei Patienten mit stark
eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen. Die gleichzeitige
Anwendung von Sprimeo mit ARBs oder ACEIs ist bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Eingeschrinkte Leberfunktion
Bei Patienten mit leicht bis stark eingeschriankter Leberfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis
erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

15



Die empfohlene Anfangsdosierung von Aliskiren bei dlteren Patienten betrdgt 150 mg. Bei der
Mehrzahl der élteren Patienten werden keine klinisch bedeutsamen zusitzlichen Blutdrucksenkungen
beobachtet, wenn die Dosierung auf 300 mg erhéht wird.

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahre)
Sprimeo wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Angioddem unter Aliskiren in der Vorgeschichte.

Angeborenes oder idiopathisches Angioddem.
Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siche Abschnitt 4.6).

Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Ciclosporin und Itraconazol, zweihochpotenten P-
gp-Inhibitoren, und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (z. B. Chinidin) ist kontrairidiziert (siehe
Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Angiotensin-II-Rezeptor-Blockern oder mit
Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden Enzyms ist bei Patienten niit Diabetes mellitus oder
eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche Abschnitte 4.2, 4.4,
4.5und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafBuahmen fiir die Anwendung

Aliskiren sollte mit Vorsicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (New York Heart
Association [NYHA] Klasse III — V) angewendet werden.

Bei schwerer und anhaltender Diarrho sellte' Sprimeo abgesetzt werden.

Doppelte Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Bei priadisponierten Personen wurden Hypotonie, Synkopen, Schlaganfille, Hyperkalidmien und
Anderungen der Nierenfunkfion (einschlieBlich akutem Nierenversagen) berichtet, insbesondere wenn
Arzneimittel, die dieses System beeinflussen, kombiniert werden (siche Abschnitt 5.1). Daher wird
eine doppelte Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems durch Kombination von Aliskiren
mit einem Inhibitor'des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACEI) oder einem Angiotensin-II-
Rezeptor-Blocker {ARB) nicht empfohlen.

Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder ACEIs ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Angioddeme

Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken, wurde auch bei
Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, iiber Angio6deme oder Symptome, die auf
Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts, der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge),
berichtet.

Einige dieser Patienten hatten in der Vorgeschichte Angioddeme oder Symptome, die auf
Angioddeme hinwiesen, in einigen Féllen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme
verursachen kdnnen, einschlieSlich RAAS-Inhibitoren (Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker) (sieche Abschnitt 4.8).
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Patienten mit Angio6demen in der Vorgeschichte haben moéglicherweise ein erhéhtes Risiko, wahrend
der Behandlung mit Aliskiren ein Angio6dem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Daher ist
bei Verschreibung von Aliskiren fiir Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte Vorsicht
angezeigt. Diese Patienten sollten wiahrend der Behandlung, besonders zu Behandlungsbeginn,
engmaschig iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Sprimeo sollte unverziiglich abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung
durchgefiihrt werden, bis diese Anzeichen und Symptome vollstindig und nachhaltig verschwunden
sind. Wenn Zunge, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte Adrenalin verabreicht werden.
Dartiber hinaus sind MaBinahmen zu ergreifen, um die Atemwege offenzuhalten.

Patienten mit Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten mit ausgeprdgtem Volumen- und/oder Salzmangel (z.B. bei Behandlung mit
hochdosierten Diuretika) konnte nach Einleitung der Behandlung mit Sprimeo eine symptomatische
Hypotonie auftreten. Dieser Zustand ist vor der Verabreichung von Sprimeo auszugleichen,
andernfalls sollte die Behandlung unter engmaschiger medizinischer Uberwachung begonnen werden.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

In klinischen Studien wurde Sprimeo nicht bei Patienten mit Hypertonie und schwerer
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin > 150 umol/I oder 1,70 mg/dl bei Fraven.und > 177 umol/l oder
2,00 mg/dl bei Ménnern und/oder geschitzte GFR < 30 ml/min/1,73 m?); Dialyse, nephrotischem
Syndrom oder renovaskuldrer Hypertonie in der Anamnese untersucht. Sprimeo wird bei Patienten
mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73,m")-nicht empfohlen.

Wie andere Arzneistoffe, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken, sollte auch Aliskiren bei
Zustinden, die das Entstehen von Nierenfunktionsstorungen-begiinstigen, wie Volumenmangel (z. B.
wegen Blutverlusts, schwerer anhaltender Diarrho, ankaltendem Erbrechen usw.), Herz-, Leber- oder
Nierenerkrankungen oder Diabetes mellitus mit Viorsicht angewendet werden. Die gleichzeitige
Anwendung von Aliskiren mit ACEIs oder ARBs ist bei Patienten mit eingeschréinkter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert. Ein'nach Beendigung der Behandlung reversibles akutes
Nierenversagen wurde nach Markteinfithrung bei Risikopatienten beobachtet, die Aliskiren erhielten.
Fiir den Fall, dass irgendwelche Anzeiclien eines akuten Nierenversagens auftreten, sollte Aliskiren
unverziiglich abgesetzt werden.

Nach Markteinfithrung wurden unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels beobachtet. Diese
konnen bei gleichzeitiger Arnwendung mit anderen auf das RAAS wirkenden Substanzen oder
nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstirkt werden. Ubereinstimmend mit der
iiblichen medizinischen Praxis wird eine regelméfige Bestimmung der Nierenfunktion einschlieBlich
der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird.

Nierenarterienstenose

Fiir die Anwendung von Sprimeo bei Patienten mit unilateraler oder bilateraler Nierenarterienstenose
oder Stenose bei einer Einzelniere liegen keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien vor. Wie
bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken, besteht jedoch ein
erhohtes Risiko fiir eine Niereninsuffizienz, einschlielich akuten Nierenversagens, wenn Patienten
mit einer Nierenarterienstenose mit Aliskiren behandelt werden. Deshalb ist bei diesen Patienten
Vorsicht geboten. Wenn ein Nierenversagen auftritt, sollte die Behandlung beendet werden.

Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von 300 mg Aliskiren und 200 mg Ketoconazol bzw. 240 mg Verapamil fiihrte
zu einer Zunahme der Aliskiren-AUC um 76% bzw. 97%. Deshalb ist Vorsicht angebracht, wenn
Aliskiren zusammen mit moderaten P-gp-Inhibitoren wie Ketoconazol oder Verapamil angewendet
wird (siehe Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
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Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder ACEIs ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m”) kontraindiziert und wird
bei anderen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Die in klinischen Pharmakokinetikstudien untersuchten Arzneistoffe umfassten Acenocoumarol,
Atenolol, Celecoxib, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-Mononitrat und Hydrochlorothiazid. Es
wurden keine Wechselwirkungen festgestellt.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Aliskiren mit Metformin (|28%), Amlodipin (129%) oder
Cimetidin (119%) dnderte sich die C,,,x oder AUC von Sprimeo um 20% bis 30%. Bei Verabreichung
mit Atorvastatin stiegen AUC und C,,.x von Sprimeo im Steady-State um 50%. Die gleichzeitige Gabe
von Sprimeo hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin,
Metformin oder Amlodipin. Daher ist weder fiir Sprimeo noch fiir diese gleichzeitig verabreichten
Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

Die Bioverfiigbarkeit von Digoxin und Verapamil kann durch Sprimeo leicht verringert werden.

In Tierversuchen wurde gezeigt, dass P-gp eine wesentliche Einflussgrofe fiir die Rioverfligbarkeit
von Sprimeo ist. Substanzen, die P-gp induzieren (Johanniskraut, Rifampicin); kénnten daher die
Bioverfiigbarkeit von Sprimeo erniedrigen.

Wechselwirkungen mit CYP450

Aliskiren hemmt nicht die CYP450-Isoenzyme (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A).
Aliskiren fiihrt nicht zur Induktion von CYP3A4. Deshalb kann angenommen werden, dass Aliskiren
die systemische Exposition von Substanzen, die diese Enzytiac hemmen, induzieren oder von ihnen
abgebaut werden, nicht beeinflusst. Aliskiren wird nur/geringfiigig tiber Cytochrom-P450-Enzyme
metabolisiert. Deshalb sind Wechselwirkungen aufgrund einer Hemmung oder Induktion von
CYP450-Isoenzymen nicht zu erwarten. Allerdings beeinflussen CYP3A4-Inhibitoren hiufig auch P-
gp. Deshalb kann eine erh6hte Exposition gegeniiber Aliskiren erwartet werden, wenn gleichzeitig
CYP3A4-Inhibitoren gegeben werden, di¢.auch P-gp hemmen (siehe unter ,,Wechselwirkungen mit P-
Glykoprotein®).

