ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthidlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.
Sonstige Bestandteile: Jede Tablette enthélt 25 mg Lactose-Monohydrat und 24,5 mg Weizenstérke.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Weille, bikonvexe, ovale Filmtablette mit dem Aufdruck ,,LCI* auf der einen zind+,NVR* auf der
anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsefnen:

Sprimeo HCT ist bei Patienten indiziert, deren Rlutdruck mit Aliskiren oder Hydrochlorothiazid
alleine nicht ausreichend kontrolliert werden lann.

Sprimeo HCT ist als Ersatztherapie bei Patienten indiziert, die mit der gleichzeitigen Gabe von
Aliskiren und Hydrochlorothiazid in.der gleichen Dosierung wie in der Kombinationstablette
ausreichend kontrolliert werden kénnen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosis/ven Sprimeo HCT betrédgt 1 Filmtablette pro Tag. Sprimeo HCT sollte einmal
téglich mit einer leiChten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit eingenommen werden.
Sprimeo HCT sollte nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden.

Die blutdrucksenkende Wirkung zeigt sich im Wesentlichen innerhalb von einer Woche. Die
maximale blutdrucksenkende Wirkung wird im Allgemeinen innerhalb von 4 Wochen beobachtet.

Dosierung bei Patienten, die nicht ausreichend auf eine Monotherapie mit Aliskiren oder
Hydrochlorothiazid ansprechen

Eine individuelle schrittweise Dosiseinstellung mit den Einzelsubstanzen ist moglicherweise
empfehlenswert, ehe ein Wechsel auf die fixe Kombination erfolgt. Wenn es klinisch vertretbar ist,
kann aber auch eine direkte Umstellung von der Monotherapie auf die fixe Kombination in Betracht
gezogen werden.

Sprimeo HCT 150 mg /12,5 mg ist fiir Patienten geeignet, deren Blutdruck mit Aliskiren 150 mg oder
Hydrochlorothiazid 12,5 mg alleine nicht ausreichend kontrolliert werden kann.



Wenn der Blutdruck nach einer Behandlungsdauer von 2 bis 4 Wochen nicht kontrolliert ist, kann die
Dosis bis zu einem Maximum von Sprimeo HCT 300 mg/25 mg pro Tag erhéht werden. Die Dosis
sollte je nach Ansprechen des Patienten angepasst und individualisiert werden.

Dosierung bei Ersatztherapie

Der Einfachheit halber konnen Patienten, die Aliskiren und Hydrochlorothiazid als separate Tabletten
erhalten, auf eine Einzeltablette Sprimeo HCT in der gleichen Dosierung der Wirkstoffe umgestellt
werden.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Wegen des Hydrochlorothiazidanteils ist
Sprimeo HCT fiir die Anwendung bei Patienten mit Anurie und bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstrung (glomerulire Filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert. Die
gleichzeitige Anwendung von Sprimeo HCT mit Angiotensin-II-Rezeptor-Blockern (ARB) oder
Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACEI) bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3.'4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte [Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keinie Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Sprimeo HCT ist fiir die Anwendung bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstdrung kontraindiziert (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Die empfohlene Anfangsdosierung von Aliskiren bei dlteren-Patienten betrdgt 150 mg. Bei der
Mehrzahl der dlteren Patienten werden keine klinisch bed¢utsamen zusitzlichen Blutdrucksenkungen
beobachtet, wenn die Dosierung auf 300 mg erhdht wird:

Kinder und Jugendliche

Sprimeo HCT wird nicht empfohlen fiir die Ahiwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten, zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siche
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile (siche
Abschnitt 6.1) oder gegen andere Sulfonamid-Derivate

- Angioddem untér ‘Aliskiren in der Vorgeschichte

- Angeborenes’oder idiopathisches Angioddem

- Zweites Gnd. drittes Schwangerschaftstrimester (siche Abschnitt 4.6)

- Anurie

- Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

- Therapieresistente Hypokalidmie, Hyponatridmie, Hyperkalzdmie und symptomatische
Hyperurikédmie

- Schwere Leberinsuffizienz

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Ciclosporin und Itraconazol, zwei
hochpotenten P-Glykoprotein-(P-gp-)Inhibitoren, und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (z. B.
Chinidin) ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

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



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

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

Bei pradisponierten Personen wurden Hypotonie, Synkopen, Schlaganfille, Hyperkalidmien und
Anderungen der Nierenfunktion (einschlieBlich akutem Nierenversagen) berichtet, insbesondere wenn
Arzneimittel, die dieses System beeinflussen, kombiniert werden (siehe 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 ACEISs ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Herzinsuffizienz

Aliskiren sollte mit Vorsicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (New York Heart
Association (NYHA) Klasse III — V) angewendet werden. Aufgrund eingeschréinkter Daten zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit sollte Sprimeo HCT bei Patienten mit Herzinsuftizienz mit Vorsicht
angewendet werden.

Angioddeme
Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-Systern wirken, wurde auch bei

Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, iiber Angioddeme 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, Anigioddeme oder Symptome, die auf
Angioddeme hinwiesen, in einigen Féllen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme
verursachen kdnnen, einschlieSlich RAAS-Inhihitoren (Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker){(siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Angioddemen in der Vorgéschichte haben moglicherweise ein erhdhtes Risiko, wihrend
der Behandlung mit Aliskiren ein Angioddem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Daher ist
bei Verschreibung von Aliskiren fiii‘Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte Vorsicht
angezeigt. Diese Patienten sollten 'wihrend der Behandlung, besonders zu Behandlungsbeginn,
engmaschig tiberwacht werden, (sieche Abschnitt 4.8).

Sprimeo HCT sollte wiiverziiglich abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung
durchgefiihrt werden, bis diese Anzeichen und Symtome vollsténdig und nachhaltig verschwunden
sind. Wenn Zuiige, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte Adrenalin verabreicht werden.
Dariiber hinaus sind MaBnahmen zu ergreifen, um die Atemwege offenzuhalten.

Patienten mit Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten mit Salz- und/oder Volumenmangel unter hochdosierter Diuretikatherapie kann nach
Beginn der Behandlung mit Sprimeo HCT eine symptomatische Hypotonie auftreten. Sprimeo HCT
sollte nur nach Ausgleich eines vorbestehenden Salz- und/oder Volumenmangels angewendet werden.




Storungen des Elektrolythaushaltes

Die Behandlung mit Sprimeo HCT sollte nur nach Korrektur einer Hypokalidmie oder einer
bestehenden Hypomagnesidmie erfolgen. Thiazid-Diuretika kdnnen ein erneutes Auftreten einer
Hypokalidmie bewirken oder eine bereits vorbestehende Hypokalidmie verschlechtern. Thiazid-
Diuretika sollten bei Patienten mit Zusténden, die mit erhdhtem Kaliumverlust einhergehen, zum
Beispiel Nephropathien mit Salzverlust und prarenale (kardiogene) Einschrinkung der
Nierenfunktion, mit Vorsicht angewendet werden. Entwickelt sich eine Hypokalidmie wihrend einer
Hydrochlorothiazid-Therapie, sollte Sprimeo HCT bis zur stabilen Korrektur des
Kaliumgleichgewichts abgesetzt werden. Obwohl wéihrend der Behandlung mit Thiazid-Diuretika
eine Hypokalidmie auftreten kann, reduziert die gleichzeitige Therapie mit Aliskiren moglicherweise
eine diuretikumsbedingte Hypokalidmie. Das Hypokalidmierisiko ist hoher bei Patienten mit
Leberzirrhose, bei starker Diurese, unzureichender oraler Elektrolytzufuhr und bei Patienten, die
gleichzeitig mit Kortikosteroiden oder adrenokortikotropem Hormon (ACTH) behandelt werden
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Umgekehrt wurden nach Markteinfiihrung unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels
beobachtet. Diese konnen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen auf das RAAS, wirkenden
Substanzen oder nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstarki 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 Kombindtion mit ACEIs oder ARBs ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion,(GFR < 60 ml/min/1,73 m®)
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Thiazid-Diuretika konnen ein erneutes Auftreten einer Hyponatridmie und hypochlordmischen
Alkalose herbeifiihren oder eine bestehende Hyponatridniie, verschlechtern. Es wurde Hyponatridmie,
begleitet von neurologischen Symptomen (Ubelkeit, fortschieitende Desorientierung, Apathie),
beobachtet. Eine Behandlung mit Hydrochlorothiazid sollte nur nach Korrektur einer vorbestehenden
Hyponatridamie begonnen werden. Falls sich eing schwere oder schnell einsetzende Hyponatridmie
wihrend der Therapie mit Sprimeo HCT entwickelt, sollte die Behandlung bis zur Normalisierung der
Natridmie unterbrochen werden.

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass-Sprimeo HCT eine diuretikumsbedingte Hyponatridmie
reduzieren oder verhindern konntc. Ein Chloridmangel ist gewdhnlich schwach ausgeprégt und bedarf
keiner Behandlung.

Alle Patienten, die mit Thrazid-Diuretika behandelt werden, sollten regelméBig hinsichtlich eines
Ungleichgewichts derElektrolyte, speziell Kalium, Natrium und Magnesium, beobachtet werden.

Thiazide vermindern die Ausscheidung von Kalzium iiber den Urin und kdnnen zu einer
intermittierendent und leichten Erhdhung des Kalziumspieges im Serum fiihren, auch ohne dass
bekannte Stérungen des Kalziumstoffwechsels vorliegen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit
Hyperkalziamie kontraindiziert und sollte nur nach Korrektur einer bestehenden Hyperkalzdmie
angewendet werden. Sprimeo HCT sollte abgesetzt werden, wenn sich wihrend der Behandlung eine
Hyperkalzamie entwickelt. Der Serumkalziumspiegel sollte wihrende der Behandlung mit Thiaziden
periodisch iiberwacht werden. Eine ausgeprigte Hyperkalzdmie kann ein Hinweis auf einen
versteckten Hyperparathyreoidismus sein. Thiazide sollten vor der Durchfithrung von Funktionstests
der Nebenschilddriise abgesetzt werden.

Eingeschrinkte Nierenfunktion und Nierentransplantation

Thiazid-Diuretika konnen eine Azotdmie bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung ausldsen.
Wenn Sprimeo HCT bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung angewendet wird, wird eine
regelmiBige Kontrolle der Serum-Elektrolyte einschlieBlich Kalium-, Kreatinin- und
Harnséurespiegel empfohlen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung
oder Anurie kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).




Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstorungen (GFR > 30 ml/min/1,73 m?)
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Es liegt keine Therapieerfahrung mit Sprimeo HCT bei Patienten mit kiirzlich durchgefiihrter
Nierentransplantation vor.

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

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion oder progressiver Lebererkrankuiig/sollten Thiazide
nur mit Vorsicht eingesetzt werden, da geringe Verschiebungen des Fliissigkeits--und
Elektrolytgleichgewichts ein hepatisches Koma auslosen konnen. Bei Patieqten mit leichter bis
mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich. Fiir die
Anwendung von Sprimeo HCT bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung liegen keine Daten
vor. Wegen des Hydrochlorothiazidanteils ist Sprimeo HCT bei Patieaten mit schwerer
Leberfunktionsstorung kontraindiziert (sieche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Es liegen keine klinischen Erfahrungen zur Anwendung yon-Sprimeo HCT bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen vor.

Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von 300 mg Aliskiren'irid 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).

Aorten- und Mitralklappenstendse-bzw. obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie bei anderen gefdBerweifernden Wirkstoffen sollte Sprimeo HCT bei Patienten mit Aorten- oder
Mitralklappenstenose odeirobstruktiver hypertropher Kardiomyopathie nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Nierenarterienstenose und renovaskulire Hypertonie

Fiir die Anwendung von Sprimeo HCT 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.

Systemischer Lupus erythematodes
Thiazid-Diuretika, einschlielich Hydrochlorothiazid, konnen einen systemischen Lupus
erythematodes verschlechtern oder ausldsen.




Metabolische und endokrine Wirkungen

Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen die Glukosetoleranz verdndern und zu
einem Anstieg der Serumspiegel von Cholesterin, Triglyzeriden und Harnséure fithren. Bei
Diabetikern kann eine Dosisanpassung von Insulin oder von oralen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln erforderlich sein. Die Anwendung von Sprimeo HCT in Kombination mit ARBs oder
ACETIs ist bei Patienten mit Diabetes mellitus kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Wegen des Hydrochlorothiazid-Anteils ist Sprimeo HCT bei symptomatischer Hyperurikdmie
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3). Hydrochlorothiazid kann aufgrund einer reduzierten
Harnsédureclearance zu einem Anstieg des Serumspiegels der Harnséure fithren und eine
Hyperurikédmie ausldsen oder verschlechtern sowie bei anfélligen Patienten Gicht ausldsen.

Thiazide reduzieren die Kalziumausscheidung iiber den Harn und kdnnen so eine voriibergehende und
leichte Erh6hung des Serumkalziums bewirken, ohne dass bekannte Stérungen des
Kalziumstoffwechsels vorliegen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit Hyperkalzdmie kontraindiziert
und sollte nur nach Korrektur einer vorbestehenden Hyperkalziamie eingesetzt werden. Sprimeo HCT
sollte abgesetzt werden, wenn sich wihrend der Behandlung eine Hyperkalzédmie enfwickelt.
Kalziumwerte im Serum sollten wahrend einer Behandlung mit Thiaziden regelmafiig iiberwacht
werden. Eine ausgeprigte Hyperkalzdmie kann ein Hinweis auf einen zugrunde.licgenden, verdeckten
Hyperparathyreoidismus sein. Thiazide sollten vor der Durchfiihrung eines/Funktionstests der
Nebenschilddriise abgesetzt werden.

Photosensibilitét

Unter Thiazid-Diuretika wurde iiber Félle von Photosensibilitit berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Wenn
wihrend der Behandlung mit Sprimeo HCT eine Lichtempfindlichkeit auftritt, wird empfohlen, die
Behandlung abzubrechen. Wenn dann die erneute Gabe eines Diuretikums fiir notwendig erachtet
wird, wird empfohlen, die dem Licht ausgesetzten Hautareale vor der Sonne oder vor kiinstlichen
UVA-Strahlen zu schiitzen.

Akutes Engwinkelglaukom

Hydrochlorothiazid, ein Sulfonamid, wurde mit einer idiosynkratischen Reaktion, die zu einer akuten
voriibergehenden Myopie und einem akuten Engwinkelglaukom fiihrte, in Verbindung gebracht. Die
Symptome schlieBen ein akutes Auftreten abnehmender Sehschérfe oder Augenschmerzen ein und
treten typischerweise innerhalb yvon Stunden bis Wochen nach Behandlungsbeginn auf. Ein
unbehandeltes akutes Engwinkélglaukom kann zu einem permanenten Sehverlust fithren. Die primére
MaBnahme ist, Hydrochlorothiazid so rasch als moglich abzusetzen. Es kann erforderlich sein, eine
umgehende medizinische oder operative Behandlung in Betracht zu ziehen, sollte der intraokulare
Druck nicht kontrollieft werden konnen. Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
Engwinkelglaukoms kénnen eine Sulfonamid- oder Penicillinallergie in der Vorgeschichte sein.

Allgemeines
Bei schwerer und anhaltender Diarrhd sollte Sprimeo HCT abgesetzt werden.

Wie bei allen antihypertensiven Wirkstoffen konnte eine tiberméfige Blutdrucksenkung bei Patienten
mit ischdmischer Kardiopathie oder ischdmischer kardiovaskuldrer Erkrankung zu einem
Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Hydrochlorothiazid konnen bei Patienten auftreten, sind
jedoch bei Patienten mit Allergien oder Asthma wahrscheinlicher.



Sonstige Bestandteile
Sprimeo HCT enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz, Lapp-
Laktase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Sprimeo HCT enthilt Weizenstirke. Vertraglich fiir Patienten mit Zoliakie. Darf nicht eingenommen
werden, wenn die Patienten iiberempfindlich (allergisch) gegeniiber Weizenstérke (nicht Zoliakie)
sind.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Information zu Wechselwirkungen mit Sprimeo HCT

Arzneimittel, die den Serum-Kalium-Spiegel beeinflussen: Die kaliumausschwemmende Wirkung von
Hydrochlorothiazid wird durch die kaliumsparende Wirkung von Aliskiren abgeschwicht. Es ist
jedoch damit zu rechnen, dass dieser Effekt von Hydrochlorothiazid auf das Serumkalium durch
andere Arzneimittel, die mit Kaliumverlust und Hypokalidimie in Zusammenhang stehen (z. B. andere
kaliuretische Diuretika, Kortikosteroide, Laxanzien, adrenocortikotropes Hormon (ACTH),
Amphotericin, Carbenoxolon, Penicillin G, Salicylate), verstirkt wird. Umgekehrt kann'die
gleichzeitige Anwendung von anderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel erhohen (z. B. kaliumsparende Diurgiika; Kaliumpréparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel, Heparin), 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 ACEIls
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).

Arzneimittel, die durch eine Stérung des Serumkaliums beeinflusst werden: Eine regelméBige
Uberwachung des Serumkaliums wird empfohlen; wenn Sprimeo HCT zusammen mit Arzneimitteln
angewendet wird, die durch Storungen des Serumkaliums beeinflusst werden (z. B. Digitalis-
Glykoside, Antiarrhythmika).

Nichtsteroidale entziindungshemmende Arzneimittel (NSAIDs), einschlieflich selektive
Cyclooxygenase-2-Hemmer (COX-2-Hemmer), Acetylsalicylsiure und nicht selektive NSAIDs: Wie
bei anderen Arzneistoffen, die aufidas'Renin-Angiotensin-System wirken, konnten NSAIDs auch die
blutdrucksenkende Wirkung von Adiskiren verringern. NSAIDs konnen auch die diuretische und
antihypertensive Wirkung, von\Hydrochlorothiazid abschwéchen.

Bei einigen Patienten snit €ingeschrénkter Nierenfunktion (dehydrierte oder éltere Patienten) konnte
die gleichzeitige Gabe von Aliskiren und Hydrochlorothiazid mit NSAIDs zu einer weiteren
Verschlechterutig der Nierenfunktion, einschlieBlich eines mdglichen akuten Nierenversagens, das
iiblicherweise reversibel ist, fiihren. Deshalb ist vor allem bei dlteren Patienten bei gleichzeitiger
Gabe von Sprimeo HCT und NSAIDs Vorsicht geboten.

Andere Antihypertensiva
Die blutdrucksenkende Wirkung von Sprimeo HCT kann bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen
Antihypertensiva verstirkt werden.



Zusitzliche Informationen zu Wechselwirkungen mit Aliskiren

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 mit Aliskiren untersuchten Arzneistoffe umfassen
Acenocoumarol, Atenolol, Celecoxib, Fenofibrat, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-Mononitrat,
Digoxin, Metformin, Amlodipin, Atorvastatin, Cimetidin und Hydrochlorothiazid. Es wurden keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen festgestellt. Daher ist weder fiir Aliskiren noch fiir die oben
genannten gleichzeitig verabreichten Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

Wechselwirkungen mit P-Glykoprotein: In préklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/lb (P-gp)
als das wichtigste an der intestinalen Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte
Efflux-System. In einer klinischen Studie verringerte Rifampizin, ein Induktor von P-gp, die
Bioverfiigbarkeit von Aliskiren um ungefédhr 50%. Andere Induktoren von P-gp (Johanniskraut)
konnten die Bioverfiigbarkeit von Aliskiren verringern. Obwohl nicht 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-Konzentrationsverhdltnis“ erh6hen kénnen. Deshalb
konnten P-gp-Inhibitoren die Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhdlien:“Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen iiber P-gp hingt wahrscheinlich vom Ausmalyder 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 i das ca. 2,5-Fache und die AUC
um das ca. 5-Fache erhoht. Die Zunahme konnte bei hoheren,Dosierungen von Aliskiren gréf3er sein.
Bei gesunden Probanden erhohte Itraconazol (100 mg) dietAUC 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 Verdnderung der Aliskiren-Plasmaspiegel bei Anwesenheit von Ketoconazol oder
Verapamil liegt schitzungsweise in dem Bereich, der bei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht
wiirde. Aliskiren-Dosen von bis,zu 600 mg, also das Doppelte der hdchsten empfohlenen
therapeutischen Dosis, erwiesetissich in kontrollierten klinischen Studien als gut vertréglich.
Priklinische 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-Inkibitoren (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 Polypeptiden (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 (sieche Wechselwirkung mit Grapefruitsaft).