Wechselwirkungen mit P-Glykoprotein

In préklinischen Studien erwies'sich MDR1/Mdrla/1b (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnahme und bilidren Aus<cheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System. In einer klinischen
Studie verringerte Rifampizin, ein Induktor von P-gp, die Bioverfiigbarkeit von Aliskiren um ungefahr
50%. Andere Induktorerivon P-gp (Johanniskraut) konnten die Bioverfiigbarkeit von Sprimeo
verringern. Obwohl riicht fiir Aliskiren untersucht ist bekannt, dass P-gp auch die Aufnahme
verschiedenster, Substanzen in das Gewebe kontrolliert und dass P-gp-Inhibitoren das ,,Gewebe-zu-
Plasma Konzentrationsverhiltnis“ erhohen kdnnen. Deshalb konnten P-gp-Inhibitoren die
Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhohen. Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen iiber P-gp hangt wahrscheinlich vom Ausmal3 der Hemmung dieses
Transporters ab.

Potente P-gp-Inhibitoren

Eine Interaktionsstudie mit Einzelgabe an gesunden Freiwilligen zeigte, dass Ciclosporin (200 und
600 mg) die C,,,x von Aliskiren 75 mg um das ca. 2,5-Fache und die AUC um das ca. 5-Fache erhoht.
Die Zunahme konnte bei hoheren Dosierungen von Aliskiren groBer sein. Bei gesunden Probanden
erhohte Itraconazol (100 mg) die AUC und die C,,,, von Aliskiren (150 mg) um das 6,5- bzw. 5,8-
Fache. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren und potenten P-gp-Inhibitoren
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Moderate P-gp-Inhibitoren
Die gleichzeitige Gabe von Ketoconazol (200 mg) bzw. Verapamil (240 mg) und Aliskiren (300 mg)
fiihrte zu einer Zunahme der AUC von Aliskiren um 76% bzw. 97%. Die Verédnderung der Aliskiren-
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Plasmaspiegel bei Anwesenheit von Ketoconazol oder Verapamil liegt schatzungsweise in dem
Bereich, der bei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht wiirde. Aliskiren-Dosen von bis zu

600 mg, also das Doppelte der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis, erwiesen sich in
kontrollierten klinischen Studien als gut vertraglich. Préiklinische Studien weisen darauf hin, dass die
gleichzeitige Gabe von Aliskiren und Ketoconazol die gastrointestinale Absorption von Aliskiren
fordert und die bilidre Exkretion vermindert. Deshalb ist Vorsicht angebracht, wenn Aliskiren
zusammen mit Ketoconazol, Verapamil oder anderen moderaten P-gp-Inhibitoren (Clarithromycin,
Telithromycin, Erythromycin, Amiodaron) angewendet wird.

Substrate oder schwache Inhibitoren von P-gp

Es wurden keine relevanten Wechselwirkungen mit Atenolol, Digoxin, Amlodipin oder Cimetidin
beobachtet. Bei gleichzeitiger Gabe mit Atorvastatin (80 mg) erhohten sich fiir Aliskiren (300 mg) im
Steady-State AUC und C,,,x um 50%.

Inhibitoren von organische Anionen transportierenden Polypeptide (OATP)

Préklinische Studien zeigen, dass Aliskiren ein Substrat von organischen Anionen transportierenden
Polypeptiden sein konnte. Deshalb besteht bei gleichzeitiger Verabreichung die Mdglichkeit von
Interaktionen zwischen OATP-Inhibitoren und Aliskiren (siehe Wechselwirkung-niit' Grapefruitsaft).

Furosemid

Bei gleichzeitiger Gabe von SprimeoAliskiren und Furosemid wurden ATUC und C,,,x von Furosemid
um 28% bzw. 49% reduziert. Daher wird empfohlen, bei Einleitung und. Anpassung einer Therapie
mit Furosemid die Wirkung zu {iberwachen, um in klinischen Féllen voii Volumeniiberlastung eine
mogliche Unterversorgung zu vermeiden.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs)

Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken, konnten NSAIDs auch
die blutdrucksenkende Wirkung von Aliskiren verriagern. Bei einigen Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion (dehydrierte oder dltere Patienten) kénnte die gleichzeitige Gabe von Aliskiren und
NSAIDs zu einer weiteren Verschlechterung derNierenfunktion, einschlieBlich eines moglichen
akuten Nierenversagens, das liblicherweise reversibel ist, fithren. Deshalb ist vor allem bei élteren
Patienten bei gleichzeitiger Gabe von Aliskiren und NSAIDs Vorsicht geboten.

Arzneimittel, die den Serumkaliumspicgel beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung ventanderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel erh6hen (z. B. kaliumsparende Diuretika, Kaliumpréparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel, Heparin), kann zu einem Anstieg des Serumkaliums fiihren. Sollte
eine Co-Medikation mit'einer Substanz, die den Serumkaliumspiegel beeinflusst, fiir notwendig
erachtet werden, ist"Vorsicht geboten. Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder
ACETIs ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert und wird bei anderen Patienten nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Grapefruitsaft
Die Gabe von Grapefruitsaft zusammen mit Aliskiren fiihrte zu einer Abnahme der AUC und der C.x

von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 150 mg fiihrte zu einer 61%igen Abnahme der
AUC von Aliskiren und die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 300 mg zu einer 38%igen Abnahme der
AUC von Aliskiren. Diese Abnahme ist wahrscheinlich auf eine durch Grapefruitsaft verursachte
Hemmung der Aufnahme von Aliskiren aus dem Gastrointestinaltrakt, die durch einen Polypeptid-
vermittelten Transport von organischen Anionen erfolgt, zuriickzufiihren. Daher sollte Sprimeo
wegen des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden.

Warfarin
Die Auswirkungen von Sprimeo auf die Pharmakokinetik von Warfarin wurden nicht untersucht.

Nahrungsaufnahme
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Es wurde gezeigt, dass sehr fettreiche Nahrung die Aufnahme von Sprimeo deutlich verringert.
4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Sprimeo war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter Wirkung
auf das RAAS wurden mit schweren fetalen Missbildungen und neonatalen Todesféllen in
Verbindung gebracht. Wie andere Arzneimittel mit direkter Wirkung auf das RAAS, sollte Sprimeo
nicht wéahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters oder von Frauen, die eine Schwangerschaft
planen, angewendet werden und ist wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Arzte, die auf das RAAS wirkende Priparate verschreiben,
sollten Frauen im gebarfahigen Alter tiber das potenzielle Risiko dieser Substanzen wahrend der
Schwangerschaft aufklaren. Wenn wéhrend der Behandlung eine Schwangerschaft festgestellt wird,
sollte Sprimeo entsprechend abgesetzt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Aliskiren beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden /wird. Sprimeo
wird in die Milch von stillenden Ratten abgegeben. Daher wird die Anwendurig.bei stillenden Frauen
nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkéit)zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Beim Lenken von'Falirzeugen oder beim Bedienen von
Maschinen sollte jedoch beachtet werden, dass bei jedérantihypertensiven Therapie gelegentlich
Schwindel oder Miidigkeit auftreten konnen. Spriméo hat einen vernachléssigbaren Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Unbedenklichkeit von Sprimeo wurde an mehr als 7.800 Patienten untersucht; davon wurden
mehr als 2.300 langer als 6 Monate ¢nd mehr als 1.200 lénger als 1 Jahr behandelt. Die Inzidenz von
Nebenwirkungen zeigte keine Abhéngigkeit von Geschlecht, Alter, Body Mass Index, Rasse oder
ethnischer Zugehorigkeit.-Die' Behandlung mit Sprimeo fiihrte zu einer Gesamtinzidenz von
Nebenwirkungen, die bis'zu einer Dosierung von 300 mg mit Placebo vergleichbar war. Die
Nebenwirkungen waren im Allgemeinen leicht und voriibergehend, und erforderten nur selten einen
Therapieabbruch. Alg héufigste Nebenwirkung trat Diarrho auf.