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 HCT wegen des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit
Grapefruitsaft eingenommen werden.

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

Warfarin: Die Auswirkungen von Aliskiren auf die Pharmakokinetik von Warfarin wurden nicht
untersucht.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln: Es wurde gezeigt, dass sehr fettreiche Nahrung die
Aufnahme von Aliskiren deutlich verringert.

Zusitzliche Informationen zu Wechselwirkungen mit Hydrochlorothiazid
Bei gleichzeitiger Anwendung kann es zu einer Wechselwirkung zwischen den folgenden
Arzneimitteln und Thiazid-Diuretika kommen:

Lithium: Die renale Ausscheidung von Lithium wird durch Thiazide verringert, so dass das Risiko
einer toxischen Wirkung von Lithium durch Hydrochlorothiazid erhoht wird. Die gleichzeitige Gabe
von Lithium und Hydrochlorothiazid wird nicht empfohlern./Wenn diese Kombination erforderlich
sein sollte, wird eine sorgfiltige Uberwachung des Semum-Lithium-Spiegels wihrend der
gleichzeitigen Anwendung empfohlen.

Arzneimittel, die Torsades de Pointes auslosen konnen: Aufgrund des Risikos einer Hypokalidmie
sollte Hydrochlorothiazid mit Vorsicht angewendet werden mit Arzneimitteln, die Torsades des
Pointes auslosen konnen, im Speziellen Klasse-la- und Klasse-III-Antiarrhythmika und einige
Antipsychotika.

Arzneimittel, die den Serum<Natrium-Spiegel beeinflussen: Die hyponatrdmische Wirkung von
Diuretika kann durch die‘gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln wie Antidepressiva, Antipsychotika,
Antiepileptika etc. verstirkt werden. Bei einer Langzeitanwendung dieser Arzneimittel ist Vorsicht
angezeigt.

Catecholamine (z. B. Noradrenalin, Adrenalin): Hydrochlorothiazid kann die Reaktion auf
Catecholamine, wie Noradrenalin, verringern. Die klinische Signifikanz dieser Wirkung ist unsicher
und nicht ausreichend, um deren Anwendung auszuschlieBen.

Digoxin oder andere Digitalis-Glykoside: Eine durch Thiazide verursachte Hypokalidmie oder
Hypomagnesidmie kann als unerwiinschter Effekt auftreten und digitalisbedingte Arrhythmien
begiinstigen.

Vitamin D und Kalziumsalze: Bei gleichzeitiger Anwendung von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich
Hydrochlorothiazid, mit Vitamin D oder Kalziumsalzen kann es zu einem verstérkten Anstieg des
Serum-Kalzium-Spiegels kommen. Die gleichzeitige Anwendung von thiazidartigen Diuretika kann
durch den Anstieg der tubuldren Kalzium-Reabsorption zu einer Hyperkalzédmie in Patienten fiihren,
die fiir eine Hyperkalzdmie empfanglich sind (z.B. Hyperparathyreoidismus, Malignitét oder Vitamin-
D-vermittelte Konditionen).
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Antidiabetika (z. B. Insulin und orale Antidiabetika): Thiazide konnen die Glukosetoleranz verdandern.
Eine Dosisanpassung der Antidiabetika kann erforderlich werden (siche Abschnitt 4.4). Wegen des
Risikos einer Laktatazidose, die wegen einer moglicherweise durch Hydrochlorothiazid verursachten
Nierenfunktionsstorung auftreten kann, sollte Metformin mit Vorsicht angewendet werden.

Beta-Blocker und Diazoxid: Es besteht ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Hyperglykdmien bei
gleichzeitiger Gabe von Thiazid-Diuretika, einschlielich Hydrochlorothiazid, und Beta-Blockern.
Thiazid-Diuretika, einschlielich Hydrochlorothiazid, kénnen den hyperglykdmischen Effekt von
Diazoxid verstérken.

Arzneimittel, die zur Gichtbehandlung eingesetzt werden: Eine Dosisanpassung der Urikosurika kann
erforderlich sein, da Hydrochlorothiazid den Serum-Harnséure-Spiegel erh6hen kann. Eine Erhéhung
der Probenecid- oder Sulfinpyrazon-Dosis kann sich als notwendig erweisen. Die gleichzeitige Gabe
von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, kann die Haufigkeit des Auftretens von
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol erhéhen.

Anticholinergika und andere Arzneimittel mit Einfluf3 auf die Darmmotilitdt: Anticholinergika (z. B.
Atropin, Biperiden) konnen die Bioverfiigbarkeit von thiazidartigen Diuretika durch.cine
Verringerung der Magen-Darm-Motilitit und eine Verlangsamung der Magengnticerung erhohen. Im
Gegensatz dazu wird angenommen, dass prokinetische Substanzen wie Cisdprid die Bioverfiigbarkeit
von thiazidartigen Diuretika verringern.

Amantadin: Thiazide, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen das)Risiko von Nebenwirkungen
durch Amantadin erhohen.

lonenaustauscherharze: Die Absorption von Thiazid-Diufetika, einschlieSlich Hydrochlorothiazid,
wird durch Colestyramin oder Colestipol vermindert. Dies konnte in subtherapeutischen Effekten von
Thiazid-Diuretika resultieren. Jedoch kann eine Staffeclung der Dosen von Hydrochlorothiazid und
Ionenaustauscherharzen bei Gabe von Hydrochlorothiazd mindestens 4 Stunden vor oder 4-6 Stunden
nach der Gabe von lonenaustauscherharzen diese interaktion potentiell verringern.

Zytotoxische Substanzen: Thiazide, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen die renale
Ausscheidung von zytotoxischen Wirkstotfen (z. B. Cyclophosphamid, Methotrexat) verringern und
deren myelosuppressive Wirkungenverstérken.

Nicht depolarisierende Muskelrelaxantien: Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
verstiarken die Wirkung yon Muskelrelaxanzien vom Curare-Typ.

Alkohol, Barbiturate oder Narkotika: Die gleichzeitige Gabe von Thazid-Diuretika mit Substanzen,
die auch einen blutdrucksenkenden Effekt besitzen (z.B. durch Reduktion der Aktivitat des
Sympathikus oder direkte Vasodilatation) kann eine orthostatische Hypotonie verstérken.

Methyldopa: Es liegen vereinzelte Berichte iiber das Auftreten von hamolytischer Andmie bei
gleichzeitiger Anwendung von Hydrochlorothiazid und Methyldopa vor.

Jodhaltige Kontrastmittel: Im Falle eines durch Diuretika ausgeldsten Volumenmangels besteht ein

erhohtes Risiko fiir ein akutes Nierenversagen, vor allem bei hohen Dosen jodierter Préparate. Ein
Volumenmangel ist vor der Gabe auszugleichen.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Aliskiren war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter Wirkung
auf das RAAS wurden bei Anwendung im zweiten und dritten Trimenon mit schweren fetalen
Missbildungen und neonatalen Todesfallen in Verbindung gebracht. Es liegen nur begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Hydrochlorothiazid in der Schwangerschaft vor, insbesondere
wihrend des ersten Trimesters. Ergebnisse aus Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagéngig. Auf Grund des pharmakologischen Wirkmechanismus von
Hydrochlorothiazid kann es bei Anwendung wéhrend des zweiten und dritten Trimesters zu einer
Storung der feto-plazentaren Perfusion und zu fetalen und neonatalen Auswirkungen wie lkterus,
Storung des Elektrolythaushalts und Thrombozytopenien kommen.

Hydrochlorothiazid sollte bei Schwangerschaftsddemen, Schwangerschaftshypertonie oder
Praeklampsie wegen des Risikos eines Plasmavolumenmangels und einer plazentareii Hypoperfusion
ohne niitzliche Wirkung auf den Verlauf der Erkrankungen nicht angewendet werden.

Hydrochlorothiazid sollte nicht zur Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Schwangeren
angewendet werden, aufler in Ausnahmefillen, in denen keine andere Behandlung méglich ist.

Da zu dieser Kombination keine spezifischen klinischen Studien durchgefiihrt wurden, sollte Sprimeo
HCT nicht wihrend des ersten Schwangerschaftstrimesters oder von Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, angewendet werden und ist wihrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siche Abschnitt4.3). Vor einer geplanten
Schwangerschaft sollte rechtzeitig eine Umstellung auf eirie’andere geeignete Behandlung erfolgen.
Wenn wéhrend der Behandlung eine Schwangerschaftfestgestellt wird, sollte Sprimeo HCT
schnellstmoglich abgesetzt werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Aliskiren beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird. Aliskiren
wurde in die Milch von stillenden Ratten abgegeben.

Hydrochlorothiazid tritt in geririgen Mengen in die Muttermilch iiber. Thiazide, die in hohen Dosen
starke Diurese verursachen,.kénnen die Milchproduktion verhindern.

Die Anwendung von Sprimeo HCT wihrend der Stillzeit wird daher nicht empfohlen. Wenn Sprimeo
HCT wihrend der Stillzeit angewendet wird, sollte die Dosierung so gering wie mdglich gehalten
werden.

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 Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es ist unwahrscheinlich, dass Sprimeo HCT die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflusst. Beim Lenken von
Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen sollte jedoch beachtet werden, dass bei einer
antihypertensiven Therapie gelegentlich Schwindel oder Miidigkeit auftreten kdnnen.
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4.8 Nebenwirkungen

Aliskiren/Hydrochlorothiazid-Kombination

Die Unbedenklichkeit von Sprimeo HCT wurde in 9 klinischen Studien mit mehr als 3.900 Patienten
untersucht. In diesen Studien wurden iiber 700 Patienten lédnger als 6 Monate und 190 Patienten ldnger
als 1 Jahr behandelt. Das Auftreten von Nebenwirkungen zeigte keine Abhangigkeit von Geschlecht,
Alter, Body Mass Index, Rasse oder ethnischer Zugehorigkeit. Die Behandlung mit Sprimeo HCT
fiihrte zu einer Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen, die bis zu einer Dosierung von 300 mg/25 mg
mit Placebo vergleichbar war. Die Nebenwirkungen waren im Allgemeinen leicht und voriibergehend
und erforderten nur selten einen Therapieabbruch. Als hiufigste Nebenwirkung beobachtet mit
Sprimeo HCT tritt Diarrh6 auf. Unerwiinschte Wirkungen, die bereits friiher fiir einen der einzelnen
Bestandteile von Sprimeo HCT (Aliskiren und Hydrochlorothiazid) berichtet wurden und in den
entsprechenden Abschnitten der einzelnen Bestandteile angefiihrt sind, konnen auch unter Sprimeo
HCT auftreten.

Fiir Haufigkeit der nachfolgend aufgefiihrten unerwiinschten Wirkungen wird die folgende
Beschreibung verwendet: Sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlicii(= 1/1.000,

< 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt.(Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkgitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Diarrh6

Diarrho: Diarrh6 ist eine dosisabhéngige Nebenwirkung von,Aliskiren. In kontrollierten klinischen
Studien lag die Diarrhdinzidenz unter Sprimeo HCT bei 1,3 % im Vergleich zu 1,4 % unter Aliskiren
oder 1,9 % unter Hydrochlorothiazid.

Serumkalium: In einer grofen placebokontrolliérten Studie glichen sich bei vielen Patienten die
gegensétzlichen Wirkungen von Aliskiren (130 mg oder 300 mg) und Hydrochlorothiazid (12,5 mg
oder 25 mg) auf das Serumkalium in etwa-aus/ Bei anderen Patienten kann der eine oder andere Effekt
iiberwiegen. Bei Risikopatienten sollteri'zur Feststellung mdglicher Elektrolytungleichgewichte
regelméfige Bestimmungen des Sermmkaliums durchgefiihrt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Zusitzliche Informationen zu dén €inzelnen Bestandteilen

Andere Nebenwirkungen,-di€ bereits bei einem der Einzelbestandteile berichtet wurden, konnen
mdglicherweise auch alsNebenwirkung von Sprimeo HCT auftreten, selbst wenn diese nicht in
klinischen Studien bedbachtet wurden.
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Aliskiren

Die Behandlung mit Aliskiren 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. Als hdufigste
Nebenwirkung tritt Diarrhd auf.

Die bekannten unerwiinschten Ereignisse von Aliskiren sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt,
wobei dieselben Beschreibungen wie vorher fiir die fixe Kombination verwendet werden.

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 Hamoglobins, Abfall des Hamatokrits
Selten: Anstieg d¢s Biutkreatinins

Wihrend der Behandlung mit Aliskiren kam es zum Auftreten von Angioddemen und
Uberempfindlichkeitsreaktionert:. Iri 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 auf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts,
der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), wurden auch nach Markteinfiithrung 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
konnen, einschlieSlich RAAS-Inhibitoren (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 Extremitéten, 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.
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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
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 Markteinfithrung iiber Nierenfunktionsstérungen und iiber akutes
Nierenversagen berichtet (siche Abschnitt 4.4). Periphere Odeme, Anstieg des Blutkieatinins und
schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs) einschlieBlich toxisch epidermaler Nektolyse (TEN) und
Reaktionen der Mundschleimhaut wurden ebenfalls berichtet.
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Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wurde iiber viele Jahre hiufig verschrieben, oft in héheren Dosen, als in Sprimeo
HCT enthalten. Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Patienten, die mit Thiazid-Diuretika
allein, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, behandelt wurden:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten: Thrombozytopenie, manchmal mit Purpura
Sehr selten: Agranulozytose, Knochenmarkdepression, hdmolytische Andmie,
Leukopenie
Nicht bekannt: Aplastische Andmie
Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen
Sehr haufig: Hypokalidmie
Haufig: Hyperurikdmie, Hypomagnesidmie, Hyponatriimie
Selten: Hyperkalzdmie, Hyperglykémie, Verschlechterung des diabetischen
metabolischen Status
Sehr selten: Hypochlordmische Alkalose
Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Depression, Schlafstorungen
Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Schwindel, Kopfschmerzen, Pardsthesién
Augenerkrankungen
Selten: Sehstorungen
Nicht bekannt: Akutes Engwinkelglaukom
Herzerkrankungen
Selten: Kardiale Arrhythmien
GefiBlerkrankungen
Haufig: Orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: Atemnot (einschlieBlich Pneumonitis und Lungenddem)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Verminderter Appetit, leichte Ubelkeit und Erbrechen
Selten: Abdoininale Beschwerden, Verstopfung, Diarrh6
Sehr selten: Pankreatitis
Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Intrahepatische Cholestase, Ikterus
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Urtikaria und andere Formen von Ausschlag
Selten: Photosensibilitdtsreaktion
Sehr selten: Kutane Lupus-erythematodes-éhnliche Reaktionen, Reaktivierung

eines kutanen Lupus erythematodes, nekrotisierende Vaskulitis und
toxisch-epidermale Nekrolyse

Nicht bekannt: Erythema multiforme
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Muskelkrampfe
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Nierenfunktionsstérungen, akute Niereninsuffizienz
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Haufig: Impotenz
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Asthenie, Fieber
Untersuchungen
Sehr héufig: Anstieg von Cholesterin und Triglyzeriden
Selten: Glukosurie
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4.9 Uberdosierung

Zur Behandlung einer Uberdosierung mit Sprimeo HCT liegen keine Daten vor. Das
wahrscheinlichste Anzeichen einer Uberdosierung wire ein Blutdruckabfall, bedingt durch den
antihypertensiven Effekt von Aliskiren.

Eine Uberdosierung mit Hydrochlorothiazid geht mit einer Elektrolytverarmung (HypokaliZimie,
Hypochloramie, Hyponatridmie) und Dehydratation als Folge einer iibermaBigen Diurese einher. Die
hiufigsten Symptome einer Uberdosierung sind Ubelkeit und Schlifrigkeit. Eine Hypokaliimie kann
Muskelkrdmpfe verursachen und/oder Herzrhythmusstérungen in Verbindung mit dem gleichzeitigen
Gebrauch von Digitalis-Glykosiden oder bestimmten Antiarrhythmika verstdrken. Sollte eine
symptomatische Hypotonie auftreten, ist eine supportive Behandlung einzuleiten.

In einer Studie an himodialysepflichtigen 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 Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Renin-Inhibitor (Aliskiren) Konibinationen mit Diuretika
(Hydrochlorothiazid), ATC-Code: C09XAS52

Sprimeo HCT ist eine Kombination zweier antihypertensiver-Wirkstoffe zur Blutdruckkontrolle bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie: Aliskiren gehort zu der Klasse der direkten Renin-Inhibitoren
und Hydrochlorothiazid zu der Klasse der Thiazid-Diuretika. Die Kombination dieser Substanzen mit
komplementdren Wirkungsmechanismen liefert.einen additiven antihypertensiven Effekt, wodurch
sich der Blutdruck stirker senken ldsst als mit/der jeweiligen Einzelsubstanz.

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

Durch Hemmung des Enzynis Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwandlung veir Angiotensinogen in Angiotensin I blockiert, die Angiotensin-I- und
Angiotensin-1I-Spiegel werden gesenkt. Wahrend andere RAAS-Hemmer (ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB)) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitit
(PRA) verursachien, 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 Wirkung auf die PRA sind derzeit
nicht bekannt.

Bei Bluthochdruckpatienten senkte Aliskiren 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*-Verhéltnis 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 (12 Monate) und war unabhéngig von Alter, Geschlecht, Body Mass Index und
ethnischer Zugehorigkeit.

Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, in denen Aliskiren zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid, dem Kalziumkanalblocker Amlodipin und dem Betablocker Atenolol gegeben
wurde. Diese Kombinationen waren wirksam und wurden gut vertragen.
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Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit einer Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 dlteren Patienten (> 65 Jahre) mit
essenzieller systolischer Hypertonie verglichen. Uber 36 Wochen wurden 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, und 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 bestétigt, dass Aliskiren bei den gewiéhlten Dosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen Blutdruck waren statistisch signifikant. Die
Vertraglichkeit war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar, jedoch wurde Husten unter der
Ramipril-Behandlung héufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlung (14,2 % vs. 4,4 %),
wihrend Diarrhd hdufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandlung berichtet wurde (6,6 % vs.
5,0 %).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven alteren (> 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 {iberlegene Blutdrucksenkung (sowohl systolisch.als auch
diastolisch) im Vergleich zu Placebo. Mit 300 mg Aliskiren wurden im Vergl€ichzu 150 mg
Aliskiren keine zusétzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen beobachtet: Alle. drei Dosierungen
wurden sowohl von den élteren als auch den sehr alten Patienten gut vertragen.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien behandelt wutden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose“-Hypotonie und keinen Einfluss auf die Herzfrequenz. 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 ventrikuldren Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren Volumens.

Die kombinierte Rate an kardiovaskuliéren Todesféllen, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
erneut auftretenden Herzinfarkten; Schlaganfillen und Wiederbelebung nach plétzlichem Tod war in
der Aliskiren- und Placebogruppe wergleichbar. Jedoch war die Gabe von Aliskiren mit einer
signifikant erhdhten Inziden# 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 chirenischer Nierenerkrankung (nachgewiesen durch Proteinurie und/oder GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) mit kardiovaskulirer 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 primére Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskuliren 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 Aliskiren profitieren. Die
vorldufigen Studienergebnisse zeigten flir den priméren Endpunkt eine Hazard-Ratio von 1,09
zugunsten des Placebos (95% Konfidenzintervall: 0,97, 1,22, zweiseitiges p=0,17). Zusétzlich wurde
im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhohte Inzidenz von schwerwiegenden 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% versus 2,0%). Die erhohte Inzidenz
von nicht tddlichen Schlaganfillen war grofer bei Patienten mit Niereninsuffizienz.
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Hydrochlorothiazid

Der hauptsdchliche Wirkort von Thiazid-Diuretika ist der friihdistale Tubulus. Es konnte gezeigt
werden, dass sich in der Nierenrinde ein Rezeptor mit hoher Affinitdt befindet, der die primére
Bindungsstelle und den Wirkort von Thiazid-Diuretika, die den Na'Cl-Transport im friihdistalen
Tubulus hemmen, darstellt. Die Wirkungsweise der Thiazide beruht auf einer Hemmung des Na"CI"-
Symports durch eine kompetitive Besetzung der Cl-Bindungsstelle, wodurch die
Elektrolytresorptionsmechanismen beeinflusst werden. Dadurch kommt es direkt zu einer Zunahme
der Ausscheidung von Natrium und Chlorid in annéhernd dquivalenten Mengen. Indirekt kommt es zu
einer Reduzierung des Plasmavolumens mit anschlieBender Zunahme von Plasmareninaktivitit und
Aldosteronsekretion sowie einer verstiarkten Ausscheidung von Kalium und einer verminderten
Kaliumkonzentration im Serum.

Aliskiren/Hydrochlorothiazid
In klinischen Studien erhielten mehr als 3.900 Bluthochdruckpatienten einmal téglich Sprimeo HCT.

Bei Bluthochdruckpatienten fiihrte die einmal tdgliche Gabe von Sprimeo HCT zu einer
dosisabhingigen Senkung sowohl des systolischen als auch diastolischen Blutdrucks;.die iiber das
gesamte Dosierungsintervall von 24 Stunden anhielt. Die blutdrucksenkende Wirking zeigte sich im
Wesentlichen innerhalb von einer Woche und die maximale Wirkung wurde irfi-Adlgemeinen
innerhalb von 4 Wochen beobachtet. Die blutdrucksenkende Wirkung hielt‘auch wihrend der
Langzeitbehandlung an und war von Alter, Geschlecht, Body Mass Indexund ethnischer
Zugehorigkeit unabhéngig. Die blutdrucksenkende Wirkung einer Eirizeldosis der Kombination hielt
iiber 24 Stunden lang an. Nach Absetzen der Behandlung mit Aliskiren(Aliskiren mit oder ohne
Hydrochlorothiazid) kehrten die Blutdruckwerte allméhlich (iiber 3<4 Wochen) zu den
Ausgangswerten zuriick, wobei kein Rebound-Effekt beobachtet wurde.

Sprimeo HCT wurde in einer placebokontrollierten Studie mit 2.762 Bluthochdruckpatienten mit
einem diastolischen Blutdruck > 95 mmHg und <1 10'mmHg (mittlerer Blutdruck zu Studienbeginn
153,6/99,2 mmHg) untersucht. In dieser Studie fithrte Sprimeo HCT in einer Dosierung von

150 mg/12,5 mg bis 300 mg/25 mg zu einer désisabhingigen Blutdrucksenkung
(systolisch/diastolisch) um 17,6/11,9 mmHg bzw. 21,2/14.3 mmHg im Vergleich zu 7,5/6,9 mmHg
unter Placebo. Die Blutdrucksenkung bei diesen Dosierungen war auch signifikant stérker als bei der
jeweiligen Dosis von Aliskiren und Hydrochlorothiazid als Monotherapie. Die Kombination aus
Aliskiren und Hydrochlorothiazidmeniralisierte den durch Hydrochlorothiazid verursachten reaktiven
Anstieg der PRA.

Bei Patienten mit deutlicli:erthohtem Blutdruck (systolischer Blutdruck > 160 mmHg und/oder
diastolischer Blutdruck = 100 mmHg), zeigte Sprimeo HCT in Dosierungen von 150 mg/12,5 mg bis
300 mg/25 mg, ohne Hochtitration von der Monotherapie, einen signifikant h6heren Anteil mit
systolischer/diastelischer Blutdruckkontrolle (< 140/90 mmHg) als die jeweilige Monotherapie. In
dieser Population fiihrte Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg bis 300 mg/25 mg zu einer dosisabhédngigen
Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks von 20,6/12,4 mmHg bis 24,8/14,5 mmHg, die der
jeweiligen Monotherapie signifikant tiberlegen war. Die Sicherheit der Kombinationstherapie war mit
den jeweiligen Monotherapien vergleichbar, unabhéngig vom Schweregrad der Hypertonie oder eines
vorhandenen oder nicht vorhandenen zusétzlichen kardiovaskuldren Risikos. Hypotonie und damit in
Zusammenhang stehende unerwiinschte Ereignisse wurden gelegentlich bei der Kombinationstherapie
beobachtet; bei dlteren Patienten war die Inzidenz nicht erhoht.

In einer Studie mit 880 randomisierten Patienten, die unzureichend auf die Behandlung mit Aliskiren
300 mg ansprachen, flihrte die Kombination aus Aliskiren/Hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg zu einer
Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks um 15,8/11,0 mmHg. Diese war signifikant grofer
als bei der Monotherapie mit Aliskiren 300 mg. In einer Studie mit 722 randomisierten Patienten, die
unzureichend auf eine Behandlung mit Hydrochlorothiazid 25 mg ansprachen, fiihrte die Kombination
aus Aliskiren/Hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg zu einer Senkung des systolischen/diastolischen
Blutdrucks um 16,78/10,7 mmHg. Diese war signifikant groBer als bei der Monotherapie mit
Hydrochlorothiazid 25 mg.
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In einer weiteren klinischen Studie wurde die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Sprimeo HCT
auch bei 489 adipdsen Bluthochdruckpatienten untersucht, die nicht auf Hydrochlorothiazid 25 mg
ansprachen (systolischer/diastolischer Blutdruck zu Studienbeginn 149,4/96,8 mmHg). In dieser
schwer behandelbaren Population fiihrte Sprimeo HCT zu einer Blutdrucksenkung
(systolisch/diastolisch) um 15,8/11,9 mmHg, verglichen mit 15,4/11,3 mmHg bei
Irbesartan/Hydrochlorothiazid, 13,6/10,3 mmHg bei Amlodipin/Hydrochlorothiazid und

8,6/7,9 mmHg bei einer Hydrochlorothiazid-Monotherapie, wobei das Sicherheitsprofil mit der
Hydrochlorothiazid-Monotherapie vergleichbar war.

In einer Studie mit 183 randomisierten Patienten mit schwerer Hypertonie (mittlerer im Sitzen
gemessener diastolischer Blutdruck > 105 und < 120 mmHg) erwies sich das Behandlungsregime mit
Aliskiren und optionaler Ergdnzung durch Hydrochlorothiazid 25 mg als sicher und wirksam zur
Reduzierung des Blutdrucks.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aliskiren

Resorption

Nach oraler Resorption von Aliskiren werden die Spitzenkonzentrationen, i Plasma nach

1-3 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Aliskiren betrégi-etwa 2-3 %. Sehr fettreiche
Nahrung verringert die C,,,x um 85 % und die AUC um 70 %. Steady¢State-Plasmakonzentrationen
werden bei einmal tiglicher Verabreichung innerhalb von 5 bis 7 Tagerrerreicht und sind etwa
doppelt so hoch wie die Werte nach der Initialdosis.

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

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

Metabolismus und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betridgt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der groBte Teil von
Aliskiren wird unverdndert in deriFézes ausgeschieden (Ausscheidung der oral verabreichten
radioaktiven Dosis = 91 %). Etwa‘l,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 intravendser
Verabreichung betrdgt’etwa 9 I/h.

Linearitdt

Die Aliskiren-Exposition stieg mit zunehmender Dosis leicht {iberproportional an. Nach Einmalgabe
gilt im Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6-
fachen Anstieg der AUC und C,,, bewirkt. Fiir die Abweichung von der Dosisproportionalitét
verantwortliche Mechanismen wurden nicht identifiziert. Ein méglicher Mechanismus ist die
Séttigung von Transportern am Ort der Resorption oder der hepatobilidren Ausscheidung.

Hydrochlorothiazid

Resorption
Nach oraler Gabe wird Hydrochlorothiazid schnell resorbiert (t,.x ca. 2 Stunden). Innerhalb des

therapeutischen Bereichs ist die Zunahme der mittleren AUC linear und dosisproportional.

Die gleichzeitige Einnahme von Nahrung hat, wenn {iberhaupt, wenig klinische Bedeutung. Die
absolute Bioverfiigbarkeit von Hydrochlorothiazid betrégt 70 % nach oraler Gabe.
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Verteilung
Das apparente Verteilungsvolumen betrdgt 4-8 1/kg. Zirkulierendes Hydrochlorothiazid wird an

Serumproteine gebunden (40-70 %), hauptsichlich an Serumalbumin. Im Verhéltnis von ungeféhr 3
zum Wert des Plasmaspiegels akkumuliert Hydrochlorothiazid auch in Erythrozyten.

Metabolismus und Elimination

Hydrochlorothiazid wird iiberwiegend als unverdnderte Substanz ausgeschieden. Hydrochlorothiazid
wird aus dem Plasma mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit von 6 bis 15 Stunden in der
terminalen Eliminationsphase ausgeschieden. Die Kinetik von Hydrochlorothiazid ist bei wiederholter
Dosierung unverindert und die Akkumulation ist bei einmal téglicher Gabe minimal. Mehr als 95 %
der resorbierten Dosis werden als unverénderte Substanz iiber den Urin ausgeschieden. Die renale
Clearance von Hydrochlorothiazid erfolgt sowohl durch passive Filtration als auch durch aktive
Sekretion in den Tubulus.

Aliskiren/Hydrochlorothiazid
Nach oraler Gabe von Sprimeo HCT Tabletten wurden die mittleren Spitzenkonzentrationen im
Plasma innerhalb von 1 Stunde bei Aliskiren und 2,5 Stunden bei Hydrochlorothiazid, erreicht.

Resorptionsgeschwindigkeit und -menge von Sprimeo HCT entsprechen der Bioverfiigbarkeit von
Aliskiren und Hydrochlorothiazid als Monotherapie. Fiir Sprimeo HCT wuftden dhnliche Wirkungen
bei gleichzeitiger Einnahme von Nahrung beobachtet wie bei den jeweiligen Monotherapien.

Patientencharakteristika

Sprimeo HCT ist ein wirksames Antihypertensivum fiir die einmal tdgliche Anwendung bei
erwachsenen Patienten, unabhingig von Geschlecht, Alter, Body Mass Index und ethnischer
Zugehorigkeit.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei Patienteén mit leichter bis madBiger Leberinsuffizienz nicht
signifikant beeinflusst. Daher ist bei Patienten mit leichter bis méBiger Leberinsuffizienz keine
Anpassung der Initialdosis von Sprimeo HCT/erforderlich. Es liegen keine Daten fiir mit Sprimeo
HCT behandelte Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz vor. Jedoch ist Sprimeo HCT bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionstorungen ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siche.Abschnitt 4.2 und 4.4). Bei Niereninsuffizienz sind die mittleren
Plasmaspiegel und die AUC(ven Hydrochlorothiazid erhéht und die Exkretionsrate in den Harn ist
verringert. Bei Patienten it leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstorung wurde ein 3-facher
Anstieg der AUC von.Hydrochlorothiazid beobachtet. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung wurde ein 8-facher Anstieg der AUC von Hydrochlorothiazid beobachtet.
Sprimeo HCT wird nicht fiir die Behandlung von Patienten mit Anurie oder schwerer
Nierenfunktionsstrung (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) empfohlen und die gleichzeitige Anwendung von
Sprimeo HCT mit ARBs oder ACEIs 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 hdmodialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz untersucht. Die Gabe einer Einzeldosis von 300 mg Aliskiren fiihrte im Vergleich
zu entsprechenden gesunden Probanden.zu sehr geringen Anderungen 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 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
(siehe Abschnitt 4.4).
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Bei dlteren Patienten ist keine Anpassung der Initialdosis von Sprimeo HCT erforderlich. Begrenzte
Daten lassen den Schluss zu, dass die systemische Clearance von Hydrochlorothiazid sowohl bei
dlteren Gesunden als auch bei dlteren Hypertonikern im Vergleich zu jungen, gesunden Freiwilligen
reduziert ist.

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen vor.
5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologische Studien mit Aliskiren zeigten keine ungiinstigen Effekte auf
zentralnervose, respiratorische oder kardiovaskulidre Funktionen. Die Befunde in Tierstudien zur
Toxizitit bei wiederholter Gabe standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen
Irritationspotenzial oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren. In einer 2-
jéhrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie an transgenen Méusen wurde kein
karzinogenes Potenzial fiir Aliskiren festgestellt. Ein Dickdarm-Adenom und ein Adenokarzinom im
Blinddarm, die bei einer Dosis von 1.500 mg/kg/Tag bei Ratten aufgetreten waren, waren statistisch
nicht signifikant. Aliskiren zeigte keinerlei mutagenes Potenzial, embryofetale Toxizitat oder
Teratogenitdt. Fertilitit sowie pri- und postnatale Entwicklung wurden bei Ratten micht beeinflusst.

Préklinische Untersuchungen, die die Verabreichung von Hydrochlorothiazid beim Menschen stiitzen,
umfassten /n-vitro-Tests zur Genotoxizitit sowie Studien zur Reproduktionstoxizitit und zum
kanzerogenen Potential bei Nagern. Zu Hydrochlorothiazid sind umfassende klinische Daten
verfiigbar, die in den jeweiligen Abschnitten wiedergegeben werden.

Die Befunde in den toxikologischen Studien iiber 2 und 13 Wochen stehen in Ubereinstimmung mit
denjenigen, die bereits unter Monotherapie mit Aliskiren-0der Hydrochlorothiazid beobachtet wurden.
Es gab keine neuen oder unerwarteten Ereignisse, die flir.die Anwendung am Menschen von
Bedeutung wiren. Eine erhdhte zelluldre Vakuolisation der ,,zona glomerulosa* der Nebenniere
wurde wihrend der 13-Wochen-Studie bei Ratten beobachtet. Dieser Befund wurde bei Tieren
beobachtet, die Hydrochlorothiazid erhielten,.aber nicht bei Tieren, die Aliskiren alleine oder ein
Vehikel erhielten. Es gibt keine Hinweise,.dass dieser Befund unter der Kombination
Aliskiren/Hydrochlorothiazid verstérkt duftritt, weil er nur mit geringem Schweregrad bei allen Tieren
vorhanden war.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon
Lactose-Monohydrat
Weizenstérke

Povidon

Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Talkum

Filmiiberzug
Talkum
Hypromellose
Macrogol
Titandioxid (E 171)
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

PA/Alu/PVC-Alu-Blisterpackungen:

Einzelpackungen mit 7, 14, 28, 30, 50 oder 56 Tabletten.

Mehrfachpackungen mit 90, 98 oder 280 Tabletten.

PVC/Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Alu-Blisterpackungen:

Einzelpackungen mit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 oder 98 Tabletten.

Einzelpackungen (perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen) mit $6x1 Tabletten.
Mehrfachpackungen mit 280 Tabletten.

Mehrfachpackungen (perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen) mit 98x1 Tabletten
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen oder, Starken in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die-Beseitigung

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 5AB

Vereinigtes Kohigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/683/001-020

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

23.06.2011
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthidlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.
Sonstige Bestandteile: Jede Tablette enthélt 50 mg Lactose-Monohydrat und 49 mg Weizenstérke.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Blassgelbe, bikonvexe, ovale Filmtablette mit dem Aufdruck ,,CLL* auf der einen'und ,,NVR* auf der
anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsenen:

Sprimeo HCT ist bei Patienten indiziert, deren Rlutdruck mit Aliskiren oder Hydrochlorothiazid
alleine nicht ausreichend kontrolliert werden lcann.

Sprimeo HCT ist als Ersatztherapie bei Patienten indiziert, die mit der gleichzeitigen Gabe von
Aliskiren und Hydrochlorothiazid in.der gleichen Dosierung wie in der Kombinationstablette
ausreichend kontrolliert werden kérinen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosis/ven Sprimeo HCT betrédgt 1 Filmtablette pro Tag. Sprimeo HCT sollte einmal
téglich mit einer leiChten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit eingenommen werden.
Sprimeo HCT spllte nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden.

Die blutdrucksenkende Wirkung zeigt sich im Wesentlichen innerhalb von einer Woche. Die
maximale blutdrucksenkende Wirkung wird im Allgemeinen innerhalb von 4 Wochen beobachtet.

Dosierung bei Patienten, die nicht ausreichend auf eine Monotherapie mit Aliskiren oder
Hydrochlorothiazid ansprechen

Eine individuelle schrittweise Dosiseinstellung mit den Einzelsubstanzen ist moglicherweise
empfehlenswert, ehe ein Wechsel auf die fixe Kombination erfolgt. Wenn es klinisch vertretbar ist,
kann aber auch eine direkte Umstellung von der Monotherapie auf die fixe Kombination in Betracht
gezogen werden.

Sprimeo HCT 150 mg /25 mg ist fiir Patienten geeignet, deren Blutdruck mit Aliskiren 150 mg oder
Hydrochlorothiazid 25 mg alleine oder mit Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg nicht ausreichend
kontrolliert werden kann.
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Wenn der Blutdruck nach einer Behandlungsdauer von 2 bis 4 Wochen nicht kontrolliert ist, kann die
Dosis bis zu einem Maximum von Sprimeo HCT 300 mg/25 mg pro Tag erhéht werden. Die Dosis
sollte je nach Ansprechen des Patienten angepasst und individualisiert werden.

Dosierung bei Ersatztherapie

Der Einfachheit halber konnen Patienten, die Aliskiren und Hydrochlorothiazid als separate Tabletten
erhalten, auf eine Einzeltablette Sprimeo HCT in der gleichen Dosierung der Wirkstoffe umgestellt
werden.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Wegen des Hydrochlorothiazidanteils ist
Sprimeo HCT fiir die Anwendung bei Patienten mit Anurie und bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstrung (glomerulire Filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert. Die
gleichzeitige Anwendung von Sprimeo HCT mit Angiotensin-II-Rezeptor-Blockern (ARB) oder
Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACEI) bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3.'4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte [Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist keirie Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Sprimeo HCT ist fiir die Ainwendung bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstdrung kontraindiziert (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Die empfohlene Anfangsdosierung von Aliskiren bei dlteren-Patienten betrdgt 150 mg. Bei der
Mehrzahl der dlteren Patienten werden keine klinisch bed¢utsamen zusatzlichen Blutdrucksenkungen
beobachtet, wenn die Dosierung auf 300 mg erhdht wird:

Kinder und Jugendliche

Sprimeo HCT wird nicht empfohlen fiir die Ahiwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten, zurt Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siehe
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile (siche
Abschnitt 6.1) oder gegen andere Sulfonamid-Derivate

- Angioddem untér-Aliskiren in der Vorgeschichte

- Angeborenes’oder idiopathisches Angioddem

- Zweites Gnd. drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitt 4.6)

- Anurie

- Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

- Therapieresistente Hypokalidmie, Hyponatridmie, Hyperkalzdmie und symptomatische
Hyperurikédmie

- Schwere Leberinsuffizienz

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Ciclosporin und Itraconazol, zwei
hochpotenten P-Glykoprotein-(P-gp-)Inhibitoren, und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (z. B.
Chinidin) ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

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

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

Bei pradisponierten Personen wurden Hypotonie, Synkopen, Schlaganfille, Hyperkalidmien und
Anderungen der Nierenfunktion (einschlieBlich akutem Nierenversagen) berichtet, insbesondere wenn
Arzneimittel, die dieses System beeinflussen, kombiniert werden (siehe 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).