Die unerwiinschten Wirkungen (Tabelle 1) sind unter folgenden Uberschriften entsprechend ihrer
Héufigkeit geordnet: Sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100);
selten (>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1

20



Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel
Gefiflerkrankungen
Gelegentlich: Hypotonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Diarrho
Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen
Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Hautausschlag, schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs)
einschlieBlich toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN) und Reaktionen
der Mundschleimhaut
Selten: Angioddeme
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Arthralgie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Akutes Nierenversagen, eingeschrinkte Nierenfunktion
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Periphere Odeme
Untersuchungen
Haufig: Hyperkalidmie
Selten: Abfall des Himoglobins, Abfall des Hamatokrits
Selten: Anstieg des Blutkreatinins

Wiéhrend der Behandlung mit Aliskiren kam es zum Auftreten von Angioddemen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen. In kontrollierten klinischen Studien traten wihrend der Behandlung
mit Aliskiren selten Angioddeme und Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, wobei. die Rate
vergleichbar mit derjenigen unter Placebo oder Vergleichspriparat war.

Fille von Angioddemen oder Symptome, die-aut"Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts,
der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge); wurden auch nach Markteinfithrung berichtet . Einige
dieser Patienten hatten in der Vorgeschichte Angioddeme oder Symptome, die auf Angioddeme
hinwiesen, in einigen Féllen nach Arswendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme verursachen
konnen, einschlielich RAAS-Inhibitoren (ACE-Inhibitoren oder ARBs).

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden auch nach Markteinfiihrung berichtet.

Falls Anzeichen auftréten, die auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion/Angioddem hinweisen
(insbesondere Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria,
Schwellungen des Gesichts, der Extremitdten, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel), sollten die
Patienten die Behandlung abbrechen und den Arzt kontaktieren (siche Abschnitt 4.4).

Arthralgien wurden nach Markteinfiihrung beobachtet. In einigen Féllen traten sie als Teil einer
Uberempfindlichkeitsreaktion auf.

Laboruntersuchungen

In kontrollierten klinischen Studien waren klinisch relevante Verdnderungen von
Standardlaborparametern selten mit der Verabreichung von Sprimeo assoziiert. In klinischen Studien
an Patienten mit Hypertonie hatte Sprimeo keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf
Gesamtcholesterin, High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C), Niichterntriglyzeride,
Niichternglukose oder Harnséure.

Hdmoglobin und Hamatokrit: Es wurde ein geringgradiger Abfall von Himoglobin und Hamatokrit
(mittlerer Abfall um etwa 0,05 mMol/l bzw. 0,16 Volumenprozent) beobachtet. Bei keinem Patienten
wurde die Therapie aufgrund einer Andmie abgebrochen. Dieser Effekt wird auch bei anderen
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Substanzen beobachtet, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken, zum Beispiel bei ACEIs und
ARBs.

Serumkalium: Unter Aliskiren wurden Anstiege des Serumkaliums beobachtet. Diese konnen bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen Substanzen, die auf das RAAS wirken, oder von NSAIDs
verstirkt werden. Ubereinstimmend mit der iiblichen medizinischen Praxis wird eine regelmiBige
Bestimmung der Nierenfunktion einschlieBlich der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine
gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird. Die Anwendung von Aliskiren in Kombination
mit ARBs oder ACETIs ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschriankter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert und wird bei anderen Patienten nicht empfohlen (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Bei Risikopatienten wurde nach Markteinfiihrung tiber Nierenfunktionsstérungen und iiber akutes
Nierenversagen berichtet (siche Abschnitt 4.4). Periphere Odeme, Anstieg des Blutkreatinins und
schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs) einschlieBlich toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN) und
Reaktionen der Mundschleimhaut wurden ebenfalls berichtet.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung beim Menschen liegen nur begrenzte Daten vor. Das wahischeinlichste Anzeichen
einer Uberdosierung wiire ein Blutdruckabfall, bedingt durch den antihypertensiven Effekt von
Aliskiren. Sollte eine symptomatische Hypotonie auftreten, ist eine supportive Behandlung
einzuleiten.

In einer Studie an hdmodialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD = End
Stage Renal Disease) war die Clearance von Aliskiren gering{< 2% der oralen Clearance). Daher ist
die Dialyse nicht zur Behandlung einer Aliskiren-Uberdosierung geeignet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaiten
Pharmakotherapeutische Gruppe:'Rénin-Inhibitor, ATC-Code: C09XA02

Aliskiren ist ein oral wirksamer, nicht peptidischer, potenter und selektiver direkter Inhibitor des
humanen Renins.

Durch Hemmung dé¢s Enzyms Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwarnidhing von Angiotensinogen in Angiotensin I blockiert und die Angiotensin-I- und
Angiotensin-II-Spiegel gesenkt. Wahrend andere RAAS-Hemmer (ACEI und Angiotensin-II-
Rezeptorblocker (ARB)) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitét (PRA)
verursachen, nimmt die PRA bei Bluthochdruckpatienten durch die Behandlung mit Aliskiren um
etwa 50 bis 80% ab. Bei der Kombination von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva wurden
dhnliche Reduktionen gefunden. Die klinischen Implikationen der unterschiedlichen Wirkung auf die
PRA sind derzeit nicht bekannt.

Hypertonie
Bei Bluthochdruckpatienten senkte Sprimeo bei einmal téglicher Gabe in Dosierungen von 150 mg

und 300 mg den systolischen und diastolischen Blutdruck. Diese Wirkung hielt {iber das gesamte
Dosierungsintervall von 24 Stunden an (die Wirkung bleibt am frithen Morgen erhalten). Bei einer
Dosierung von 300 mg betrug das durchschnittliche ,,Peak-Trough*-Verhiltnis fiir das diastolische
Ansprechen bis zu 98%. 85 bis 90% des maximalen blutdrucksenkenden Effekts wurden nach

2 Wochen beobachtet. Die Blutdrucksenkung wurde wéhrend der Langzeitbehandlung
aufrechterhalten und war unabhingig von Alter, Geschlecht, Body Mass Index und ethnischer
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Zugehorigkeit. Sprimeo wurde an 1.864 Patienten ab 65 Jahren und an 426 Patienten ab 75 Jahren
untersucht.

In Monotherapiestudien mit Sprimeo zeigte sich, dass der blutdrucksenkende Effekt mit dem anderer
Klassen von Antihypertensiva einschlieBlich ACEI und ARB vergleichbar war. Im Vergleich mit
einem Diuretikum (Hydrochlorothiazid - HCTZ) senkte 300 mg Sprimeo nach einer 12-wdchigen
Behandlung den systolischen/diastolischen Blutdruck um 17,0/12,3 mmHg gegeniiber

14,4/10,5 mmHg unter 25 mg HCTZ.

Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, bei denen Sprimeo zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid, dem Calcium-Kanalblocker Amlodipin und dem Beta-Blocker Atenolol gegeben
wurde. Diese Kombinationen wurden gut vertragen. Sprimeo bewirkte einen additiven
blutdrucksenkenden Effekt, wenn es zusammen mit Hydrochlorothiazid gegeben wurde. Bei
Patienten, die nicht ausreichend auf 5 mg des Kalziumkanalblockers Amlodipin ansprachen, bewirkte
die zusitzliche Gabe von Sprimeo 150 mg eine Blutdrucksenkung, die vergleichbar war mit einer
Dosiserhdhung von Amlodipin auf 10 mg, jedoch traten weniger Odeme auf (Aliskiren

150 mg/Amlodipin 5 mg 2,1% vs. Amlodipin 10 mg 11,2%).