Herzinsuffizienz

Aliskiren sollte mit Vorsicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (New York Heart
Association (NYHA) Klasse Il — IV) angewendet werden. Aufgrund eingeschrinktei Daten zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit sollte Sprimeo HCT bei Patienten mit Herzinsufiizienz mit Vorsicht
angewendet werden.

Angioddeme
Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-Systern wirken, wurde auch bei

Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, iiber Angio6deme oder Symptome, die auf
Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts, der Lippen, de¢s Rachens und/oder der Zunge),
berichtet.

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

Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte haben moglicherweise ein erhdhtes Risiko, wihrend
der Behandlung mit Aliskiren ein Angioddem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Daher ist
bei Verschreibung von Aliskiren fiii‘Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte Vorsicht
angezeigt. Diese Patienten sollten 'wihrend der Behandlung, besonders zu Behandlungsbeginn,
engmaschig tiberwacht werden. (sieche Abschnitt 4.8).

Sprimeo HCT sollte univerziiglich abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung
durchgefiihrt werden; bis diese Anzeichen und Symtome vollstandig und nachhaltig verschwunden
sind. Wenn Zuiige, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte Adrenalin verabreicht werden.
Dariiber hinaus sind MaBnahmen zu ergreifen, um die Atemwege offenzuhalten.

Patienten mit Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten mit Salz- und/oder Volumenmangel unter hochdosierter Diuretikatherapie kann nach
Beginn der Behandlung mit Sprimeo HCT eine symptomatische Hypotonie auftreten. Sprimeo HCT
sollte nur nach Ausgleich eines vorbestehenden Salz- und/oder Volumenmangels angewendet werden.
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Storungen des Elektrolythaushaltes

Die Behandlung mit Sprimeo HCT sollte nur nach Korrektur einer Hypokalidmie oder einer
bestehenden Hypomagnesidmie erfolgen. Thiazid-Diuretika kdnnen ein erneutes Auftreten einer
Hypokalidmie bewirken oder eine bereits vorbestehende Hypokalidmie verschlechtern. Thiazid-
Diuretika sollten bei Patienten mit Zusténden, die mit erh6htem Kaliumverlust einhergehen, zum
Beispiel Nephropathien mit Salzverlust und prarenale (kardiogene) Einschrinkung der
Nierenfunktion, mit Vorsicht angewendet werden. Entwickelt sich eine Hypokalidmie wihrend einer
Hydrochlorothiazid-Therapie, sollte Sprimeo HCT bis zur stabilen Korrektur des
Kaliumgleichgewichts abgesetzt werden. Obwohl wéhrend der Behandlung mit Thiazid-Diuretika
eine Hypokalidmie auftreten kann, reduziert die gleichzeitige Therapie mit Aliskiren moglicherweise
eine diuretikumsbedingte Hypokalidmie. Das Hypokalidmierisiko ist hoher bei Patienten mit
Leberzirrhose, bei starker Diurese, unzureichender oraler Elektrolytzufuhr und bei Patienten, die
gleichzeitig mit Kortikosteroiden oder adrenokortikotropem Hormon (ACTH) behandelt werden
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Umgekehrt wurden nach Markteinfiihrung unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels
beobachtet. Diese konnen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen auf das RAAS, wirkenden
Substanzen oder nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstarkt. 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 Kombindtion mit ACEIs oder ARBs ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion,(GFR < 60 ml/min/1,73 m®)
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Thiazid-Diuretika konnen ein erneutes Auftreten einer Hyponatridmie und hypochlordmischen
Alkalose herbeifiihren oder eine bestehende Hyponatridniie, verschlechtern. Es wurde Hyponatridmie,
begleitet von neurologischen Symptomen (Ubelkeit, fortschieitende Desorientierung, Apathie),
beobachtet. Eine Behandlung mit Hydrochlorothiazid sollte nur nach Korrektur einer vorbestehenden
Hyponatridamie begonnen werden. Falls sich eing schwere oder schnell einsetzende Hyponatridmie
wihrend der Therapie mit Sprimeo HCT entwickelt, sollte die Behandlung bis zur Normalisierung der
Natridmie unterbrochen werden.

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass-Sprimeo HCT eine diuretikumsbedingte Hyponatridmie
reduzieren oder verhindern kdnntc. Ein Chloridmangel ist gewohnlich schwach ausgeprédgt und bedarf
keiner Behandlung.

Alle Patienten, die mit Thiazid-Diuretika behandelt werden, sollten regelméBig hinsichtlich eines
Ungleichgewichts derElektrolyte, speziell Kalium, Natrium und Magnesium, beobachtet werden.

Thiazide vermindern die Ausscheidung von Kalzium iiber den Urin und kénnen zu einer
intermittierendent und leichten Erhéhung des Kalziumspieges im Serum fiithren, auch ohne dass
bekannte Stérungen des Kalziumstoffwechsels vorliegen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit
Hyperkalziamie kontraindiziert und sollte nur nach Korrektur einer bestehenden Hyperkalziamie
angewendet werden. Sprimeo HCT sollte abgesetzt werden, wenn sich wihrend der Behandlung eine
Hyperkalzamie entwickelt. Der Serumkalziumspiegel sollte wéhrende der Behandlung mit Thiaziden
periodisch iiberwacht werden. Eine ausgeprigte Hyperkalzdmie kann ein Hinweis auf einen
versteckten Hyperparathyreoidismus sein. Thiazide sollten vor der Durchfiihrung von Funktionstests
der Nebenschilddriise abgesetzt werden.
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Eingeschrinkte Nierenfunktion und Nierentransplantation

Thiazid-Diuretika kénnen eine Azotdmie bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung ausldsen.
Wenn Sprimeo HCT bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung angewendet wird, wird eine
regelmifBige Kontrolle der Serum-Elektrolyte einschlieBlich Kalium-, Kreatinin- und
Harnsaurespiegel empfohlen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung
oder Anurie kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstérungen (GFR > 30 ml/min/1,73 m?)
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Es liegt keine Therapieerfahrung mit Sprimeo HCT bei Patienten mit kiirzlich durchgefiihrter
Nierentransplantation vor.

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

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion oder progressiver Lebererkrankung sollten Thiazide
nur mit Vorsicht eingesetzt werden, da geringe Verschiebtmgen des Fliissigkeits- und
Elektrolytgleichgewichts ein hepatisches Koma auslosén.kdnnen. Bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich. Fiir die
Anwendung von Sprimeo HCT bei Patienten mit schiwerer Leberfunktionsstérung liegen keine Daten
vor. Wegen des Hydrochlorothiazidanteils ist:Sprimeo HCT bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Es liegen keine klinischen Erfahrungen zur Anwendung von Sprimeo HCT bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen vor.

Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe voit. 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).

Aorten- und Mitralklappenstenose bzw. obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie bei anderen gefdBerweiternden Wirkstoffen sollte Sprimeo HCT bei Patienten mit Aorten- oder
Mitralklappenstenose oder obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Nierenarterienstenose und renovaskuldre Hypertonie

Fiir die Anwendung von Sprimeo HCT 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.
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Systemischer Lupus erythematodes
Thiazid-Diuretika, einschlieSlich Hydrochlorothiazid, kdnnen einen systemischen Lupus
erythematodes verschlechtern oder ausldsen.

Metabolische und endokrine Wirkungen

Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen die Glukosetoleranz verdndern und zu
einem Anstieg der Serumspiegel von Cholesterin, Triglyzeriden und Harnséure fithren. Bei
Diabetikern kann eine Dosisanpassung von Insulin oder von oralen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln erforderlich sein. Die Anwendung von Sprimeo HCT in Kombination mit ARBs oder
ACEIs ist bei Patienten mit Diabetes mellitus kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Wegen des Hydrochlorothiazid-Anteils ist Sprimeo HCT bei symptomatischer Hyperurikdmie
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Hydrochlorothiazid kann aufgrund einer reduzierten
Harnsédureclearance zu einem Anstieg des Serumspiegels der Harnsdure fithren und eine
Hyperurikédmie ausldsen oder verschlechtern sowie bei anfélligen Patienten Gicht ausldsen.

Thiazide reduzieren die Kalziumausscheidung iiber den Harn und kénnen so eine voiiibergehende und
leichte Erh6hung des Serumkalziums bewirken, ohne dass bekannte Stérungen des
Kalziumstoffwechsels vorliegen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit Hyperkalzimie kontraindiziert
und sollte nur nach Korrektur einer vorbestehenden Hyperkalzdmie eingesetzt-werden. Sprimeo HCT
sollte abgesetzt werden, wenn sich wihrend der Behandlung eine Hyperkalzamie entwickelt.
Kalziumwerte im Serum sollten wihrend einer Behandlung mit Thiaziden regelméaBig iiberwacht
werden. Eine ausgeprigte Hyperkalzdmie kann ein Hinweis auf einenzagrunde liegenden, verdeckten
Hyperparathyreoidismus sein. Thiazide sollten vor der Durchfiihrurig eines Funktionstests der
Nebenschilddriise abgesetzt werden.

Photosensibilitét

Unter Thiazid-Diuretika wurde iiber Félle von Phetosensibilitdt berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Wenn
wihrend der Behandlung mit Sprimeo HCT eine Lichtempfindlichkeit auftritt, wird empfohlen, die
Behandlung abzubrechen. Wenn dann die erri¢ute Gabe eines Diuretikums fiir notwendig erachtet
wird, wird empfohlen, die dem Licht ausgesetzten Hautareale vor der Sonne oder vor kiinstlichen
UVA-Strahlen zu schiitzen.

Akutes Engwinkelglaukom

Hydrochlorothiazid, ein Sulfonamid, wurde mit einer idiosynkratischen Reaktion, die zu einer akuten
voriibergehenden Myopie.urideinem akuten Engwinkelglaukom fiihrte, in Verbindung gebracht. Die
Symptome schlielen eing@kutes Auftreten abnehmender Sehschirfe oder Augenschmerzen ein und
treten typischerweise innerhalb von Stunden bis Wochen nach Behandlungsbeginn auf. Ein
unbehandeltes akutes Engwinkelglaukom kann zu einem permanenten Sehverlust fiihren. Die primére
MaBnahme ist, Hiydrochlorothiazid so rasch als moglich abzusetzen. Es kann erforderlich sein, eine
umgehende medizinische oder operative Behandlung in Betracht zu ziehen, sollte der intraokulare
Druck nicht kontrolliert werden konnen. Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
Engwinkelglaukoms kdnnen eine Sulfonamid- oder Penicillinallergie in der Vorgeschichte sein.

Allgemeines
Bei schwerer und anhaltender Diarrhd sollte Sprimeo HCT abgesetzt werden.

Wie bei allen antihypertensiven Wirkstoffen konnte eine iiberméBige Blutdrucksenkung bei Patienten
mit ischdmischer Kardiopathie oder ischdmischer kardiovaskuldrer Erkrankung zu einem

Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Hydrochlorothiazid kénnen bei Patienten auftreten, sind
jedoch bei Patienten mit Allergien oder Asthma wahrscheinlicher.
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Sonstige Bestandteile
Sprimeo HCT enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lapp-
Laktase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Sprimeo HCT enthilt Weizenstirke. Vertriglich fiir Patienten mit Zoliakie. Darf nicht eingenommen
werden, wenn die Patienten iiberempfindlich (allergisch) gegeniiber Weizenstirke (nicht Zoliakie)
sind.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Information zu Wechselwirkungen mit Sprimeo HCT

Arzneimittel, die den Serum-Kalium-Spiegel beeinflussen. Die kaliumausschwemmende Wirkung von
Hydrochlorothiazid wird durch die kaliumsparende Wirkung von Aliskiren abgeschwicht. Es ist
jedoch damit zu rechnen, dass dieser Effekt von Hydrochlorothiazid auf das Serumkalium durch
andere Arzneimittel, die mit Kaliumverlust und Hypokalidmie in Zusammenhang stehen (z. B. andere
kaliuretische Diuretika, Kortikosteroide, Laxanzien, adrenocortikotropes Hormon (ACTH),
Amphotericin, Carbenoxolon, Penicillin G, Salicylate), verstirkt wird. Umgekehrt kann'die
gleichzeitige Anwendung von anderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel erhohen (z. B. kaliumsparende Diurgiika; Kaliumpréparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel, Heparin), 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 ACEIls
ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschriankter Nierenfunktion (GFR

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

Arzneimittel, die durch eine Stérung des Serumkaliums beeinflusst werden: Eine regelméBige
Uberwachung des Serumkaliums wird empfohlen; wenn Sprimeo HCT zusammen mit Arzneimitteln
angewendet wird, die durch Storungen des Serumkaliums beeinflusst werden (z. B. Digitalis-
Glykoside, Antiarrhythmika).

Nichtsteroidale entziindungshemmende Arzneimittel (NSAIDs), einschlieflich selektive
Cyclooxygenase-2-Hemmer (COX-2-Hemmer), Acetylsalicylsiure und nicht selektive NSAIDs: Wie
bei anderen Arzneistoffen, die aufidas'Renin-Angiotensin-System wirken, konnten NSAIDs auch die
blutdrucksenkende Wirkung von Adiskiren verringern. NSAIDs konnen auch die diuretische und
antihypertensive Wirkung, vonnHydrochlorothiazid abschwéchen.

Bei einigen Patienten snit €ingeschrénkter Nierenfunktion (dehydrierte oder éltere Patienten) konnte
die gleichzeitige Gdbe von Aliskiren und Hydrochlorothiazid mit NSAIDs zu einer weiteren
Verschlechterutig.der Nierenfunktion, einschlieBlich eines mdglichen akuten Nierenversagens, das
iiblicherweise reversibel ist, fiihren. Deshalb ist vor allem bei dlteren Patienten bei gleichzeitiger
Gabe von Sprimeo HCT und NSAIDs Vorsicht geboten.

Andere Antihypertensiva

Die blutdrucksenkende Wirkung von Sprimeo HCT kann bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen
Antihypertensiva verstirkt werden.
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Zusitzliche Informationen zu Wechselwirkungen mit Aliskiren

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 mit Aliskiren untersuchten Arzneistoffe umfassen
Acenocoumarol, Atenolol, Celecoxib, Fenofibrat, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-Mononitrat,
Digoxin, Metformin, Amlodipin, Atorvastatin, Cimetidin und Hydrochlorothiazid. Es wurden keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen festgestellt. Daher ist weder fiir Aliskiren noch fiir die oben
genannten gleichzeitig verabreichten Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

Wechselwirkungen mit P-Glykoprotein: In préklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/1b (P-gp)
als das wichtigste an der intestinalen Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte
Efflux-System. In einer klinischen Studie verringerte Rifampizin, ein Induktor von P-gp, die
Bioverfiigbarkeit von Aliskiren um ungefédhr 50%. Andere Induktoren von P-gp (Johanniskraut)
konnten die Bioverfiigbarkeit von Aliskiren verringern. Obwohl nicht 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-Konzentrationsverhdltnis“ erh6hen kénnen. Deshalb
konnten P-gp-Inhibitoren die Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhdlien:“Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen iiber P-gp hingt wahrscheinlich vom Ausmalider 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 i 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) dietAUC 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 Verdnderung der Aliskiren-Plasmaspiegel bei Anwesenheit von Ketoconazol oder
Verapamil liegt schitzungsweise in dem Bereich, der bei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht
wiirde. Aliskiren-Dosen von bis,zu 600 mg, also das Doppelte der hdchsten empfohlenen
therapeutischen Dosis, erwieserissich in kontrollierten klinischen Studien als gut vertréglich.
Priklinische 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-Inkibitoren (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 Polypeptiden (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 (siche Wechselwirkung mit Grapefruitsaft).
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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 HCT wegen des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit
Grapefruitsaft eingenommen werden.

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

Warfarin: Die Auswirkungen von Aliskiren auf die Pharmakokinetik von Warfarin wurden nicht
untersucht.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln: Es wurde gezeigt, dass sehr fettreiche Nahrung die
Aufnahme von Aliskiren deutlich verringert.

Zusitzliche Informationen zu Wechselwirkungen mit Hydrochlorothiazid
Bei gleichzeitiger Anwendung kann es zu einer Wechselwirkung zwischen den folgenden
Arzneimitteln und Thiazid-Diuretika kommen:

Lithium: Die renale Ausscheidung von Lithium wird durch Thiazide verringert, so dass das Risiko
einer toxischen Wirkung von Lithium durch Hydrochlorothiazid erhoht wird. Die gleichzeitige Gabe
von Lithium und Hydrochlorothiazid wird nicht empfohlen./Wenn diese Kombination erforderlich
sein sollte, wird eine sorgfiltige Uberwachung des Semum-Lithium-Spiegels wihrend der
gleichzeitigen Anwendung empfohlen.

Arzneimittel, die Torsades de Pointes auslosen konnen: Aufgrund des Risikos einer Hypokalidmie
sollte Hydrochlorothiazid mit Vorsicht angewendet werden mit Arzneimitteln, die Torsades des
Pointes auslosen konnen, im Speziellen Klasse-la- und Klasse-III-Antiarrhythmika und einige
Antipsychotika.

Arzneimittel, die den Serum<Natrium-Spiegel beeinflussen: Die hyponatrdmische Wirkung von
Diuretika kann durch die‘gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln wie Antidepressiva, Antipsychotika,
Antiepileptika etc. verstirkt werden. Bei einer Langzeitanwendung dieser Arzneimittel ist Vorsicht
angezeigt.

Catecholamine (z. B. Noradrenalin, Adrenalin): Hydrochlorothiazid kann die Reaktion auf
Catecholamine, wie Noradrenalin, verringern. Die klinische Signifikanz dieser Wirkung ist unsicher
und nicht ausreichend, um deren Anwendung auszuschlieBen.

Digoxin oder andere Digitalis-Glykoside: Eine durch Thiazide verursachte Hypokalidmie oder
Hypomagnesidmie kann als unerwiinschter Effekt auftreten und digitalisbedingte Arrhythmien
begiinstigen.

Vitamin D und Kalziumsalze: Bei gleichzeitiger Anwendung von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich
Hydrochlorothiazid, mit Vitamin D oder Kalziumsalzen kann es zu einem verstérkten Anstieg des
Serum-Kalzium-Spiegels kommen. Die gleichzeitige Anwendung von thiazidartigen Diuretika kann
durch den Anstieg der tubuldren Kalzium-Reabsorption zu einer Hyperkalzédmie in Patienten fiihren,
die fiir eine Hyperkalzdmie empfanglich sind (z.B. Hyperparathyreoidismus, Malignitét oder Vitamin-
D-vermittelte Konditionen).
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Antidiabetika (z. B. Insulin und orale Antidiabetika): Thiazide konnen die Glukosetoleranz verdandern.
Eine Dosisanpassung der Antidiabetika kann erforderlich werden (siche Abschnitt 4.4). Wegen des
Risikos einer Laktatazidose, die wegen einer moglicherweise durch Hydrochlorothiazid verursachten
Nierenfunktionsstorung auftreten kann, sollte Metformin mit Vorsicht angewendet werden.