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit giner' Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 dlteren Patienten (> 65 Jahre) mit
essenzieller systolischer Hypertonie verglichen. Uber 36 Wochen wurdeir 150 mg oder 300 mg
Aliskiren pro Tag bzw. 5 mg oder 10 mg Ramipril pro Tag verabreicht mit einer optionalen add-on-
Therapie mit Hydrochlorothiazid (12,5 mg oder 25 mg) in Woche*12;uiid Amlodipin (5 mg oder

10 mg) in Woche 22. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen senkte die Aliskiren-Monotherapie den
systolischen/diastolischen Blutdruck um 14,0/5,1 mmHg, verglichen mit 11,6/3,6 mmHg fiir
Ramipril. Dies bestitigt, dass Aliskiren bei den gewéhlteriDosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen/Bluidruck waren statistisch signifikant. Die
Vertriglichkeit war in beiden Behandlungsarmen.vérgleichbar, jedoch wurde Husten unter der
Ramipril-Behandlung héufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlung (14,2% vs. 4,4%),
wihrend Diarrho hiufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandlung berichtet wurde (6,6% vs.
5,0%).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven élteren (> 65 Jahre) und sehr alten (30% > 75 Jahre)
Patienten ergab die Behandlung mit‘Aliskiren in Dosierungen von 75 mg, 150 mg und 300 mg eine
statistisch signifikant iiberlegerie Blutdrucksenkung (sowohl systolisch als auch diastolisch) im
Vergleich zu Placebo. Mit 300, mg Aliskiren wurden im Vergleich zu 150 mg Aliskiren keine
zusitzlichen blutdrucksenikenden Wirkungen beobachtet. Alle drei Dosierungen wurden sowohl von
den ilteren als auch dénsehr alten Patienten gut vertragen.

Bei adipdsen Patieriten mit Hypertonie, die nicht ausreichend auf 25 mg HCTZ ansprachen, bewirkte
die zusitzliche Gabe von Sprimeo 300 mg eine weitere Blutdrucksenkung, die mit derjenigen einer
zusitzlichen Behandlung mit Irbesartan 300 mg oder Amlodipin 10 mg vergleichbar war.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien behandelt wurden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose*“-Hypotonie oder einen Einfluss auf die Pulsfrequenz. UberméBige
Blutdrucksenkung trat gelegentlich (0,1%) bei Patienten mit unkomplizierter Hypertonie auf, die mit
Sprimeo allein behandelt wurden. Hypotonie wurde auch gelegentlich (< 1%) wihrend einer
Kombinationstherapie mit anderen Antihypertensiva beobachtet. Nach Absetzen der Behandlung
kehrte der Blutdruck in einem Zeitraum von einigen Wochen schrittweise zum Ausgangswert zuriick.
Es gab keine Hinweise auf einen Rebound-Effekt fiir Blutdruck oder PRA.

In einer 36-wochigen Studie, in die 820 Patienten mit ischdmischer linksventrikuldrer Dysfunktion
eingeschlossen waren, fiihrte die zusétzliche Gabe von Aliskiren zur Standardtherapie verglichen mit
Placebo zu keinen Anderungen hinsichtlich des ventrikuliren Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren Volumens.
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Die kombinierte Rate an kardiovaskuldren Todesfallen, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
erneut auftretenden Herzinfarkten, Schlaganfillen und Wiederbelebung nach plétzlichem Tod war in
der Aliskiren- und Placebogruppe vergleichbar. Jedoch war die Gabe von Aliskiren mit einer
signifikant erh6hten Inzidenz einer Hyperkalidmie, Hypotonie und renalen Dysfunktion im Vergleich
zur Placebogruppe verbunden.

In einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie mit 8.606 Patienten mit Typ-2-
Diabetes und chronischer Nierenerkrankung (nachgewiesen durch Proteinurie und/oder GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) mit kardiovaskulérer oder ohne kardiovaskulire Erkrankung wurde Aliskiren
hinsichtlich seines kardiovaskuldren und/oder renalen Nutzens untersucht. Bei den meisten Patienten
war der arterielle Blutdruck bei Studienbeginn gut kontrolliert. Der primire Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskuldren und renalen Komplikationen.

In dieser Studie wurde die Gabe von Aliskiren 300 mg verglichen mit der Gabe von Placebo
zusitzlich zur Standardtherapie, die entweder einen Hemmer des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder einen Angiotensin-Rezeptor-Blocker beinhaltete. Die Studie wurde vorzeitig beendet, da
es unwahrscheinlich war, dass die Studienpatienten von der Behandlung mit Aliskirén profitieren. Die
vorldufigen Studienergebnisse zeigten fiir den primiren Endpunkt eine Hazard-Ratio'von 1,09
zugunsten des Placebos (95% Konfidenzintervall: 0,97, 1,22, zweiseitiges p=0.1.7). Zusétzlich wurde
im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhdhte Inzidenz von schwerwzregenden unerwiinschten
Ereignissen beobachtet: renale Komplikationen (4,7% versus 3,3%), Hyperkalidmie (36,9% versus
27,1%), Hypotonie (18,4% versus 14,6%) und Schlaganfall (2,7% vefsus 2,0%). Die erhohte Inzidenz
von nicht tédlichen Schlaganfillen war grofer bei Patienten mit Niereninsuffizienz.

Eine vorteilhafte Wirkung von Sprimeo auf Mortalitit und kardiovaskuldre Morbiditét ist derzeit
nicht bekannt.

Elektrokardiographie
In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo- und aktiv kontrollierten Studie mit Standard- und
Holter-EKG wurden keine Effekte auf das QT-Intervall beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Resorption von Aliskiren werden die Spitzenkonzentrationen im Plasma nach

1-3 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Aliskiren betrégt etwa 2-3%. Sehr fettreiche
Nahrung verringert die Ciu, um 85% und die AUC um 70%. Steady-State-Plasmakonzentrationen
werden bei einmal taglicher Verabreichung innerhalb von 5-7 Tagen erreicht und sind etwa doppelt so
hoch wie die Werte'nach der Initialdosis.

Verteilung
Nach intravendser Verabreichung betrigt das durchschnittliche Verteilungsvolumen im Steady-State

etwa 135 Liter, was darauf hindeutet, dass sich Aliskiren weitgehend im extravaskuléren Raum
verteilt. Die Bindung von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittelstark (47-51%) und
konzentrationsunabhéngig.

Metabolismus und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betrdgt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der groB3te Teil von
Aliskiren wird unveréndert in den Fazes ausgeschieden (78%). Etwa 1,4% der oralen Gesamtdosis
werden metabolisiert. Das fiir den Metabolismus verantwortliche Enzym ist CYP3A4. Etwa 0,6% der
Dosis werden nach oraler Verabreichung im Urin gefunden. Die durchschnittliche Plasma-Clearance
nach intravenoser Verabreichung betrdgt etwa 9 1/h.

Linearitdt/Nichtlinearitét
Die Aliskiren-Exposition steigt mit zunehmender Dosis liberproportional an. Nach Einmalgabe gilt im
Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6fachen
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Anstieg der AUC und C,,,, bewirkt. Im ,,Steady-State* kann die Nichtlinearitdt noch ausgeprégter
sein. Mechanismen, die fiir die Abweichung von der Linearitét verantwortlich sind, wurden nicht
identifiziert. Ein moglicher Mechanismus ist die Sattigung von Transportern am Ort der Resorption
oder der hepatobilidren Ausscheidung.

Patientencharakteristika
Aliskiren ist ein wirksames Antihypertensivum zur einmal tidglichen Anwendung bei erwachsenen
Patienten, unabhéngig von Geschlecht, Alter, Body Mass Index und ethnischer Zugehdrigkeit.

Bei dlteren Personen (> 65 Jahre) ist die AUC im Vergleich zu jiingeren um 50% erhoht. Geschlecht,
Gewicht und ethnische Zugehorigkeit haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Aliskiren.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden einer
Niereninsuffizienz ermittelt. Nach einer Einzeldosis und im Steady-State waren die relative AUC und
Chnax fiir Aliskiren bei Personen mit eingeschriankter Nierenfunktion zwischen 0,8- und 2-mal hdher als
bei gesunden Freiwilligen. Diese beobachteten Verdnderungen korrelierten jedoch nicht mit dem
Schweregrad der Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leicht bis médBig eingeschrankter
Nierenfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis von Sprimeo erforderlich/{siehe Abschnitte 4.2
und 4.4). Sprimeo wird bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (glomerulire
Filtrationsrate [GFR] < 30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen. Die gleichzgitige Anwendung von
Sprimeo mit ARBs oder ACEISs ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde auch an himodialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz untersucht. Die Gabe einer Einzeldosis'ven 300 mg Aliskiren fiithrte im Vergleich
zu entsprechenden gesunden Probanden.zu sehr geringén. Anderungen in der Pharmakokinetik von
Aliskiren (Anderung der C,,, weniger als 1,2-fach; Anstieg der AUC um bis zu 1,6-fach). Der
Zeitpunkt der Himodialyse dnderte die Pharmakokinetik von Aliskiren bei den Patienten mit ESRD
nicht signifikant. Daher ist bei himodialysepflichtigen Patienten mit ESRD, bei denen eine
Anwendung von Aliskiren als notwendig ‘erachtet wird, keine Dosisanpassung erforderlich. Jedoch
wird die Anwendung von Aliskiren bei Patienten mit schwerer Nierenerkrankung nicht empfohlen
(siche Abschnitt 4.4).

Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei Patienten mit leichten bis schweren Lebererkrankungen
nicht signifikant beeinflusst{ Daher ist bei Patienten mit leicht bis stark eingeschrinkter Leberfunktion
keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das karzinogene Potenzial wurde in einer 2-jdhrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie
an transgenen Méusen untersucht. Es wurde kein karzinogenes Potenzial festgestellt. Ein Dickdarm-
Adenom und ein Adenokarzinom im Blinddarm, aufgetreten bei Ratten unter einer Dosis von

1.500 mg/kg/Tag, waren statistisch nicht signifikant. Obwohl Aliskiren bekanntermalien ein
Irritationspotenzial aufweist, wurde die Sicherheitsgrenze, die fiir den Menschen im Lauf einer Studie
an gesunden Freiwilligen mit einer Dosis von 300 mg ermittelt wurde als ausreichend bewertet und
zwar im Vergleich zu einer 9- bis 11fach héheren Konzentration im Stuhl oder der 6fach hoheren
Schleimhautkonzentration, die bei einer Dosis von 250 mg/kg/Tag in der Kanzerogenitétsstudie an
Ratten ermittelt wurde.

In-vitro- und In-vivo-Studien zur Mutagenitit von Aliskiren zeigten keinerlei mutagenes Potenzial.
Die Untersuchungen beinhalteten /n-vitro-Tests mit Zellen von Bakterien und Séugetieren und /n-
vivo-Beurteilungen an Ratten.

In Studien zur Reproduktionstoxizitéit von Aliskiren traten unter einer Dosierung bis zu
600 mg/kg/Tag bei Ratten oder 100 mg/kg/Tag bei Kaninchen keine Hinweise auf eine embryofetale
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Toxizitdt oder Teratogenitét auf. Die Fertilitdt sowie die pra- und postnatale Entwicklung wurden bei
Ratten unter einer Dosierung bis zu 250 mg/kg/Tag nicht beeintriachtigt. Die Dosierung bei Ratten und
Kaninchen fiihrte zu systemischen Belastungen, die 1- bis 4- bzw. 5-mal h6her waren als die
maximale empfohlene Dosis fiir den Menschen (300 mg).

Sicherheitspharmakologische Studien zeigten keine Nebenwirkungen auf zentralnervdse,
respiratorische oder kardiale Funktionen. Befunde in den Tierstudien zur Toxikologie bei
wiederholter Anwendung standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen Irritationspotenzial
oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Crospovidon
Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose
Povidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Hypromellose

Macrogol

Talkum

Eisen(ILI1I)-oxid (E 172)
Eisen(Ill)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30°C lagem. In' der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen (PA/Alu/PVC — Alu Blister)

Die Packungen enthalten 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 oder 280 Tabletten.

Die Packungen mit 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten sind
Biindelpackungen..

Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu Blister)

Die Packungen enthalten 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 oder 280 Tabletten.

Die Packungen mit 98 (2x49) oder 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.
Die Packungen mit 56 und 98 (2x49) Tabletten sind perforierte Einzeldosenblister.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/407/011-020

EU/1/07/407/031-040

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

22.08.2007

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel'sind auf der Website der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.ew/ vertiigbar.
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ANHANG II

A. HERSTELLER, DER FUR DIE CEARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

B. BEDINGUNGEN
BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Novartis Farma S.p.A.

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstelien, dass das
Pharmakovigilanz-System, in Modul 1.8.1 der Zulassung dargelegt, vorhanden und funktionsfzhig ist,
bevor und wéhrend das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im
Pharmakovigilanz-Plan dargestellten Pharmakovigilanz-Aktivititen, wie im RMP vereinbart,
dargelegt in Modul 1.8.2 der Zulassung und alle kiififtigen mit dem Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP, durchzufiihren.

Gemal der Leitlinie des CHMP zu Risikomanagement-Systemen fiir Arzneimittel zur Anwendung
beim Menschen ist der aktualisierte RMP zeitgleich mit dem néchsten PSUR (regelméfig
aktualisierter Bericht iiber die Sicherheit des Arzneimittels) einzureichen.

Ein aktualisierter RMP ist auflerdein einzureichen

o wenn neue Erkenntnisseworliegen, die Auswirkungen auf die gegenwirtige
Risikospezifizierung, den Pharmakovigilanz-Plan oder die Aktivititen zur Risikominimierung
haben konnen;

o innerhalb ven 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder
Risikominitnierung) erreicht wurde;
o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur.

¢ BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.

¢ VERPFLICHTUNG ZUR DURCHFUHRUNG VON MASSNAHMEN NACH DER
ZULASSUNG

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss innerhalb eines festgelegten
Zeitrahmens, die folgenden Maflnahmen abschlieflen:

Beschreibung Fillig am

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss die endgiiltigen 31. Juli 2012
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Ergebnisse und Studienberichte fiir die aktive Behandlungsphase der ALTITUDE-
Studie einreichen, sobald sie verfiigbar sind.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss einen aktualisierten Innerhalb
Risikomanagement-Plan (RMP), der alle Sicherheitsbedenken, Pharmakovigilanz- | eines Monat
Aktivititen und Interventionen, die darauf ausgelegt sind, Risiken zu identifizieren, | nach der

zu charakterisieren, vorzubeugen oder zu minimieren, einreichen. Kommissions
entscheidung
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten
90 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/407/001 7 Filmtabletten

EU/1/07/407/002 14 Filmtabletten
EU/1/07/407/003 28 Filmtabletten
EU/1/07/407/004 30 Filmtabletten
EU/1/07/407/005 50 Filmtabletten
EU/1/07/407/006 56 Filmtabletten
EU/1/07/407/008 90 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 150 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PCTFE/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthidlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten
90 Filmtabletten
98 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/407/021 14 Filmtabletten
EU/1/07/407/022 28 Filmtabletten
EU/1/07/407/023 30 Filmtabletten
EU/1/07/407/024 50 Filmtabletten
EU/1/07/407/025 56 Filmtabletten
EU/1/07/407/026 56 Filmtabletten (perforierte Einzeldosenblister)
EU/1/07/407/027 90 Filmtabletten
EU/1/07/407/028 98 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE F{'R DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 150 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG
BLISTERPACKUNG (KALENDERPACKUNG)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag
Samstag
Sonntag
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG DER ZWISCHENPACKUNG

FALTSCHACHTEL FUR ZWISCHENPACKUNG DER BUNDELPACKUNG (OHNE BLUE
BOX) MIT PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

[2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Filmtabletten.
28 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 3 Packungen zu je 28 Tabletien.

49 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 2 Packungen zu ic 49 Tabletten.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/407/007 84 Filmtabletten (3x28)
EU/1/07/407/009 98 Filmtabletten (2x49)
EU/1/07/407/010 280 Filmtabletten (20x14)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATIONAN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 150 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR BUNDELPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

[2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

84 Filmtabletten

Biindelpackung mit 3 Packungen zu je 28 Tabletten.
98 Filmtabletten

Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
280 Filmtabletten

Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabictten.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/407/007 84 Filmtabletten (3x28)
EU/1/07/407/009 98 Filmtabletten (2x49)
EU/1/07/407/010 280 Filmtabletten (20x14)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATIONAN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 150 mg

41



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR ZWISCHENPACKUNG DER BUNDELPACKUNGEN (OHNE
BLUE BOX) MIT PCTFE/PVC BLISTERN

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

L 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten:
49 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletien.

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) PER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS. DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/07/407/029 98 Filmtabletten (2x49) (perforierte Einzeldosenblister)
EU/1/07/407/030 280 Filmtabletten (20x14)

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRALICH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 150 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR BUNDELPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PCTFE/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

[2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

280 Filmtabletten

Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.
98 Filmtabletten

Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) PER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS. DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/07/407/029 98 Filmtabletten (2x49) (perforierte Einzeldosenblister)
EU/1/07/407/030 280 Filmtabletten (20x14)

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRALICH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 150 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICETBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/407/011 7 Filmtabletten

EU/1/07/407/012 14 Filmtabletten
EU/1/07/407/013 28 Filmtabletten
EU/1/07/407/014 30 Filmtabletten
EU/1/07/407/015 50 Filmtabletten
EU/1/07/407/016 56 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 300 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PCTFE/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten
90 Filmtabletten
98 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/407/031 14 Filmtabletten
EU/1/07/407/032 28 Filmtabletten
EU/1/07/407/033 30 Filmtabletten
EU/1/07/407/034 50 Filmtabletten
EU/1/07/407/035 56 Filmtabletten
EU/1/07/407/036 56 Filmtabletten (perforierte Einzeldosenblister)
EU/1/07/407/037 90 Filmtabletten
EU/1/07/407/038 98 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE F{'R DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 300 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG
BLISTERPACKUNG (KALENDERPACKUNG)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag
Samstag
Sonntag
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG DER ZWISCHENPACKUNG

FALTSCHACHTEL FUR ZWISCHENPACKUNG DER BUNDELPACKUNG (OHNE BLUE
BOX) MIT PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

[2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Filmtabletten.
28 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 3 Packungen zu je 28 Tabletien.

30 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 3 Packungen zu ic 30 Tabletten.

49 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachter.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/407/017 84 Filmtabletten (3x28)
EU/1/07/407/018 90 Filmtabletten (3x30)
EU/1/07/407/019 98 Filmtabletten (2x49)
EU/1/07/407/020 280 Filmtabletten (20x14)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 300 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR BUNDELPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

[2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

84 Filmtabletten

Biindelpackung mit 3 Packungen zu je 28 Tabletten.
90 Filmtabletten

Biindelpackung mit 3 Packungen zu je 30 Tabletten:
98 Filmtabletten

Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tableiten.
280 Filmtabletten

Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachter.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/407/017 84 Filmtabletten (3x28)
EU/1/07/407/018 90 Filmtabletten (3x30)
EU/1/07/407/019 98 Filmtabletten (2x49)
EU/1/07/407/020 280 Filmtabletten (20x14)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 300 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR ZWISCHENPACKUNG DER BUNDELPACKUNGEN (OHNE
BLUE BOX) MIT PCTFE/PVC BLISTERN

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

L 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Filmtabletten.
49 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletien.

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) PER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS. DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/07/407/039 98 Filmtabletten (2x49) (perforierte Einzeldosenblister)
EU/1/07/407/040 280 Filmtabletten (20x14)

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRALICH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 300 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

280 Filmtabletten

Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Filmtabletten.
98 Filmtabletten

Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

| 10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
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BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/07/407/039 98 Filmtabletten (2x49) (perforierte Einzeldosenblister)
EU/1/07/407/040 280 Filmtabletten (20x14)

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo 300 mg
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B. PACKUNGSBEILA
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Sprimeo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Sprimeo und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von Sprimeo beachten?
Wie ist Sprimeo einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Sprimeo aufzubewahren?

Weitere Informationen

AN o e

1. WAS IST SPRIMEO UND WOFUR WIRD S ANGEWENDET?

Sprimeo gehdrt zu einer neuen Klasse von Aizneimitteln, den so genannten Renin-Inhibitoren. Mit
Hilfe von Sprimeo wird ein hoher Blutdruck gesenkt. Renin-Inhibitoren verringern die vom Korper
produzierte Menge von Angiotensin II. Angiotensin Il bewirkt eine Verengung der Blutgefille,
wodurch der Blutdruck ansteigt. Eine Verringerung der Menge an Angiotensin Il bewirkt, dass sich
die Blutgeféfle entspannen. Dies fiilirt zu einer Senkung des Blutdrucks.

Ein hoher Blutdruck steigert die Arbeitsbelastung von Herz und Arterien. Wenn dieser Zustand lange
anhélt, konnen dadurch die BlutgefédBe von Gehirn, Herz und Nieren geschadigt werden, was zu
Schlaganfall, Herzversagen, Herzinfarkt oder Nierenversagen fiihren kann. Wenn der Blutdruck auf
einen normalen Weft gesenkt wird, reduziert sich das Risiko fiir die Entwicklung solcher
Erkrankungen.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON SPRIMEO BEACHTEN?

Sprimeo darf nicht eingenommen werden

- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Aliskiren oder einen der sonstigen Bestandteile
von Sprimeo sind. Wenn Sie vermuten, allergisch zu sein, fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

- wenn bei Thnen die folgenden Formen eines Angioddems (Schwierigkeiten beim Atmen oder
Schlucken oder Anschwellen des Gesichts, der Héinde und Fiifle, Augen, Lippen und/oder
Zunge) aufgetreten sind:

- Angioddeme bei der Einnahme von Aliskiren.
- Angeborene Angioddeme.
- Angioddeme unbekannter Ursache.

- wihrend der letzten 6 Schwangerschaftsmonate oder wenn Sie stillen (siehe Abschnitt

»Schwangerschaft und Stillzeit™).
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- wenn Sie Ciclosporin (ein Arzneimittel, das bei Transplantationen zur Verhinderung einer
OrganabstofSung oder zur Behandlung anderer Erkrankungen wie z. B. rheumatoider Arthritis
oder atopischer Dermatitis verwendet wird), Itraconazol (ein Arzneimittel, das zur Behandlung
von Pilzinfektionen verwendet wird) oder Chinidin (ein Arzneimittel zur Behandlung von
Herzrhythmusstdrungen) einnehmen.

- wenn Sie Diabetes mellitus haben oder Ihre Nierenfunktion beeintriachtigt ist und Sie eine der
folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks anwenden:

- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.

oder

- einen ,,Angiotensin-2-Rezeptor-Blocker* wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartan
usw.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Sprimeo ist erforderlich
- wenn Sie ein Diuretikum einnehmen (Arzneimittel, die auch als ,,harntreibende Mittel” bekannt
sind und die Menge an Urin, die Sie ausscheiden, erhdhen).
- wenn Sie eine der folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks
anwenden:
- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE/Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.
oder
- einen ,,Angiotensin-2-Rezeptor-Blocker* wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartan
usw.
- wenn lhre Nierenfunktion beeintréchtigt ist, wird Thr Arzt sprgfaltig abwégen, ob Sprimeo fiir
Sie geeignet ist, und Sie mdglicherweise sorgfiltig liberwachen.
- wenn Sie ein Angioddem (Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken oder Anschwellen des
Gesichts, der Hénde und Fiile, Augen, Lippen und/oder Zunge) bekommen. Wenn dies
geschieht, beenden Sie die Einnahme von Sprimeo und kontaktieren Sie Ihren Arzt.

Wenn irgendeiner dieser Punkte auf Sie zutrifft, teilen Sie dies Ihrem Arzt mit, bevor Sie Sprimeo
einnehmen.

Die Anwendung von Sprimeo bei Kindern und Jugendlichen wird nicht empfohlen.
Die tibliche Dosierung von Sprimeo‘fiir Patienten, die dlter sind als 65 Jahre, ist 150 mg.

Bei Anwendung von Sprinieo mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihreir Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor kurzem eingenoemmen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichfige Arzneimittel handelt.

Moglicherweise muss Thr Arzt die Dosis dndern oder andere Vorsichtsmaflnahmen einhalten, wenn

Sie eines der folgenden Arzneimittel nehmen:

- Arzneimittel, die die Menge an Kalium in Threm Blut erhéhen. Dies schliet kaliumsparende
Diuretika und Kaliumpréparate ein.

- Furosemid, ein Arzneimittel, das zu den als Diuretika oder ,,harntreibende Arzneimittel”
bekannten Medikamenten gehort und verwendet wird, um die von lhnen ausgeschiedene Menge
an Urin zu erh6hen.