Beta-Blocker und Diazoxid: Es besteht ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Hyperglykdmien bei
gleichzeitiger Gabe von Thiazid-Diuretika, einschlielich Hydrochlorothiazid, und Beta-Blockern.
Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, kénnen den hyperglykédmischen Effekt von
Diazoxid verstérken.

Arzneimittel, die zur Gichtbehandlung eingesetzt werden: Eine Dosisanpassung der Urikosurika kann
erforderlich sein, da Hydrochlorothiazid den Serum-Harnséure-Spiegel erhéhen kann. Eine Erhdhung
der Probenecid- oder Sulfinpyrazon-Dosis kann sich als notwendig erweisen. Die gleichzeitige Gabe
von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, kann die Haufigkeit des Auftretens von
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol erhohen.

Anticholinergika und andere Arzneimittel mit Einfluf3 auf die Darmmotilitdt: Anticholinergika (z. B.
Atropin, Biperiden) konnen die Bioverfiigbarkeit von thiazidartigen Diuretika durch.cine
Verringerung der Magen-Darm-Motilitit und eine Verlangsamung der Magenéntlcerung erhohen. Im
Gegensatz dazu wird angenommen, dass prokinetische Substanzen wie Cisdprid die Bioverfiigbarkeit
von thiazidartigen Diuretika verringern.

Amantadin: Thiazide, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen das Risiko von Nebenwirkungen
durch Amantadin erhohen.

lonenaustauscherharze: Die Absorption von Thiazid-Diufetika, einschlieSlich Hydrochlorothiazid,
wird durch Colestyramin oder Colestipol vermindert. Dies konnte in subtherapeutischen Effekten von
Thiazid-Diuretika resultieren. Jedoch kann eine Staffe¢lhing der Dosen von Hydrochlorothiazid und
Ionenaustauscherharzen bei Gabe von Hydrochlorothiazd mindestens 4 Stunden vor oder 4-6 Stunden
nach der Gabe von lonenaustauscherharzen diese interaktion potentiell verringern.

Zytotoxische Substanzen: Thiazide, einschlielich Hydrochlorothiazid, konnen die renale
Ausscheidung von zytotoxischen Wirkstotfen (z. B. Cyclophosphamid, Methotrexat) verringern und
deren myelosuppressive Wirkungenverstarken.

Nicht depolarisierende Muskelrelaxantien: Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
verstiarken die Wirkung yon Muskelrelaxanzien vom Curare-Typ.

Alkohol, Barbiturate oder Narkotika: Die gleichzeitige Gabe von Thazid-Diuretika mit Substanzen,
die auch einen blutdrucksenkenden Effekt besitzen (z.B. durch Reduktion der Aktivitét des
Sympathikus oder direkte Vasodilatation) kann eine orthostatische Hypotonie verstérken.

Methyldopa: Es liegen vereinzelte Berichte iiber das Auftreten von himolytischer Andmie bei
gleichzeitiger Anwendung von Hydrochlorothiazid und Methyldopa vor.

Jodhaltige Kontrastmittel: Im Falle eines durch Diuretika ausgeldsten Volumenmangels besteht ein

erhohtes Risiko fiir ein akutes Nierenversagen, vor allem bei hohen Dosen jodierter Praparate. Ein
Volumenmangel ist vor der Gabe auszugleichen.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Aliskiren war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter Wirkung
auf das RAAS wurden bei Anwendung im zweiten und dritten Trimenon mit schweren fetalen
Missbildungen und neonatalen Todesfallen in Verbindung gebracht. Es liegen nur begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Hydrochlorothiazid in der Schwangerschaft vor, insbesondere
wihrend des ersten Trimesters. Ergebnisse aus Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagingig. Auf Grund des pharmakologischen Wirkmechanismus von
Hydrochlorothiazid kann es bei Anwendung wéhrend des zweiten und dritten Trimesters zu einer
Storung der feto-plazentaren Perfusion und zu fetalen und neonatalen Auswirkungen wie lkterus,

Storung des Elektrolythaushalts und Thrombozytopenien kommen.

Hydrochlorothiazid sollte bei Schwangerschaftsddemen, Schwangerschaftshypertonie oder
Praeklampsie wegen des Risikos eines Plasmavolumenmangels und einer plazentareii Hypoperfusion
ohne niitzliche Wirkung auf den Verlauf der Erkrankungen nicht angewendet werden.

Hydrochlorothiazid sollte nicht zur Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Schwangeren
angewendet werden, auller in Ausnahmefillen, in denen keine andere Behandlung moglich ist.

Da zu dieser Kombination keine spezifischen klinischen Studien durchgefiihrt wurden, sollte Sprimeo
HCT nicht wihrend des ersten Schwangerschaftstrimesters oder von Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, angewendet werden und ist wihrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siche Abschnitt4.3). Vor einer geplanten
Schwangerschaft sollte rechtzeitig eine Umstellung auf eirie’andere geeignete Behandlung erfolgen.
Wenn wihrend der Behandlung eine Schwangerschaftfestgestellt wird, sollte Sprimeo HCT
schnellstmoglich abgesetzt werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Aliskiren beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird. Aliskiren
wurde in die Milch von stillenden Ratten abgegeben.

Hydrochlorothiazid tritt in geririgen Mengen in die Muttermilch iiber. Thiazide, die in hohen Dosen
starke Diurese verursachen,.kénnen die Milchproduktion verhindern.

Die Anwendung von Sprimeo HCT wihrend der Stillzeit wird daher nicht empfohlen. Wenn Sprimeo
HCT wihrend der Stillzeit angewendet wird, sollte die Dosierung so gering wie mdglich gehalten
werden.

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 Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es ist unwahrscheinlich, dass Sprimeo HCT die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflusst. Beim Lenken von
Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen sollte jedoch beachtet werden, dass bei einer
antihypertensiven Therapie gelegentlich Schwindel oder Miidigkeit auftreten kdnnen.
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4.8 Nebenwirkungen

Aliskiren/Hydrochlorothiazid-Kombination

Die Unbedenklichkeit von Sprimeo HCT wurde in 9 klinischen Studien mit mehr als 3.900 Patienten
untersucht. In diesen Studien wurden iiber 700 Patienten ldnger als 6 Monate und 190 Patienten ldnger
als 1 Jahr behandelt. Das Auftreten von Nebenwirkungen zeigte keine Abhangigkeit von Geschlecht,
Alter, Body Mass Index, Rasse oder ethnischer Zugehorigkeit. Die Behandlung mit Sprimeo HCT
fiihrte zu einer Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen, die bis zu einer Dosierung von 300 mg/25 mg
mit Placebo vergleichbar war. Die Nebenwirkungen waren im Allgemeinen leicht und voriibergehend
und erforderten nur selten einen Therapieabbruch. Als hiufigste Nebenwirkung beobachtet mit
Sprimeo HCT tritt Diarrh6 auf. Unerwiinschte Wirkungen, die bereits friiher fiir einen der einzelnen
Bestandteile von Sprimeo HCT (Aliskiren und Hydrochlorothiazid) berichtet wurden und in den
entsprechenden Abschnitten der einzelnen Bestandteile angefiihrt sind, konnen auch unter Sprimeo
HCT auftreten.

Fiir Haufigkeit der nachfolgend aufgefiihrten unerwiinschten Wirkungen wird die folgende
Beschreibung verwendet: Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlicii(= 1/1.000,

< 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt.(Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkgitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Diarrh6

Diarrho: Diarrh6 ist eine dosisabhéngige Nebenwirkung von,Aliskiren. In kontrollierten klinischen
Studien lag die Diarrhodinzidenz unter Sprimeo HCT bei 1,3 % im Vergleich zu 1,4 % unter Aliskiren
oder 1,9 % unter Hydrochlorothiazid.

Serumkalium: In einer grof3en placebokontrolliérten Studie glichen sich bei vielen Patienten die
gegensétzlichen Wirkungen von Aliskiren (130 mg oder 300 mg) und Hydrochlorothiazid (12,5 mg
oder 25 mg) auf das Serumkalium in etwa-aus/ Bei anderen Patienten kann der eine oder andere Effekt
iiberwiegen. Bei Risikopatienten sollteri'zur Feststellung mdglicher Elektrolytungleichgewichte
regelméfige Bestimmungen des Sermwmkaliums durchgefiihrt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Zusitzliche Informationen zu dén €inzelnen Bestandteilen

Andere Nebenwirkungen,-die bereits bei einem der Einzelbestandteile berichtet wurden, konnen
moglicherweise auch alsNebenwirkung von Sprimeo HCT auftreten, selbst wenn diese nicht in
klinischen Studien bedbachtet wurden.
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Aliskiren

Die Behandlung mit Aliskiren 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. Als hdufigste
Nebenwirkung tritt Diarrho auf.

Die bekannten unerwiinschten Ereignisse von Aliskiren sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt,
wobei dieselben Beschreibungen wie vorher fiir die fixe Kombination verwendet werden.

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 Hamoglobins, Abfall des Hamatokrits
Selten: Anstieg d¢s Biutkreatinins

Wihrend der Behandlung mit Aliskiren kam es zum Auftreten von Angioddemen und
Uberempfindlichkeitsreaktionert:. Iri 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 auf 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 Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme verursachen
konnen, einschlieflich RAAS-Inhibitoren (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 Extremitéten, 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.
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Hdmoglobin und Himatokrit: 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 eingeschrinkter 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 Markteinfithrung iiber Nierenfunktionsstérungen und iiber akutes
Nierenversagen berichtet (siche Abschnitt 4.4). Periphere Odeme, Anstieg des Blutkieatinins und
schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs) einschlieBlich toxisch epidermaler Nektolyse (TEN) und
Reaktionen der Mundschleimhaut wurden ebenfalls berichtet.
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Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wurde iiber viele Jahre haufig verschrieben, oft in hoheren Dosen, als in Sprimeo
HCT enthalten. Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Patienten, die mit Thiazid-Diuretika
allein, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, behandelt wurden:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten: Thrombozytopenie, manchmal mit Purpura
Sehr selten: Agranulozytose, Knochenmarkdepression, hdmolytische Andmie,
Leukopenie
Nicht bekannt: Aplastische Andmie
Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen
Sehr haufig: Hypokalidmie
Haufig: Hyperurikdmie, Hypomagnesidmie, Hyponatriimie
Selten: Hyperkalzdmie, Hyperglykémie, Verschlechterung des diabetischen
metabolischen Status
Sehr selten: Hypochlordmische Alkalose
Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Depression, Schlafstorungen
Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Schwindel, Kopfschmerzen, Pardsthesién
Augenerkrankungen
Selten: Sehstorungen
Nicht bekannt: Akutes Engwinkelglaukom
Herzerkrankungen
Selten: Kardiale Arrhythmien
GefiBlerkrankungen
Haufig: Orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: Atemnot (einschlieBlich Pneumonitis und Lungenddem)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraikts
Haufig: Verminderter Appetit, leichte Ubelkeit und Erbrechen
Selten: Abdoininale Beschwerden, Verstopfung, Diarrh6
Sehr selten: Pankreatitis
Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Intrahepatische Cholestase, Ikterus
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Urtikaria und andere Formen von Ausschlag
Selten: Photosensibilitdtsreaktion
Sehr selten: Kutane Lupus-erythematodes-éhnliche Reaktionen, Reaktivierung

eines kutanen Lupus erythematodes, nekrotisierende Vaskulitis und
toxisch-epidermale Nekrolyse

Nicht bekannt: Erythema multiforme
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Muskelkrampfe
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Nierenfunktionsstérungen, akute Niereninsuffizienz
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Haufig: Impotenz
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Asthenie, Fieber
Untersuchungen
Sehr héufig: Anstieg von Cholesterin und Triglyzeriden
Selten: Glukosurie
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4.9 Uberdosierung

Zur Behandlung einer Uberdosierung mit Sprimeo HCT liegen keine Daten vor. Das
wahrscheinlichste Anzeichen einer Uberdosierung wire ein Blutdruckabfall, bedingt durch den
antihypertensiven Effekt von Aliskiren.

Eine Uberdosierung mit Hydrochlorothiazid geht mit einer Elektrolytverarmung (HypokaliZimie,
Hypochloramie, Hyponatridmie) und Dehydratation als Folge einer iibermaBigen Diurese einher. Die
hiufigsten Symptome einer Uberdosierung sind Ubelkeit und Schlifrigkeit. Eine Hypokaliimie kann
Muskelkrdmpfe verursachen und/oder Herzrhythmusstérungen in Verbindung mit dem gleichzeitigen
Gebrauch von Digitalis-Glykosiden oder bestimmten Antiarrhythmika verstérken. 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 Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Renin-Inhibitor (Aliskiren) Konibinationen mit Diuretika
(Hydrochlorothiazid), ATC-Code: C09XAS52

Sprimeo HCT ist eine Kombination zweier antihypertensiver-Wirkstoffe zur Blutdruckkontrolle bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie: Aliskiren gehort zuder Klasse der direkten Renin-Inhibitoren
und Hydrochlorothiazid zu der Klasse der Thiazid-Diuretika. Die Kombination dieser Substanzen mit
komplementdren Wirkungsmechanismen liefertieinen additiven antihypertensiven Effekt, wodurch
sich der Blutdruck stirker senken lédsst als mit/der jeweiligen Einzelsubstanz.

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

Durch Hemmung des Enzynis Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwandlung veir Angiotensinogen in Angiotensin I blockiert, die Angiotensin-I- und
Angiotensin-1I-Spiegel werden gesenkt. Wahrend andere RAAS-Hemmer (ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB)) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitét
(PRA) verursaciien, 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 Wirkung auf die PRA sind derzeit
nicht bekannt.

Bei Bluthochdruckpatienten senkte Aliskiren 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 wahrend der Langzeitbehandlung
aufrechterhalten (12 Monate) und war unabhéngig von Alter, Geschlecht, Body Mass Index und
ethnischer Zugehorigkeit.
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Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, in denen Aliskiren zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid, dem Kalziumkanalblocker Amlodipin und dem Betablocker Atenolol gegeben
wurde. Diese Kombinationen waren wirksam und wurden gut vertragen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit einer Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 dlteren Patienten (> 65 Jahre) mit
essenzieller systolischer Hypertonie verglichen. Uber 36 Wochen wurden 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, und 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 bestétigt, dass Aliskiren bei den gewiéhlten Dosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen Blutdruck waren statistisch signifikant. Die
Vertraglichkeit war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar, jedoch wurde Husten unter der
Ramipril-Behandlung héufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlung (14,2 % vs. 4,4 %),
wihrend Diarrhd hdufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandlung berichtet wurde (6,6 % vs.
5,0 %).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven alteren (> 65 Jahre) und seht alten (30 %

> 75 Jahre) Patienten ergab die Behandlung mit Aliskiren in Dosierungen von.75 mg, 150 mg und
300 mg eine statistisch signifikant {iberlegene Blutdrucksenkung (sowolii’systolisch als auch
diastolisch) im Vergleich zu Placebo. Mit 300 mg Aliskiren wurden im)Vergleich zu 150 mg
Aliskiren keine zusétzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen beobachtet. Alle drei Dosierungen
wurden sowohl von den élteren als auch den sehr alten Patienten gut vertragen.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien*beliandelt wurden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose““-Hypotonie und keinen Einfluss auf die Herzfrequenz. Nach Absetzen der
Behandlung kehrte der Blutdruck in einem Zeitrauni ven 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 ventrikulidren Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren Volumens.

Die kombinierte Rate an kardievaskuléren Todesféllen, 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 erhShteri 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 kardiovaskulirer 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 primére Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskuliren und renalen Komplikationen.
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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 Aliskiren 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=0,17). Zusétzlich wurde
im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhdhte Inzidenz von schwerwiegenden 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% versus 2,0%). Die erhohte Inzidenz
von nicht tédlichen Schlaganfillen war grofer bei Patienten mit Niereninsuffizienz.

Hydrochlorothiazid

Der hauptsédchliche Wirkort von Thiazid-Diuretika ist der friihdistale Tubulus. Es konnte gezeigt
werden, dass sich in der Nierenrinde ein Rezeptor mit hoher Affinitéit befindet, der die priméare
Bindungsstelle und den Wirkort von Thiazid-Diuretika, die den Na'Cl-Transport im friihdistalen
Tubulus hemmen, darstellt. Die Wirkungsweise der Thiazide beruht auf einer Hemmung des Na"CI"-
Symports durch eine kompetitive Besetzung der Cl-Bindungsstelle, wodurch die
Elektrolytresorptionsmechanismen beeinflusst werden. Dadurch kommt es direkt-za.¢iner Zunahme
der Ausscheidung von Natrium und Chlorid in anndhernd dquivalenten Mengen., Indirekt kommt es zu
einer Reduzierung des Plasmavolumens mit anschlieBender Zunahme von Flagmareninaktivitit und
Aldosteronsekretion sowie einer verstiarkten Ausscheidung von Kalium and-einer verminderten
Kaliumkonzentration im Serum.

Aliskiren/Hydrochlorothiazid
In klinischen Studien erhielten mehr als 3.900 Bluthochdruckpatienten einmal téglich Sprimeo HCT.

Bei Bluthochdruckpatienten fiihrte die einmal tagliche/Gabe von Sprimeo HCT zu einer
dosisabhingigen Senkung sowohl des systolischen dlsjauch diastolischen Blutdrucks, die iiber das
gesamte Dosierungsintervall von 24 Stunden anhielt: Die blutdrucksenkende Wirkung zeigte sich im
Wesentlichen innerhalb von einer Woche und/die maximale Wirkung wurde im Allgemeinen
innerhalb von 4 Wochen beobachtet. Die blutdrucksenkende Wirkung hielt auch wihrend der
Langzeitbehandlung an und war von Alter,; Geschlecht, Body Mass Index und ethnischer
Zugehorigkeit unabhéngig. Die blutdrucksenkende Wirkung einer Einzeldosis der Kombination hielt
iiber 24 Stunden lang an. Nach Absctzen der Behandlung mit Aliskiren (Aliskiren mit oder ohne
Hydrochlorothiazid) kehrten di¢\Blutdruckwerte allméhlich (iiber 3-4 Wochen) zu den
Ausgangswerten zuriick, wobei kein Rebound-Effekt beobachtet wurde.

Sprimeo HCT wurde if einer placebokontrollierten Studie mit 2.762 Bluthochdruckpatienten mit
einem diastolischen Blutdruck > 95 mmHg und < 110 mmHg (mittlerer Blutdruck zu Studienbeginn
153,6/99,2 mmHg) untersucht. In dieser Studie fiihrte Sprimeo HCT in einer Dosierung von

150 mg/12,5 mgbis 300 mg/25 mg zu einer dosisabhingigen Blutdrucksenkung
(systolisch/diastolisch) um 17,6/11,9 mmHg bzw. 21,2/14.3 mmHg im Vergleich zu 7,5/6,9 mmHg
unter Placebo. Die Blutdrucksenkung bei diesen Dosierungen war auch signifikant stérker als bei der
jeweiligen Dosis von Aliskiren und Hydrochlorothiazid als Monotherapie. Die Kombination aus
Aliskiren und Hydrochlorothiazid neutralisierte den durch Hydrochlorothiazid verursachten reaktiven
Anstieg der PRA.
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Bei Patienten mit deutlich erhhtem Blutdruck (systolischer Blutdruck > 160 mmHg und/oder
diastolischer Blutdruck > 100 mmHg), zeigte Sprimeo HCT in Dosierungen von 150 mg/12,5 mg bis
300 mg/25 mg, ohne Hochtitration von der Monotherapie, einen signifikant hoheren Anteil mit
systolischer/diastolischer Blutdruckkontrolle (< 140/90 mmHg) als die jeweilige Monotherapie. In
dieser Population fiihrte Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg bis 300 mg/25 mg zu einer dosisabhédngigen
Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks von 20,6/12,4 mmHg bis 24,8/14,5 mmHg, die der
jeweiligen Monotherapie signifikant {iberlegen war. Die Sicherheit der Kombinationstherapie war mit
den jeweiligen Monotherapien vergleichbar, unabhingig vom Schweregrad der Hypertonie oder eines
vorhandenen oder nicht vorhandenen zusétzlichen kardiovaskuldren Risikos. Hypotonie und damit in
Zusammenhang stehende unerwiinschte Ereignisse wurden gelegentlich bei der Kombinationstherapie
beobachtet; bei dlteren Patienten war die Inzidenz nicht erhoht.

In einer Studie mit 880 randomisierten Patienten, die unzureichend auf die Behandlung mit Aliskiren
300 mg ansprachen, fiihrte die Kombination aus Aliskiren/Hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg zu einer
Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks um 15,8/11,0 mmHg. Diese war signifikant grof3er
als bei der Monotherapie mit Aliskiren 300 mg. In einer Studie mit 722 randomisierten Patienten, die
unzureichend auf eine Behandlung mit Hydrochlorothiazid 25 mg ansprachen, fiihrt€ die Kombination
aus Aliskiren/Hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg zu einer Senkung des systolischeit/diastolischen
Blutdrucks um 16,78/10,7 mmHg. Diese war signifikant groBBer als bei der Monatlierapie mit
Hydrochlorothiazid 25 mg.

In einer weiteren klinischen Studie wurde die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Sprimeo HCT
auch bei 489 adipdsen Bluthochdruckpatienten untersucht, die nicht auf“Hdydrochlorothiazid 25 mg
ansprachen (systolischer/diastolischer Blutdruck zu Studienbeginn149,4/96,8 mmHg). In dieser
schwer behandelbaren Population fiihrte Sprimeo HCT zu einer Blutdrucksenkung
(systolisch/diastolisch) um 15,8/11,9 mmHg, verglichen niit 15,4/11,3 mmHg bei
Irbesartan/Hydrochlorothiazid, 13,6/10,3 mmHg bei Afmlodipin/Hydrochlorothiazid und

8,6/7,9 mmHg bei einer Hydrochlorothiazid-Monetherapie, wobei das Sicherheitsprofil mit der
Hydrochlorothiazid-Monotherapie vergleichbarywar:.

In einer Studie mit 183 randomisierten Patienten mit schwerer Hypertonie (mittlerer im Sitzen
gemessener diastolischer Blutdruck > 105 vnd < 120 mmHg) erwies sich das Behandlungsregime mit
Aliskiren und optionaler Ergdnzung darch Hydrochlorothiazid 25 mg als sicher und wirksam zur
Reduzierung des Blutdrucks.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aliskiren

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 Cy.x um 85 % und die AUC um 70 %. Steady-State-Plasmakonzentrationen
werden bei einmal tiglicher Verabreichung innerhalb von 5 bis 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 extravaskuldren Raum
verteilt. Die Bindung von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittelstark (47-51 %) und
konzentrationsunabhéngig.
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Metabolismus und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betrdgt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der grofite Teil von
Aliskiren wird unverandert in den Fazes ausgeschieden (Ausscheidung der oral verabreichten
radioaktiven Dosis = 91 %). 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 intravendser
Verabreichung betrdgt etwa 9 I/h.

Linearitdt

Die Aliskiren-Exposition stieg mit zunehmender Dosis leicht tiberproportional an. Nach Einmalgabe
gilt im Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6-
fachen Anstieg der AUC und C,,,, bewirkt. Fiir die Abweichung von der Dosisproportionalitét
verantwortliche Mechanismen wurden nicht identifiziert. Ein moglicher Mechanismus ist die
Sattigung von Transportern am Ort der Resorption oder der hepatobilidren Ausscheidung.

Hydrochlorothiazid

Resorption
Nach oraler Gabe wird Hydrochlorothiazid schnell resorbiert (t,.x ca. 2 Stunden): [anierhalb des

therapeutischen Bereichs ist die Zunahme der mittleren AUC linear und dosisproportional.

Die gleichzeitige Einnahme von Nahrung hat, wenn iiberhaupt, wenig klinische Bedeutung. Die
absolute Bioverfiigbarkeit von Hydrochlorothiazid betrigt 70 % nach/oraler Gabe.

Verteilung
Das apparente Verteilungsvolumen betrédgt 4-8 1/kg. Zirkulierendes Hydrochlorothiazid wird an

Serumproteine gebunden (40-70 %), hauptsichlich an Serutnalbumin. Im Verhéltnis von ungefahr 3
zum Wert des Plasmaspiegels akkumuliert Hydrochlor6thiazid auch in Erythrozyten.

Metabolismus und Elimination

Hydrochlorothiazid wird iiberwiegend als unverédnderte Substanz ausgeschieden. Hydrochlorothiazid
wird aus dem Plasma mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit von 6 bis 15 Stunden in der
terminalen Eliminationsphase ausgeschiéden. Die Kinetik von Hydrochlorothiazid ist bei wiederholter
Dosierung unveréndert und die Akkurnulation ist bei einmal téglicher Gabe minimal. Mehr als 95 %
der resorbierten Dosis werden alsiiitverdnderte Substanz {iber den Urin ausgeschieden. Die renale
Clearance von Hydrochlorothiazid-erfolgt sowohl durch passive Filtration als auch durch aktive
Sekretion in den Tubulus.

Aliskiren/Hydrochlorethiazid
Nach oraler Gabe yon Sprimeo HCT Tabletten wurden die mittleren Spitzenkonzentrationen im
Plasma innerhalb;von 1 Stunde bei Aliskiren und 2,5 Stunden bei Hydrochlorothiazid erreicht.

Resorptionsgeschwindigkeit und -menge von Sprimeo HCT entsprechen der Bioverfiigbarkeit von
Aliskiren und Hydrochlorothiazid als Monotherapie. Fiir Sprimeo HCT wurden dhnliche Wirkungen
bei gleichzeitiger Einnahme von Nahrung beobachtet wie bei den jeweiligen Monotherapien.

Patientencharakteristika

Sprimeo HCT ist ein wirksames Antihypertensivum fiir die einmal tdgliche Anwendung bei
erwachsenen Patienten, unabhingig von Geschlecht, Alter, Body Mass Index und ethnischer
Zugehorigkeit.
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Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei Patienten mit leichter bis méBiger Leberinsuffizienz nicht
signifikant beeinflusst. Daher ist bei Patienten mit leichter bis maBiger Leberinsuffizienz keine
Anpassung der Initialdosis von Sprimeo HCT erforderlich. Es liegen keine Daten fiir mit Sprimeo
HCT behandelte Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz vor. Jedoch ist Sprimeo HCT bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionstdrungen ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siche Abschnitt 4.2 und 4.4). Bei Niereninsuffizienz sind die mittleren
Plasmaspiegel und die AUC von Hydrochlorothiazid erhoht und die Exkretionsrate in den Harn ist
verringert. Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung wurde ein 3-facher
Anstieg der AUC von Hydrochlorothiazid beobachtet. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung wurde ein 8-facher Anstieg der AUC von Hydrochlorothiazid beobachtet.
Sprimeo HCT wird nicht fiir die Behandlung von Patienten mit Anurie oder schwerer
Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) empfohlen und die gleichzeitige Anwendung von
Sprimeo HCT mit ARBs oder ACEIs 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 hdmodialysepflichtigen Patientén'mit terminaler
Niereninsuffizienz untersucht. Die Gabe einer Einzeldosis von 300 mg Aliskiren fiihrte im Vergleich
zu entsprechenden gesunden Probanden.zu sehr geringen Anderungen in der Pharmakokinetik von
Aliskiren (Anderung der C,,, weniger als 1,2-fach; Anstieg der AUC untbis 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).

Bei élteren Patienten ist keine Anpassung der Initialdosis von Sprimeo HCT erforderlich. Begrenzte
Daten lassen den Schluss zu, dass die systemische Clearance von Hydrochlorothiazid sowohl bei
dlteren Gesunden als auch bei dlteren Hypertonikern im Vergleich zu jungen, gesunden Freiwilligen
reduziert ist.

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen vor.
5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologische Studien mit Aliskiren zeigten keine ungiinstigen Effekte auf
zentralnervose, respiratorische oder kardiovaskuldre Funktionen. Die Befunde in Tierstudien zur
Toxizitit bei wiederholter Gabe standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen
Irritationspotenzial oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren. In einer 2-
jéhrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie an transgenen Méusen wurde kein
karzinogenes Potenzial fiir Aliskiren festgestellt. Ein Dickdarm-Adenom und ein Adenokarzinom im
Blinddarm, die bei einer Dosis von 1.500 mg/kg/Tag bei Ratten aufgetreten waren, waren statistisch
nicht signifikant. Aliskiren zeigte keinerlei mutagenes Potenzial, embryofetale Toxizitit oder
Teratogenitdt. Fertilitit sowie pri- und postnatale Entwicklung wurden bei Ratten nicht beeinflusst.

Priklinische Untersuchungen, die die Verabreichung von Hydrochlorothiazid beim Menschen stiitzen,
umfassten /n-vitro-Tests zur Genotoxizitit sowie Studien zur Reproduktionstoxizitit und zum
kanzerogenen Potential bei Nagern. Zu Hydrochlorothiazid sind umfassende klinische Daten
verfiigbar, die in den jeweiligen Abschnitten wiedergegeben werden.
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Die Befunde in den toxikologischen Studien iiber 2 und 13 Wochen stehen in Ubereinstimmung mit
denjenigen, die bereits unter Monotherapie mit Aliskiren oder Hydrochlorothiazid beobachtet wurden.
Es gab keine neuen oder unerwarteten Ereignisse, die fiir die Anwendung am Menschen von
Bedeutung wiren. Eine erhohte zelluldre Vakuolisation der ,,zona glomerulosa* der Nebenniere
wurde wihrend der 13-Wochen-Studie bei Ratten beobachtet. Dieser Befund wurde bei Tieren
beobachtet, die Hydrochlorothiazid erhielten, aber nicht bei Tieren, die Aliskiren alleine oder ein
Vehikel erhielten. Es gibt keine Hinweise, dass dieser Befund unter der Kombination
Aliskiren/Hydrochlorothiazid verstérkt auftritt, weil er nur mit geringem Schweregrad bei allen Tieren
vorhanden war.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon
Lactose-Monohydrat
Weizenstérke

Povidon

Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Talkum

Filmiiberzug
Talkum

Hypromellose

Macrogol

Titandioxid (E 171)

Eisen(Ill)-oxid (E 172, rot)
Eisen(Il)-hydroxid-oxid (E 172, gelb)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PA/Alu/PVC-Alu-Blisterpackungen:

Einzelpackungen mit 7, 14, 28, 30, 50 oder 56 Tabletten.

Mehrfachpackungen mit 90, 98 oder 280 Tabletten.

PVC/Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Alu-Blisterpackungen:

Einzelpackungen mit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 oder 98 Tabletten.

Einzelpackungen (perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen) mit 56x1 Tabletten.
Mehrfachpackungen mit 280 Tabletten.

Mehrfachpackungen (perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen) mit 98x1 Tabletten
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro3en oder Stdrken in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen"Aniforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/683/021-040

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

23.06.2011

10. STANDDER INFORMATION

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

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.
Sonstige Bestandteile: Jede Tablette enthdlt 25 mg Lactose-Monohydrat und 24,5 mg Weizenstarke.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Violett-weille, bikonvexe, ovale Filmtablette mit dem Aufdruck ,,CVI* auf der’einen und ,NVR“ auf
der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsenen:

Sprimeo HCT ist bei Patienten indiziert, deren Rlutdruck mit Aliskiren oder Hydrochlorothiazid
alleine nicht ausreichend kontrolliert werden lcann.

Sprimeo HCT ist als Ersatztherapie bei Patienten indiziert, die mit der gleichzeitigen Gabe von
Aliskiren und Hydrochlorothiazid in.der gleichen Dosierung wie in der Kombinationstablette
ausreichend kontrolliert werden kérinen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosis/ven Sprimeo HCT betrédgt 1 Filmtablette pro Tag. Sprimeo HCT sollte einmal
téglich mit einer leiChten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit eingenommen werden.
Sprimeo HCT spllte nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden.

Die blutdrucksenkende Wirkung zeigt sich im Wesentlichen innerhalb von einer Woche. Die
maximale blutdrucksenkende Wirkung wird im Allgemeinen innerhalb von 4 Wochen beobachtet.

Dosierung bei Patienten, die nicht ausreichend auf eine Monotherapie mit Aliskiren oder
Hydrochlorothiazid ansprechen

Eine individuelle schrittweise Dosiseinstellung mit den Einzelsubstanzen ist moglicherweise
empfehlenswert, ehe ein Wechsel auf die fixe Kombination erfolgt. Wenn es klinisch vertretbar ist,
kann aber auch eine direkte Umstellung von der Monotherapie auf die fixe Kombination in Betracht
gezogen werden.

Sprimeo HCT 300 mg /12,5 mg ist fiir Patienten geeignet, deren Blutdruck mit Aliskiren 300 mg oder
Hydrochlorothiazid 12,5 mg alleine oder mit Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg nicht ausreichend
kontrolliert werden kann.

48



Wenn der Blutdruck nach einer Behandlungsdauer von 2 bis 4 Wochen nicht kontrolliert ist, kann die
Dosis bis zu einem Maximum von Sprimeo HCT 300 mg/25 mg pro Tag erhéht werden. Die Dosis
sollte je nach Ansprechen des Patienten angepasst und individualisiert werden.

Dosierung bei Ersatztherapie

Der Einfachheit halber konnen Patienten, die Aliskiren und Hydrochlorothiazid als separate Tabletten
erhalten, auf eine Einzeltablette Sprimeo HCT in der gleichen Dosierung der Wirkstoffe umgestellt
werden.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Wegen des Hydrochlorothiazidanteils ist
Sprimeo HCT fiir die Anwendung bei Patienten mit Anurie und bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstrung (glomerulire Filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert. Die
gleichzeitige Anwendung von Sprimeo HCT mit Angiotensin-II-Rezeptor-Blockern (ARB) oder
Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACEI) bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3.'4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte [Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist keirie Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Sprimeo HCT ist fiir die Ainwendung bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3’ und 4.4).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Die empfohlene Anfangsdosierung von Aliskiren bei dlteren-Fatienten betragt 150 mg. Bei der
Mehrzahl der élteren Patienten werden keine klinisch bed&utsamen zusitzlichen Blutdrucksenkungen
beobachtet, wenn die Dosierung auf 300 mg erhoht wird:

Kinder und Jugendliche

Sprimeo HCT wird nicht empfohlen fiir die Ahiwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten zurt Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siehe
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile (siche
Abschnitt 6.1) oder gegen andere Sulfonamid-Derivate

- Angioddem untér-Aliskiren in der Vorgeschichte

- Angeborenes’oder idiopathisches Angioddem

- Zweites Gnd. drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitt 4.6)

- Anurie

- Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

- Therapieresistente Hypokalidmie, Hyponatridmie, Hyperkalzdmie und symptomatische
Hyperurikédmie

- Schwere Leberinsuffizienz

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Ciclosporin und Itraconazol, zwei
hochpotenten P-Glykoprotein-(P-gp-)Inhibitoren, und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (z. B.
Chinidin) ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

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

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

Bei pradisponierten Personen wurden Hypotonie, Synkopen, Schlaganfille, Hyperkalidmien und
Anderungen der Nierenfunktion (einschlieBlich akutem Nierenversagen) berichtet, insbesondere wenn
Arzneimittel, die dieses System beeinflussen, kombiniert werden (siehe 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).

Herzinsuffizienz

Aliskiren sollte mit Vorsicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (New York Heart
Association (NYHA) Klasse III — IV) angewendet werden. Aufgrund eingeschrinktei Daten zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit sollte Sprimeo HCT bei Patienten mit Herzinsufiizienz mit Vorsicht
angewendet werden.

Angioddeme
Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-Systern wirken, wurde auch bei

Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, iiber Angio6deme oder Symptome, die auf
Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts, der Lippen, de¢s Rachens und/oder der Zunge),
berichtet.

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

Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte haben moglicherweise ein erhdhtes Risiko, wihrend
der Behandlung mit Aliskiren ein Angioddem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Daher ist
bei Verschreibung von Aliskiren fiii‘Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte Vorsicht
angezeigt. Diese Patienten sollten 'wihrend der Behandlung, besonders zu Behandlungsbeginn,
engmaschig tiberwacht werden. (sieche Abschnitt 4.8).

Sprimeo HCT sollte univerziiglich abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung
durchgefiihrt werden; bis diese Anzeichen und Symtome vollstandig und nachhaltig verschwunden
sind. Wenn Zuiige, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte Adrenalin verabreicht werden.
Dariiber hinaus sind MaBnahmen zu ergreifen, um die Atemwege offenzuhalten.

Patienten mit Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten mit Salz- und/oder Volumenmangel unter hochdosierter Diuretikatherapie kann nach
Beginn der Behandlung mit Sprimeo HCT eine symptomatische Hypotonie auftreten. Sprimeo HCT
sollte nur nach Ausgleich eines vorbestehenden Salz- und/oder Volumenmangels angewendet werden.
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Storungen des Elektrolythaushaltes

Die Behandlung mit Sprimeo HCT sollte nur nach Korrektur einer Hypokalidmie oder einer
bestehenden Hypomagnesidmie erfolgen. Thiazid-Diuretika kdnnen ein erneutes Auftreten einer
Hypokalidmie bewirken oder eine bereits vorbestehende Hypokalidmie verschlechtern. Thiazid-
Diuretika sollten bei Patienten mit Zusténden, die mit erh6htem Kaliumverlust einhergehen, zum
Beispiel Nephropathien mit Salzverlust und prarenale (kardiogene) Einschrinkung der
Nierenfunktion, mit Vorsicht angewendet werden. Entwickelt sich eine Hypokalidmie wihrend einer
Hydrochlorothiazid-Therapie, sollte Sprimeo HCT bis zur stabilen Korrektur des
Kaliumgleichgewichts abgesetzt werden. Obwohl wéhrend der Behandlung mit Thiazid-Diuretika
eine Hypokalidmie auftreten kann, reduziert die gleichzeitige Therapie mit Aliskiren moglicherweise
eine diuretikumsbedingte Hypokalidmie. Das Hypokalidmierisiko ist hdher bei Patienten mit
Leberzirrhose, bei starker Diurese, unzureichender oraler Elektrolytzufuhr und bei Patienten, die
gleichzeitig mit Kortikosteroiden oder adrenokortikotropem Hormon (ACTH) behandelt werden
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Umgekehrt wurden nach Markteinfiihrung unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels
beobachtet. Diese konnen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen auf das RAAS, wirkenden
Substanzen oder nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstarkt. 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 Kombindtion mit ACEIs oder ARBs ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion,(GFR < 60 ml/min/1,73 m®)
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Thiazid-Diuretika konnen ein erneutes Auftreten einer Hyponatridmie und hypochlordmischen
Alkalose herbeifiihren oder eine bestehende Hyponatridniie, verschlechtern. Es wurde Hyponatridmie,
begleitet von neurologischen Symptomen (Ubelkeit, fortschieitende Desorientierung, Apathie),
beobachtet. Eine Behandlung mit Hydrochlorothiazid sollte nur nach Korrektur einer vorbestehenden
Hyponatridamie begonnen werden. Falls sich eing schwere oder schnell einsetzende Hyponatridmie
wihrend der Therapie mit Sprimeo HCT entwickelt, sollte die Behandlung bis zur Normalisierung der
Natridmie unterbrochen werden.