- Eine der folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks:

- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.

oder

- einen ,,Angiotensin-2-Rezeptor-Blocker wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartan
usw.

- Ketoconazol, ein Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen.

- Verapamil, ein Arzneimittel zur Blutdrucksenkung, zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen oder der Angina pectoris.
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- Bestimmte Arten von Schmerzmitteln, so genannte nicht-steroidale entziindungshemmende
Arzneimittel (NSAIDs).

Bei Einnahme von Sprimeo zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie sollten Sprimeo einmal tdglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben
Zeit einnehmen. Sie sollten Sprimeo nicht zusammen mit Grapefruitsaft einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sprimeo darf wihrend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden. Es ist wichtig, dass Sie
sofort mit [hrem Arzt sprechen, wenn Sie vermuten schwanger zu sein oder eine Schwangerschaft
planen. Sie diirfen nicht stillen, wenn Sie Sprimeo einnehmen.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Moglicherweise fiihlen Sie sich schwindlig. Dadurch kann Ihre Konzentrationsfahigkeit beeintrachtigt
werden. Bevor Sie ein Fahrzeug fiihren, eine Maschine bedienen oder eine andere Titigkeit ausiiben,
die Konzentration erfordert, sollten Sie sichergehen, dass Sie wissen, wie Sie auf die'Wirkung von
Sprimeo reagieren.

3. WIE IST SPRIMEO EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Sprimeo immer genau nach Anweisung des Arztes ein Bitte fragen Sie bei Threm Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Personen mit hohem Blutdruck bemerken oft keine Anzeichen dieses Problems. Viele konnen sich
vollig gesund fiihlen. Es ist sehr wichtig, dass Siediesgs Arzneimittel immer genau nach den
Anweisungen lhres Arztes einnehmen um die besteri Ergebnisse zu erzielen und das Risiko von
Nebenwirkungen zu verringern. Halten Sie Ihife Arzttermine ein, auch wenn Sie sich wohl fiihlen.

Die tibliche Anfangsdosis ist eine 150-nig-Tablette einmal téglich.

Je nachdem, wie Sie auf die Behandiung reagieren, kann Ihr Arzt IThnen eine hohere Dosis von einer
300-mg-Tablette einmal tdglich'verordnen. Thr Arzt kann Sprimeo zusammen mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung eines hohen Blutdrucks verordnen.

Art der Anwendung

Es wird empfohlen; dass Sie die Tabletten mit etwas Wasser einnehmen. Sie sollten Sprimeo einmal
tiglich mit einérleichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit einnehmen. Sie sollten
Sprimeo nicht zusammen mit Grapefruitsaft einnehmen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Sprimeo eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie aus Versehen zu viele Sprimeo-Tabletten eingenommen haben, suchen Sie sofort einen
Arzt auf. Sie bendtigen vielleicht érztliche Hilfe.

Wenn Sie die Einnahme von Sprimeo vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Sprimeo vergessen haben, holen Sie dies nach, sobald Sie sich daran
erinnern. Nehmen Sie danach die néchste Dosis zur gewohnten Zeit ein. Wenn es jedoch schon fast
Zeit fiir Ihre néchste Dosis ist, nehmen sie einfach die nichste Tablette zur gewohnten Zeit ein.
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?
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Wie alle Arzneimittel kann Sprimeo Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem Patienten
auftreten miissen.

Informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind. Moglicherweise miissen Sie die Einnahme von Sprimeo
beenden.

Héufig (weniger als 1 von 10 Patienten): Durchfall, Gelenkschmerzen (Arthralgie), hoher Kaliumwert
im Blut, Schwindel.

Gelegentlich (weniger als 1 von 100 Patienten): Hautausschlag (dies kann auch ein Anzeichen von
allergischen Reaktionen oder Angioddemen sein — siehe nachfolgend unter ,,selten*), Nierenprobleme
einschlieBlich akutes Nierenversagen (stark verringerte Urinmenge), Schwellung der Hande, Knochel
oder FiiBe (peripheres Odem), schwere Hautreaktionen (toxisch epidermale Nekrolyse und/oder
Reaktionen der Mundschleimhaut — Hautrétung, Blaschenbildung an Lippen, Augen oder Mund,
Abschélen der Haut, Fieber), niedriger Blutdruck.

Selten (weniger als 1 von 1.000 Patienten): Allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) und
Angioddeme (Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht
oder Anschwellen des Gesichts, der Hinde und Fiile, Augen, Lippen und/odet Zunge, Schwindel),
erhohter Kreatininwert im Blut.

5. WIE IST SPRIMEO AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung angegebenen
Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatunibezieht sich auf den letzten Tag des Monats.
Nicht iiber 30°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um derInhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Sprimeo enthiilt

- Der Wirkstoff ist Aliskiren (als Hemifumarat) 150 mg.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Crospovidon, Hypromellose, Magnesiumstearat, Macrogol,
mikrokristalline/Celiulose, Povidon, hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum, Titandioxid
(E 171), Eisen(IL11T)-oxid (E 172), Eisen(11])-oxid (E 172).

Wie Sprimeo aussieht und Inhalt der Packung
Sprimeo 150 mg Filmtabletten sind hellrosa, bikonvexe, runde Tabletten mit dem Aufdruck ,,IL* auf
der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite.

Sprimeo ist in Packungen zu 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 oder 280 Tabletten erhéltlich. Die
Packungen mit 84 (3x28), 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.
Moglicherweise sind nicht alle Packungsgréfen in Ihrem Land erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

Hersteller
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Novartis Farma S.p.A.

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

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Tein.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutical S.A.
Tel: +34 93 306 42.00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B\V.
Tel: +31 26 37.82 111

Norge
Novaitis'Norge AS
TIf+47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/verfiigbar.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Sprimeo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Sprimeo und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von Sprimeo beachten?
Wie ist Sprimeo einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Sprimeo aufzubewahren?

Weitere Informationen

AN o e

1. WAS IST SPRIMEO UND WOFUR WIRD S ANGEWENDET?

Sprimeo gehdrt zu einer neuen Klasse von Aizneimitteln, den so genannten Renin-Inhibitoren. Mit
Hilfe von Sprimeo wird ein hoher Blutdruck gesenkt. Renin-Inhibitoren verringern die vom Korper
produzierte Menge von Angiotensin II. Angiotensin Il bewirkt eine Verengung der Blutgefile,
wodurch der Blutdruck ansteigt. Eine Verringerung der Menge an Angiotensin Il bewirkt, dass sich
die Blutgeféfle entspannen. Dies fiilirt zu einer Senkung des Blutdrucks.

Ein hoher Blutdruck steigert die Arbeitsbelastung von Herz und Arterien. Wenn dieser Zustand lange
anhélt, konnen dadurch die BlutgefédBe von Gehirn, Herz und Nieren geschadigt werden, was zu
Schlaganfall, Herzversagen, Herzinfarkt oder Nierenversagen fithren kann. Wenn der Blutdruck auf
einen normalen Weft gesenkt wird, reduziert sich das Risiko fiir die Entwicklung solcher
Erkrankungen.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON SPRIMEO BEACHTEN?

Sprimeo darf nicht eingenommen werden

- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Aliskiren oder einen der sonstigen Bestandteile
von Sprimeo sind. Wenn Sie vermuten, allergisch zu sein, fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

- wenn bei Thnen die folgenden Formen eines Angioddems (Schwierigkeiten beim Atmen oder
Schlucken oder Anschwellen des Gesichts, der Hénde und Fiifle, Augen, Lippen und/oder
Zunge) aufgetreten sind:

- Angioddeme bei der Einnahme von Aliskiren.
- Angeborene Angioddeme.
- Angioddeme unbekannter Ursache.

- wihrend der letzten 6 Schwangerschaftsmonate oder wenn Sie stillen (siche Abschnitt

»Schwangerschaft und Stillzeit™).
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- wenn Sie Ciclosporin (ein Arzneimittel, das bei Transplantationen zur Verhinderung einer
OrganabstofSung oder zur Behandlung anderer Erkrankungen wie z. B. rheumatoider Arthritis
oder atopischer Dermatitis verwendet wird), Itraconazol (ein Arzneimittel, das zur Behandlung
von Pilzinfektionen verwendet wird) oder Chinidin (ein Arzneimittel zur Behandlung von
Herzrhythmusstdrungen) einnehmen.