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass-Sprimeo HCT eine diuretikumsbedingte Hyponatridmie
reduzieren oder verhindern kdnntc. Ein Chloridmangel ist gewohnlich schwach ausgeprédgt und bedarf
keiner Behandlung.

Alle Patienten, die mit Thiazid-Diuretika behandelt werden, sollten regelméBig hinsichtlich eines
Ungleichgewichts derElektrolyte, speziell Kalium, Natrium und Magnesium, beobachtet werden.

Thiazide vermindern die Ausscheidung von Kalzium iiber den Urin und kénnen zu einer
intermittierendent und leichten Erhéhung des Kalziumspieges im Serum fiithren, auch ohne dass
bekannte Stérungen des Kalziumstoffwechsels vorliegen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit
Hyperkalziamie kontraindiziert und sollte nur nach Korrektur einer bestehenden Hyperkalziamie
angewendet werden. Sprimeo HCT sollte abgesetzt werden, wenn sich wihrend der Behandlung eine
Hyperkalzamie entwickelt. Der Serumkalziumspiegel sollte wéhrende der Behandlung mit Thiaziden
periodisch iiberwacht werden. Eine ausgeprigte Hyperkalzdmie kann ein Hinweis auf einen
versteckten Hyperparathyreoidismus sein. Thiazide sollten vor der Durchfiihrung von Funktionstests
der Nebenschilddriise abgesetzt werden.
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Eingeschrinkte Nierenfunktion und Nierentransplantation

Thiazid-Diuretika kénnen eine Azotdmie bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung ausldsen.
Wenn Sprimeo HCT bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung angewendet wird, wird eine
regelmifBige Kontrolle der Serum-Elektrolyte einschlieBlich Kalium-, Kreatinin- und
Harnsaurespiegel empfohlen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung
oder Anurie kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstérungen (GFR > 30 ml/min/1,73 m?)
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Es liegt keine Therapieerfahrung mit Sprimeo HCT bei Patienten mit kiirzlich durchgefiihrter
Nierentransplantation vor.

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

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion oder progressiver Lebererkrankung sollten Thiazide
nur mit Vorsicht eingesetzt werden, da geringe Verschiebtmgen des Fliissigkeits- und
Elektrolytgleichgewichts ein hepatisches Koma auslosén.kdnnen. Bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich. Fiir die
Anwendung von Sprimeo HCT bei Patienten mit schiwerer Leberfunktionsstérung liegen keine Daten
vor. Wegen des Hydrochlorothiazidanteils ist:Sprimeo HCT bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Es liegen keine klinischen Erfahrungen zur Anwendung von Sprimeo HCT bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen vor.

Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe voi. 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).

Aorten- und Mitralklappenstenose bzw. obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie bei anderen gefdBerweiternden Wirkstoffen sollte Sprimeo HCT bei Patienten mit Aorten- oder
Mitralklappenstenose oder obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Nierenarterienstenose und renovaskuldre Hypertonie

Fiir die Anwendung von Sprimeo HCT 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.
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Systemischer Lupus erythematodes
Thiazid-Diuretika, einschlieSlich Hydrochlorothiazid, konnen einen systemischen Lupus
erythematodes verschlechtern oder ausldsen.

Metabolische und endokrine Wirkungen

Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen die Glukosetoleranz verdndern und zu
einem Anstieg der Serumspiegel von Cholesterin, Triglyzeriden und Harnséure fithren. Bei
Diabetikern kann eine Dosisanpassung von Insulin oder von oralen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln erforderlich sein. Die Anwendung von Sprimeo HCT in Kombination mit ARBs oder
ACEISs ist bei Patienten mit Diabetes mellitus kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Wegen des Hydrochlorothiazid-Anteils ist Sprimeo HCT bei symptomatischer Hyperurikdmie
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Hydrochlorothiazid kann aufgrund einer reduzierten
Harnsédureclearance zu einem Anstieg des Serumspiegels der Harnsdure fithren und eine
Hyperurikédmie ausldsen oder verschlechtern sowie bei anfélligen Patienten Gicht ausldsen.

Thiazide reduzieren die Kalziumausscheidung iiber den Harn und kénnen so eine voiiibergehende und
leichte Erh6hung des Serumkalziums bewirken, ohne dass bekannte Stérungen des
Kalziumstoffwechsels vorliegen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit Hyperkalzimie kontraindiziert
und sollte nur nach Korrektur einer vorbestehenden Hyperkalzdmie eingesetzt-werden. Sprimeo HCT
sollte abgesetzt werden, wenn sich wihrend der Behandlung eine Hyperkalzamie entwickelt.
Kalziumwerte im Serum sollten wihrend einer Behandlung mit Thiaziden regelméaBig iiberwacht
werden. Eine ausgeprigte Hyperkalzdmie kann ein Hinweis auf einenzagrunde liegenden, verdeckten
Hyperparathyreoidismus sein. Thiazide sollten vor der Durchfiihrurig eines Funktionstests der
Nebenschilddriise abgesetzt werden.

Photosensibilitét

Unter Thiazid-Diuretika wurde iiber Félle von Phetosensibilitdt berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Wenn
wihrend der Behandlung mit Sprimeo HCT eine Lichtempfindlichkeit auftritt, wird empfohlen, die
Behandlung abzubrechen. Wenn dann die erri¢ute Gabe eines Diuretikums fiir notwendig erachtet
wird, wird empfohlen, die dem Licht ausgesetzten Hautareale vor der Sonne oder vor kiinstlichen
UVA-Strahlen zu schiitzen.

Akutes Engwinkelglaukom

Hydrochlorothiazid, ein Sulfonamid, wurde mit einer idiosynkratischen Reaktion, die zu einer akuten
voriibergehenden Myopie.urideinem akuten Engwinkelglaukom fiihrte, in Verbindung gebracht. Die
Symptome schlielen eing@kutes Auftreten abnehmender Sehschirfe oder Augenschmerzen ein und
treten typischerweise innerhalb von Stunden bis Wochen nach Behandlungsbeginn auf. Ein
unbehandeltes akutes Engwinkelglaukom kann zu einem permanenten Sehverlust fiihren. Die primére
MaBnahme ist, Hiydrochlorothiazid so rasch als moglich abzusetzen. Es kann erforderlich sein, eine
umgehende medizinische oder operative Behandlung in Betracht zu ziehen, sollte der intraokulare
Druck nicht kontrolliert werden konnen. Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
Engwinkelglaukoms kdnnen eine Sulfonamid- oder Penicillinallergie in der Vorgeschichte sein.

Allgemeines
Bei schwerer und anhaltender Diarrhd sollte Sprimeo HCT abgesetzt werden.

Wie bei allen antihypertensiven Wirkstoffen konnte eine iiberméBige Blutdrucksenkung bei Patienten
mit ischdmischer Kardiopathie oder ischdmischer kardiovaskuldrer Erkrankung zu einem

Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Hydrochlorothiazid kénnen bei Patienten auftreten, sind
jedoch bei Patienten mit Allergien oder Asthma wahrscheinlicher.
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Sonstige Bestandteile
Sprimeo HCT enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lapp-
Laktase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Sprimeo HCT enthilt Weizenstirke. Vertriglich fiir Patienten mit Zoliakie. Darf nicht eingenommen
werden, wenn die Patienten iiberempfindlich (allergisch) gegeniiber Weizenstirke (nicht Zoliakie)
sind.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Information zu Wechselwirkungen mit Sprimeo HCT

Arzneimittel, die den Serum-Kalium-Spiegel beeinflussen. Die kaliumausschwemmende Wirkung von
Hydrochlorothiazid wird durch die kaliumsparende Wirkung von Aliskiren abgeschwicht. Es ist
jedoch damit zu rechnen, dass dieser Effekt von Hydrochlorothiazid auf das Serumkalium durch
andere Arzneimittel, die mit Kaliumverlust und Hypokalidmie in Zusammenhang stehen (z. B. andere
kaliuretische Diuretika, Kortikosteroide, Laxanzien, adrenocortikotropes Hormon (ACTH),
Amphotericin, Carbenoxolon, Penicillin G, Salicylate), verstirkt wird. Umgekehrt kann'die
gleichzeitige Anwendung von anderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel erhohen (z. B. kaliumsparende Diurgiika; Kaliumpréparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel, Heparin), 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 ACEIls
ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschriankter Nierenfunktion (GFR

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

Arzneimittel, die durch eine Stérung des Serumkaliums beeinflusst werden: Eine regelméBige
Uberwachung des Serumkaliums wird empfohlen; wenn Sprimeo HCT zusammen mit Arzneimitteln
angewendet wird, die durch Storungen des Serumkaliums beeinflusst werden (z. B. Digitalis-
Glykoside, Antiarrhythmika).

Nichtsteroidale entziindungshemmende Arzneimittel (NSAIDs), einschlieflich selektive
Cyclooxygenase-2-Hemmer (COX-2-FHemmer), Acetylsalicylsiure und nicht selektive NSAIDs: Wie
bei anderen Arzneistoffen, die aufidas'Renin-Angiotensin-System wirken, konnten NSAIDs auch die
blutdrucksenkende Wirkung von Adiskiren verringern. NSAIDs konnen auch die diuretische und
antihypertensive Wirkung, vonnHydrochlorothiazid abschwéchen.

Bei einigen Patienten snit €ingeschrénkter Nierenfunktion (dehydrierte oder éltere Patienten) konnte
die gleichzeitige Gdbe von Aliskiren und Hydrochlorothiazid mit NSAIDs zu einer weiteren
Verschlechterutig der Nierenfunktion, einschlieBlich eines mdglichen akuten Nierenversagens, das
iiblicherweise reversibel ist, fiihren. Deshalb ist vor allem bei dlteren Patienten bei gleichzeitiger
Gabe von Sprimeo HCT und NSAIDs Vorsicht geboten.

Andere Antihypertensiva
Die blutdrucksenkende Wirkung von Sprimeo HCT kann bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen
Antihypertensiva verstirkt werden.

Zusitzliche Informationen zu Wechselwirkungen mit Aliskiren

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).
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Die in klinischen Pharmakokinetikstudien mit Aliskiren untersuchten Arzneistoffe umfassen
Acenocoumarol, Atenolol, Celecoxib, Fenofibrat, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-Mononitrat,
Digoxin, Metformin, Amlodipin, Atorvastatin, Cimetidin und Hydrochlorothiazid. Es wurden keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen festgestellt. Daher ist weder fiir Aliskiren noch fiir die oben
genannten gleichzeitig verabreichten Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

Wechselwirkungen mit P-Glykoprotein: In préklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/1b (P-gp)
als das wichtigste an der intestinalen Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte
Efflux-System. In einer klinischen Studie verringerte Rifampizin, ein Induktor von P-gp, die
Bioverfiigbarkeit von Aliskiren um ungefédhr 50%. Andere Induktoren von P-gp (Johanniskraut)
konnten die Bioverfiigbarkeit von Aliskiren verringern. Obwohl nicht 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-Konzentrationsverhdltnis® erh6hen konnen. Deshalb
konnten P-gp-Inhibitoren die Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhdhen. Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen iiber P-gp hingt wahrscheinlich vom Ausmall 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;3-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 €,;, von Aliskiren (150 mg)
um das 6,5- bzw. 5,8-fache. Daher ist die gleichzeitige Anwendung vonyAliskiren und potenten P-gp
Inhibitoren kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Moderate P-gp-Inhibitoren: Die gleichzeitige Gabe von Keteconazol (200 mg) bzw. Verapamil
(240 mg) und Aliskiren (300 mg) fiihrte zu einer Zunahm¢ det AUC von Aliskiren um 76% bzw.
97%. Die Verdanderung der Aliskiren-Plasmaspiegel bei Aniwesenheit von Ketoconazol oder
Verapamil liegt schitzungsweise in dem Bereich,d¢rbei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht
wiirde. Aliskiren-Dosen von bis zu 600 mg, also:das‘Doppelte der hdchsten empfohlenen
therapeutischen Dosis, erwiesen sich in kontraliierten klinischen Studien als gut vertrédglich.
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 (Clarithitomycin, Telithromycin, Erythromycin, Amiodaron) angewendet
wird.

Substrate oder schwache Inhibitoren von P-gp: Es wurden keine relevanten Wechselwirkungen mit
Atenolol, Digoxin, Anilodipin 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 Polypeptiden (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 (siche Wechselwirkung mit Grapefruitsaft).

Grapefruitsaft: Die Gabe von Grapefruitsaft zusammen mit Aliskiren fiihrte zu einer Abnahme der
AUC und der C,,, 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 HCT wegen des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit
Grapefruitsaft eingenommen werden.

55



Furosemid: Bei gleichzeitiger Gabe von Aliskiren und Furosemid wurden AUC und C,,,, 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 Fillen von
Volumeniiberlastung eine mogliche Unterversorgung zu vermeiden.

Warfarin: Die Auswirkungen von Aliskiren auf die Pharmakokinetik von Warfarin wurden nicht
untersucht.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln: Es wurde gezeigt, dass sehr fettreiche Nahrung die
Aufnahme von Aliskiren deutlich verringert.

Zusitzliche Informationen zu Wechselwirkungen mit Hydrochlorothiazid
Bei gleichzeitiger Anwendung kann es zu einer Wechselwirkung zwischen den folgenden
Arzneimitteln und Thiazid-Diuretika kommen:

Lithium: Die renale Ausscheidung von Lithium wird durch Thiazide verringert, so dass das Risiko
einer toxischen Wirkung von Lithium durch Hydrochlorothiazid erh6ht wird. Die gl€ichizeitige Gabe
von Lithium und Hydrochlorothiazid wird nicht empfohlen. Wenn diese Kombination erforderlich
sein sollte, wird eine sorgfiltige Uberwachung des Serum-Lithium-Spiegels withrend der
gleichzeitigen Anwendung empfohlen.

Arzneimittel, die Torsades de Pointes auslosen konnen: Aufgrund deg Risikos einer Hypokalidmie
sollte Hydrochlorothiazid mit Vorsicht angewendet werden mit Arzneimitteln, die Torsades des
Pointes auslosen konnen, im Speziellen Klasse-la- und Klasse-Iil-Antiarrhythmika und einige
Antipsychotika.

Arzneimittel, die den Serum-Natrium-Spiegel beeinflussen:Die hyponatramische Wirkung von
Diuretika kann durch die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln wie Antidepressiva, Antipsychotika,
Antiepileptika etc. verstirkt werden. Bei einer Langzeitanwendung dieser Arzneimittel ist Vorsicht
angezeigt.

Catecholamine (z. B. Noradrenalin, Adrenalin): Hydrochlorothiazid kann die Reaktion auf
Catecholamine, wie Noradrenalin, verringern. Die klinische Signifikanz dieser Wirkung ist unsicher
und nicht ausreichend, um deren Anwendung auszuschlieBen.

Digoxin oder andere Digitalis~Glykoside: Eine durch Thiazide verursachte Hypokalidmie oder
Hypomagnesidmie kann 4is unerwiinschter Effekt auftreten und digitalisbedingte Arrhythmien
begiinstigen.

Vitamin D und Kelziumsalze: Bei gleichzeitiger Anwendung von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich
Hydrochlorothiazid, mit Vitamin D oder Kalziumsalzen kann es zu einem verstérkten Anstieg des
Serum-Kalzium-Spiegels kommen. Die gleichzeitige Anwendung von thiazidartigen Diuretika kann
durch den Anstieg der tubuldren Kalzium-Reabsorption zu einer Hyperkalzdmie in Patienten fiihren,
die fiir eine Hyperkalzamie empfanglich sind (z.B. Hyperparathyreoidismus, Malignitét oder Vitamin-
D-vermittelte Konditionen).

Antidiabetika (z. B. Insulin und orale Antidiabetika): Thiazide konnen die Glukosetoleranz verdndern.
Eine Dosisanpassung der Antidiabetika kann erforderlich werden (siche Abschnitt 4.4). Wegen des
Risikos einer Laktatazidose, die wegen einer moglicherweise durch Hydrochlorothiazid verursachten
Nierenfunktionsstérung auftreten kann, sollte Metformin mit Vorsicht angewendet werden.

Beta-Blocker und Diazoxid: Es besteht ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Hyperglykdmien bei
gleichzeitiger Gabe von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, und Beta-Blockern.
Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen den hyperglykdmischen Effekt von
Diazoxid verstérken.
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Arzneimittel, die zur Gichtbehandlung eingesetzt werden: Eine Dosisanpassung der Urikosurika kann
erforderlich sein, da Hydrochlorothiazid den Serum-Harnsdure-Spiegel erhéhen kann. Eine Erh6hung
der Probenecid- oder Sulfinpyrazon-Dosis kann sich als notwendig erweisen. Die gleichzeitige Gabe
von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, kann die Haufigkeit des Auftretens von
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol erhhen.

Anticholinergika und andere Arzneimittel mit Einfluf3 auf die Darmmotilitdt: Anticholinergika (z. B.
Atropin, Biperiden) konnen die Bioverfiigbarkeit von thiazidartigen Diuretika durch eine
Verringerung der Magen-Darm-Motilitit und eine Verlangsamung der Magenentleerung erh6hen. Im
Gegensatz dazu wird angenommen, dass prokinetische Substanzen wie Cisaprid die Bioverfiigbarkeit
von thiazidartigen Diuretika verringern.

Amantadin: Thiazide, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen das Risiko von Nebenwirkungen
durch Amantadin erhohen.

lonenaustauscherharze: Die Absorption von Thiazid-Diuretika, einschlieSlich Hydrochlorothiazid,
wird durch Colestyramin oder Colestipol vermindert. Dies konnte in subtherapeutischen Effekten von
Thiazid-Diuretika resultieren. Jedoch kann eine Staffelung der Dosen von Hydrochiorothiazid und
Ionenaustauscherharzen bei Gabe von Hydrochlorothiazd mindestens 4 Stunden. vor oder 4-6 Stunden
nach der Gabe von lonenaustauscherharzen diese Interaktion potentiell verririgern.

Zytotoxische Substanzen: Thiazide, einschlielich Hydrochlorothiazid, konnen die renale
Ausscheidung von zytotoxischen Wirkstoffen (z. B. Cyclophosphamid, Methotrexat) verringern und
deren myelosuppressive Wirkungen verstirken.

Nicht depolarisierende Muskelrelaxantien: Thiazid-Diuretika; einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
verstirken die Wirkung von Muskelrelaxanzien vom Curare~Typ.

Alkohol, Barbiturate oder Narkotika: Die gleichzeitige Gabe von Thazid-Diuretika mit Substanzen,
die auch einen blutdrucksenkenden Effekt besitzen (z.B. durch Reduktion der Aktivitét des
Sympathikus oder direkte Vasodilatation) kani eine orthostatische Hypotonie verstirken.

Methyldopa: Es liegen vereinzelte Berichte iiber das Auftreten von himolytischer Andmie bei
gleichzeitiger Anwendung von Hydrochlorothiazid und Methyldopa vor.