- wenn Sie Diabetes mellitus haben oder Ihre Nierenfunktion beeintriachtigt ist und Sie eine der
folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks anwenden:

- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.

oder

- einen ,,Angiotensin-2-Rezeptor-Blocker* wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartan
usw.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Sprimeo ist erforderlich
- wenn Sie ein Diuretikum einnehmen (Arzneimittel, die auch als ,,harntreibende Mittel” bekannt
sind und die Menge an Urin, die Sie ausscheiden, erhdhen).
- wenn Sie eine der folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks
anwenden:
- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE/Henmimer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.
oder
- einen ,,Angiotensin-2-Rezeptor-Blocker* wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartan
usw.
- wenn lhre Nierenfunktion beeintréchtigt ist, wird Thr Arzt sprgfaltig abwigen, ob Sprimeo fiir
Sie geeignet ist, und Sie mdglicherweise sorgfiltig iberwachen.
- wenn Sie ein Angioddem (Schwierigkeiten beim Atimen oder Schlucken oder Anschwellen des
Gesichts, der Hénde und Fiile, Augen, Lippen und/oder Zunge) bekommen. Wenn dies
geschieht, beenden Sie die Einnahme von Sprimeo und kontaktieren Sie Ihren Arzt.

Wenn irgendeiner dieser Punkte auf Sie zutrifft, teilen Sie dies Ihrem Arzt mit, bevor Sie Sprimeo
einnehmen.

Die Anwendung von Sprimeo bei Kindern und Jugendlichen wird nicht empfohlen.
Die tibliche Dosierung von Sprimeo‘fiir Patienten, die dlter sind als 65 Jahre, ist 150 mg.

Bei Anwendung von Sprinieo mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Threir Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor kurzem eingenoemmen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichfige Arzneimittel handelt.

Moglicherweise muss Thr Arzt die Dosis dndern oder andere Vorsichtsmafinahmen einhalten, wenn

Sie eines der folgenden Arzneimittel nehmen:

- Arzneimittel, die die Menge an Kalium in Threm Blut erhéhen. Dies schliet kaliumsparende
Diuretika und Kaliumpréparate ein.

- Furosemid, ein Arzneimittel, das zu den als Diuretika oder ,,harntreibende Arzneimittel”
bekannten Medikamenten gehort und verwendet wird, um die von lhnen ausgeschiedene Menge
an Urin zu erh6hen.

- Eine der folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks:

- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.

oder

- einen ,,Angiotensin-2-Rezeptor-Blocker wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartan
usw.

- Ketoconazol, ein Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen.

- Verapamil, ein Arzneimittel zur Blutdrucksenkung, zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen oder der Angina pectoris.
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- Bestimmte Arten von Schmerzmitteln, so genannte nicht-steroidale entziindungshemmende
Arzneimittel (NSAIDs).

Bei Einnahme von Sprimeo zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Sie sollten Sprimeo einmal tdglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben
Zeit einnehmen. Sie sollten Sprimeo nicht zusammen mit Grapefruitsaft einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sprimeo darf wihrend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden. Es ist wichtig, dass Sie
sofort mit [hrem Arzt sprechen, wenn Sie vermuten schwanger zu sein oder eine Schwangerschaft
planen. Sie diirfen nicht stillen, wenn Sie Sprimeo einnehmen.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln [hren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Moglicherweise fiihlen Sie sich schwindlig. Dadurch kann Ihre Konzentrationsfahigkeit beeintrachtigt
werden. Bevor Sie ein Fahrzeug fiihren, eine Maschine bedienen oder eine andere Titigkeit ausiiben,
die Konzentration erfordert, sollten Sie sichergehen, dass Sie wissen, wie Sie auf die'Wirkung von
Sprimeo reagieren.

3. WIE IST SPRIMEO EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Sprimeo immer genau nach Anweisung des Arztes ein: Bitte fragen Sie bei lhrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Personen mit hohem Blutdruck bemerken oft keine Anzeichen dieses Problems. Viele kénnen sich
vollig gesund fiihlen. Es ist sehr wichtig, dass Siediesgs Arzneimittel immer genau nach den
Anweisungen Thres Arztes einnehmen um die besteri Ergebnisse zu erzielen und das Risiko von
Nebenwirkungen zu verringern. Halten Sie Ihife ‘Arzttermine ein, auch wenn Sie sich wohl fiihlen.

Die tibliche Anfangsdosis ist eine 150-nig-Tablette einmal téglich.

Je nachdem, wie Sie auf die Behandiung reagieren, kann Ihr Arzt IThnen eine hohere Dosis von einer
300-mg-Tablette einmal tdglich'verordnen. Thr Arzt kann Sprimeo zusammen mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung eines hohen Blutdrucks verordnen.

Art der Anwendung

Es wird empfohlen; dass Sie die Tabletten mit etwas Wasser einnehmen. Sie sollten Sprimeo einmal
tiglich mit einérleichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit einnehmen. Sie sollten
Sprimeo nicht zusammen mit Grapefruitsaft einnehmen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Sprimeo eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie aus Versehen zu viele Sprimeo-Tabletten eingenommen haben, suchen Sie sofort einen
Arzt auf. Sie bendtigen vielleicht érztliche Hilfe.

Wenn Sie die Einnahme von Sprimeo vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Sprimeo vergessen haben, holen Sie dies nach, sobald Sie sich daran
erinnern. Nehmen Sie danach die nichste Dosis zur gewohnten Zeit ein. Wenn es jedoch schon fast
Zeit fiir Ihre ndchste Dosis ist, nehmen sie einfach die nichste Tablette zur gewohnten Zeit ein.
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?
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Wie alle Arzneimittel kann Sprimeo Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem Patienten
auftreten miissen.

Informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind. Moglicherweise miissen Sie die Einnahme von Sprimeo
beenden.

Héufig (weniger als 1 von 10 Patienten): Durchfall, Gelenkschmerzen (Arthralgie), hoher Kaliumwert
im Blut, Schwindel.

Gelegentlich (weniger als 1 von 100 Patienten): Hautausschlag (dies kann auch ein Anzeichen von
allergischen Reaktionen oder Angioddemen sein — siehe nachfolgend unter ,,selten*), Nierenprobleme
einschlieBlich akutes Nierenversagen (stark verringerte Urinmenge), Schwellung der Hiande, Knochel
oder FiiBe (peripheres Odem), schwere Hautreaktionen (toxisch epidermale Nekrolyse und/oder
Reaktionen der Mundschleimhaut — Hautrétung, Blaschenbildung an Lippen, Augen oder Mund,
Abschélen der Haut, Fieber), niedriger Blutdruck.

Selten (weniger als 1 von 1.000 Patienten): Allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) und
Angioddeme (Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht
oder Anschwellen des Gesichts, der Hinde und Fiile, Augen, Lippen und/odet Zunge, Schwindel),
erhohter Kreatininwert im Blut.

5. WIE IST SPRIMEO AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton-urid’der Blisterpackung angegebenen
Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum/bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.
Nicht iiber 30°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um dew Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Sprimeo enthiilt

- Der Wirkstoff ist Aliskiren (als Hemifumarat) 300 mg.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Crospovidon, Hypromellose, Magnesiumstearat, Macrogol,
mikrokristalline Cellulose, Povidon, hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum, Titandioxid
(E 171), Eisen(Ii,li)-oxid (E 172), Eisen(I1l)-oxid (E 172).

Wie Sprimeo aussicht und Inhalt der Packung
Sprimeo 300 mg Filmtabletten sind hellrote, bikonvexe, ovale Tabletten mit dem Aufdruck ,,JU* auf
der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite.

Sprimeo ist in Packungen zu 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 oder 280 Tabletten erhiltlich. Die
Packungen mit 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen..
Moglicherweise sind nicht alle Packungsgréfen in Ihrem Land erhéltlich

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

Hersteller
Novartis Farma S.p.A.
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Via Provinciale Schito 131
[-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, ScZ.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B/V.
Tel: +31 26 37 82 111

Norge
Novartis,Norge AS
TIf: #4723 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige



Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5269 16 50

Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/verfiigbar.
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