Jodhaltige Kontrastmittel: Iin'Falle eines durch Diuretika ausgeldsten Volumenmangels besteht ein
erhohtes Risiko fiir ein akutes Nierenversagen, vor allem bei hohen Dosen jodierter Priparate. Ein
Volumenmangel ist ver der Gabe auszugleichen.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Aliskiren war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter Wirkung
auf das RAAS wurden bei Anwendung im zweiten und dritten Trimenon mit schweren fetalen
Missbildungen und neonatalen Todesfallen in Verbindung gebracht. Es liegen nur begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Hydrochlorothiazid in der Schwangerschaft vor, insbesondere
wihrend des ersten Trimesters. Ergebnisse aus Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagéngig. Auf Grund des pharmakologischen Wirkmechanismus von
Hydrochlorothiazid kann es bei Anwendung wéhrend des zweiten und dritten Trimesters zu einer
Storung der feto-plazentaren Perfusion und zu fetalen und neonatalen Auswirkungen wie lkterus,
Storung des Elektrolythaushalts und Thrombozytopenien kommen.
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Hydrochlorothiazid sollte bei Schwangerschaftsoédemen, Schwangerschaftshypertonie oder
Praeklampsie wegen des Risikos eines Plasmavolumenmangels und einer plazentaren Hypoperfusion
ohne niitzliche Wirkung auf den Verlauf der Erkrankungen nicht angewendet werden.

Hydrochlorothiazid sollte nicht zur Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Schwangeren
angewendet werden, auller in Ausnahmefillen, in denen keine andere Behandlung moéglich ist.

Da zu dieser Kombination keine spezifischen klinischen Studien durchgefiihrt wurden, sollte Sprimeo
HCT nicht wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters oder von Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, angewendet werden und ist wéhrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Vor einer geplanten
Schwangerschaft sollte rechtzeitig eine Umstellung auf eine andere geeignete Behandlung erfolgen.
Wenn wihrend der Behandlung eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte Sprimeo HCT
schnellstmoglich abgesetzt werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Aliskiren beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird. Aliskiren
wurde in die Milch von stillenden Ratten abgegeben.

Hydrochlorothiazid tritt in geringen Mengen in die Muttermilch iiber. Thiazide, die in hohen Dosen
starke Diurese verursachen, konnen die Milchproduktion verhindern.

Die Anwendung von Sprimeo HCT wéhrend der Stillzeit wird daher nicht empfohlen. Wenn Sprimeo
HCT wihrend der Stillzeit angewendet wird, sollte die Dosierung so gering wie moglich gehalten
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und di¢ Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es ist unwahrscheinlich, dass Sprimeo HCT die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit z7im.Bedienen von Maschinen beeinflusst. Beim Lenken von
Fahrzeugen oder beim Bedienen von.Maschinen sollte jedoch beachtet werden, dass bei einer
antihypertensiven Therapie gelegentiich Schwindel oder Miidigkeit auftreten kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Aliskiren/Hydrochlorgthiazid-Kombination

Die Unbedenklichkeit von Sprimeo HCT wurde in 9 klinischen Studien mit mehr als 3.900 Patienten
untersucht. In diesen Studien wurden tliber 700 Patienten lédnger als 6 Monate und 190 Patienten linger
als 1 Jahr behandelt. Das Auftreten von Nebenwirkungen zeigte keine Abhéngigkeit von Geschlecht,
Alter, Body Mass Index, Rasse oder ethnischer Zugehorigkeit. Die Behandlung mit Sprimeo HCT
fiihrte zu einer Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen, die bis zu einer Dosierung von 300 mg/25 mg
mit Placebo vergleichbar war. Die Nebenwirkungen waren im Allgemeinen leicht und voriibergehend
und erforderten nur selten einen Therapieabbruch. Als hiufigste Nebenwirkung beobachtet mit
Sprimeo HCT tritt Diarrhd auf. Unerwiinschte Wirkungen, die bereits friiher fiir einen der einzelnen
Bestandteile von Sprimeo HCT (Aliskiren und Hydrochlorothiazid) berichtet wurden und in den
entsprechenden Abschnitten der einzelnen Bestandteile angefiihrt sind, kdnnen auch unter Sprimeo
HCT auftreten.
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Fiir Haufigkeit der nachfolgend aufgefiihrten unerwiinschten Wirkungen wird die folgende
Beschreibung verwendet: 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.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Diarrh6

Diarrhé: Diarrho ist eine dosisabhéngige Nebenwirkung von Aliskiren. In kontrollierten klinischen
Studien lag die Diarrhoinzidenz unter Sprimeo HCT bei 1,3 % im Vergleich zu 1,4 % unter Aliskiren
oder 1,9 % unter Hydrochlorothiazid.

Serumkalium: In einer grof3en placebokontrollierten Studie glichen sich bei vielen Patienten die
gegensétzlichen Wirkungen von Aliskiren (150 mg oder 300 mg) und Hydrochlorothiazid (12,5 mg
oder 25 mg) auf das Serumkalium in etwa aus. Bei anderen Patienten kann der eine oder andere Effekt
iiberwiegen. Bei Risikopatienten sollten zur Feststellung mdglicher Elektrolytungleichgewichte
regelmifBige Bestimmungen des Serumkaliums durchgefiihrt werden (siehe Absghtiitie 4.4 und 4.5).

Zusitzliche Informationen zu den einzelnen Bestandteilen

Andere Nebenwirkungen, die bereits bei einem der Einzelbestandteile berichtet wurden, konnen
moglicherweise auch als Nebenwirkung von Sprimeo HCT auftreten,(selbst wenn diese nicht in
klinischen Studien beobachtet wurden.

Aliskiren

Die Behandlung mit Aliskiren fiihrte zu einer Gesamtinzidetiz 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 selteri cinen Therapieabbruch. Als hdufigste
Nebenwirkung tritt Diarrho auf.
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Die bekannten unerwiinschten Ereignisse von Aliskiren sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt,
wobei dieselben Beschreibungen wie vorher fiir die fixe Kombination verwendet werden.

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 (SCARSs)
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 Nierénfunktion
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Periphere Odeme
Untersuchungen
Haufig: Hyperkalidmie
Selten: Abfall des Himoglobins, Abfall'des Hamatokrits
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 Sympterne, die auf 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 Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme verursachen
konnen, einschlieSlich RAAS-Inhibitoren (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 Extremitédten, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel), sollten die

Patienten die Behandlung abbrechen und den Arzt kontaktieren (sieche Abschnitt 4.4).

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

60




Hdmoglobin und Himatokrit: 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 eingeschréinkter 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 Markteinfithrung iiber Nierenfunktionsstérungen und iiber akutes
Nierenversagen berichtet (siche Abschnitt 4.4). Periphere Odeme, Anstieg des Blutkieatinins und
schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs) einschlieBlich toxisch epidermaler Nektolyse (TEN) und
Reaktionen der Mundschleimhaut wurden ebenfalls berichtet.
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Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wurde iiber viele Jahre haufig verschrieben, oft in hoheren Dosen, als in Sprimeo
HCT enthalten. Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Patienten, die mit Thiazid-Diuretika
allein, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, behandelt wurden:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten: Thrombozytopenie, manchmal mit Purpura
Sehr selten: Agranulozytose, Knochenmarkdepression, hdmolytische Andmie,
Leukopenie
Nicht bekannt: Aplastische Andmie
Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen
Sehr haufig: Hypokalidmie
Haufig: Hyperurikdmie, Hypomagnesidmie, Hyponatriimie
Selten: Hyperkalzdmie, Hyperglykémie, Verschlechterung des diabetischen
metabolischen Status
Sehr selten: Hypochlordmische Alkalose
Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Depression, Schlafstorungen
Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Schwindel, Kopfschmerzen, Pardsthesién
Augenerkrankungen
Selten: Sehstorungen
Nicht bekannt: Akutes Engwinkelglaukom
Herzerkrankungen
Selten: Kardiale Arrhythmien
GefiBlerkrankungen
Haufig: Orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: Atemnot (einschlieBlich Pneumonitis und Lungenddem)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Verminderter Appetit, leichte Ubelkeit und Erbrechen
Selten: Abdoininale Beschwerden, Verstopfung, Diarrh6
Sehr selten: Pankreatitis
Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Intrahepatische Cholestase, Ikterus
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Urtikaria und andere Formen von Ausschlag
Selten: Photosensibilitdtsreaktion
Sehr selten: Kutane Lupus-erythematodes-éhnliche Reaktionen, Reaktivierung

eines kutanen Lupus erythematodes, nekrotisierende Vaskulitis und
toxisch-epidermale Nekrolyse

Nicht bekannt: Erythema multiforme
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Muskelkrampfe
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Nierenfunktionsstérungen, akute Niereninsuffizienz
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Haufig: Impotenz
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Asthenie, Fieber
Untersuchungen
Sehr héufig: Anstieg von Cholesterin und Triglyzeriden
Selten: Glukosurie
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4.9 Uberdosierung

Zur Behandlung einer Uberdosierung mit Sprimeo HCT liegen keine Daten vor. Das
wahrscheinlichste Anzeichen einer Uberdosierung wire ein Blutdruckabfall, bedingt durch den
antihypertensiven Effekt von Aliskiren.

Eine Uberdosierung mit Hydrochlorothiazid geht mit einer Elektrolytverarmung (HypokaliZimie,
Hypochloramie, Hyponatridmie) und Dehydratation als Folge einer iibermaBigen Diurese einher. Die
hiufigsten Symptome einer Uberdosierung sind Ubelkeit und Schlifrigkeit. Eine Hypokaliimie kann
Muskelkrdmpfe verursachen und/oder Herzrhythmusstérungen in Verbindung mit dem gleichzeitigen
Gebrauch von Digitalis-Glykosiden oder bestimmten Antiarrhythmika verstérken. 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 Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Renin-Inhibitor (Aliskiren) Konibinationen mit Diuretika
(Hydrochlorothiazid), ATC-Code: C09XAS52

Sprimeo HCT ist eine Kombination zweier antihypertensiver-Wirkstoffe zur Blutdruckkontrolle bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie: Aliskiren gehort zuder Klasse der direkten Renin-Inhibitoren
und Hydrochlorothiazid zu der Klasse der Thiazid-Diuretika. Die Kombination dieser Substanzen mit
komplementdren Wirkungsmechanismen liefertieinen additiven antihypertensiven Effekt, wodurch
sich der Blutdruck stirker senken lédsst als mit/der jeweiligen Einzelsubstanz.

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

Durch Hemmung des Enzynis Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwandlung veir Angiotensinogen in Angiotensin I blockiert, die Angiotensin-I- und
Angiotensin-1I-Spiegel werden gesenkt. Wahrend andere RAAS-Hemmer (ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB)) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitét
(PRA) verursaciien, 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 Wirkung auf die PRA sind derzeit
nicht bekannt.

Bei Bluthochdruckpatienten senkte Aliskiren 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 wahrend der Langzeitbehandlung
aufrechterhalten (12 Monate) und war unabhéngig von Alter, Geschlecht, Body Mass Index und
ethnischer Zugehorigkeit.
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Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, in denen Aliskiren zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid, dem Kalziumkanalblocker Amlodipin und dem Betablocker Atenolol gegeben
wurde. Diese Kombinationen waren wirksam und wurden gut vertragen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit einer Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 dlteren Patienten (> 65 Jahre) mit
essenzieller systolischer Hypertonie verglichen. Uber 36 Wochen wurden 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, und 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 bestétigt, dass Aliskiren bei den gewéhlten Dosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen Blutdruck waren statistisch signifikant. Die
Vertraglichkeit war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar, jedoch wurde Husten unter der
Ramipril-Behandlung héufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlung (14,2 % vs. 4,4 %),
wihrend Diarrhd hdufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandlung berichtet wurde (6,6 % vs.
5,0 %).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven alteren (> 65 Jahre) und seht alten (30 %

> 75 Jahre) Patienten ergab die Behandlung mit Aliskiren in Dosierungen von.75 mg, 150 mg und
300 mg eine statistisch signifikant {iberlegene Blutdrucksenkung (sowolii’systolisch als auch
diastolisch) im Vergleich zu Placebo. Mit 300 mg Aliskiren wurden im)Vergleich zu 150 mg
Aliskiren keine zusétzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen beobachtet. Alle drei Dosierungen
wurden sowohl von den élteren als auch den sehr alten Patienten gut vertragen.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien*beliandelt wurden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose““-Hypotonie und keinen Einfluss auf die Herzfrequenz. Nach Absetzen der
Behandlung kehrte der Blutdruck in einem Zeitrauni ven 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 ventrikulidren Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren Volumens.

Die kombinierte Rate an kardievaskuléren Todesféllen, 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 erhShteri 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 kardiovaskulirer 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 primére Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskuliren und renalen Komplikationen.
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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 Aliskiren 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=0,17). Zusétzlich wurde
im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhdhte Inzidenz von schwerwiegenden 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% versus 2,0%). Die erhohte Inzidenz
von nicht tédlichen Schlaganfillen war grofer bei Patienten mit Niereninsuffizienz.

Hydrochlorothiazid

Der hauptsédchliche Wirkort von Thiazid-Diuretika ist der friihdistale Tubulus. Es konnte gezeigt
werden, dass sich in der Nierenrinde ein Rezeptor mit hoher Affinitéit befindet, der die priméare
Bindungsstelle und den Wirkort von Thiazid-Diuretika, die den Na'Cl-Transport im friihdistalen
Tubulus hemmen, darstellt. Die Wirkungsweise der Thiazide beruht auf einer Hemmung des Na"CI"-
Symports durch eine kompetitive Besetzung der Cl-Bindungsstelle, wodurch die
Elektrolytresorptionsmechanismen beeinflusst werden. Dadurch kommt es direkt-za.¢iner Zunahme
der Ausscheidung von Natrium und Chlorid in anndhernd dquivalenten Mengen., Indirekt kommt es zu
einer Reduzierung des Plasmavolumens mit anschlieBender Zunahme von Flagmareninaktivitit und
Aldosteronsekretion sowie einer verstiarkten Ausscheidung von Kalium and-einer verminderten
Kaliumkonzentration im Serum.

Aliskiren/Hydrochlorothiazid
In klinischen Studien erhielten mehr als 3.900 Bluthochdruckpatienten einmal téglich Sprimeo HCT.

Bei Bluthochdruckpatienten fiihrte die einmal tagliche/Gabe von Sprimeo HCT zu einer
dosisabhingigen Senkung sowohl des systolischen dlsjauch diastolischen Blutdrucks, die iiber das
gesamte Dosierungsintervall von 24 Stunden anhielt: Die blutdrucksenkende Wirkung zeigte sich im
Wesentlichen innerhalb von einer Woche und/die maximale Wirkung wurde im Allgemeinen
innerhalb von 4 Wochen beobachtet. Die blutdrucksenkende Wirkung hielt auch wihrend der
Langzeitbehandlung an und war von Alter,; Geschlecht, Body Mass Index und ethnischer
Zugehorigkeit unabhéngig. Die blutdrucksenkende Wirkung einer Einzeldosis der Kombination hielt
iiber 24 Stunden lang an. Nach Absctzen der Behandlung mit Aliskiren (Aliskiren mit oder ohne
Hydrochlorothiazid) kehrten di¢\Blutdruckwerte allméhlich (iiber 3-4 Wochen) zu den
Ausgangswerten zuriick, wobei kein Rebound-Effekt beobachtet wurde.

Sprimeo HCT wurde if einer placebokontrollierten Studie mit 2.762 Bluthochdruckpatienten mit
einem diastolischen Blutdruck > 95 mmHg und < 110 mmHg (mittlerer Blutdruck zu Studienbeginn
153,6/99,2 mmHg) untersucht. In dieser Studie fiihrte Sprimeo HCT in einer Dosierung von

150 mg/12,5 mgbis 300 mg/25 mg zu einer dosisabhingigen Blutdrucksenkung
(systolisch/diastolisch) um 17,6/11,9 mmHg bzw. 21,2/14.3 mmHg im Vergleich zu 7,5/6,9 mmHg
unter Placebo. Die Blutdrucksenkung bei diesen Dosierungen war auch signifikant stérker als bei der
jeweiligen Dosis von Aliskiren und Hydrochlorothiazid als Monotherapie. Die Kombination aus
Aliskiren und Hydrochlorothiazid neutralisierte den durch Hydrochlorothiazid verursachten reaktiven
Anstieg der PRA.
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Bei Patienten mit deutlich erhhtem Blutdruck (systolischer Blutdruck > 160 mmHg und/oder
diastolischer Blutdruck > 100 mmHg), zeigte Sprimeo HCT in Dosierungen von 150 mg/12,5 mg bis
300 mg/25 mg, ohne Hochtitration von der Monotherapie, einen signifikant hoheren Anteil mit
systolischer/diastolischer Blutdruckkontrolle (< 140/90 mmHg) als die jeweilige Monotherapie. In
dieser Population fiihrte Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg bis 300 mg/25 mg zu einer dosisabhédngigen
Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks von 20,6/12,4 mmHg bis 24,8/14,5 mmHg, die der
jeweiligen Monotherapie signifikant {iberlegen war. Die Sicherheit der Kombinationstherapie war mit
den jeweiligen Monotherapien vergleichbar, unabhingig vom Schweregrad der Hypertonie oder eines
vorhandenen oder nicht vorhandenen zusétzlichen kardiovaskuldren Risikos. Hypotonie und damit in
Zusammenhang stehende unerwiinschte Ereignisse wurden gelegentlich bei der Kombinationstherapie
beobachtet; bei dlteren Patienten war die Inzidenz nicht erhoht.

In einer Studie mit 880 randomisierten Patienten, die unzureichend auf die Behandlung mit Aliskiren
300 mg ansprachen, fiihrte die Kombination aus Aliskiren/Hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg zu einer
Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks um 15,8/11,0 mmHg. Diese war signifikant grof3er
als bei der Monotherapie mit Aliskiren 300 mg. In einer Studie mit 722 randomisierten Patienten, die
unzureichend auf eine Behandlung mit Hydrochlorothiazid 25 mg ansprachen, fiihrt€ die Kombination
aus Aliskiren/Hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg zu einer Senkung des systolischeit/diastolischen
Blutdrucks um 16,78/10,7 mmHg. Diese war signifikant groBBer als bei der Monatlierapie mit
Hydrochlorothiazid 25 mg.

In einer weiteren klinischen Studie wurde die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Sprimeo HCT
auch bei 489 adipdsen Bluthochdruckpatienten untersucht, die nicht auf“Hdydrochlorothiazid 25 mg
ansprachen (systolischer/diastolischer Blutdruck zu Studienbeginn149,4/96,8 mmHg). In dieser
schwer behandelbaren Population fiihrte Sprimeo HCT zu einer Blutdrucksenkung
(systolisch/diastolisch) um 15,8/11,9 mmHg, verglichen niit 15,4/11,3 mmHg bei
Irbesartan/Hydrochlorothiazid, 13,6/10,3 mmHg bei Afmlodipin/Hydrochlorothiazid und

8,6/7,9 mmHg bei einer Hydrochlorothiazid-Monetherapie, wobei das Sicherheitsprofil mit der
Hydrochlorothiazid-Monotherapie vergleichbarywar:.

In einer Studie mit 183 randomisierten Patienten mit schwerer Hypertonie (mittlerer im Sitzen
gemessener diastolischer Blutdruck > 105 vnd < 120 mmHg) erwies sich das Behandlungsregime mit
Aliskiren und optionaler Ergdnzung darch Hydrochlorothiazid 25 mg als sicher und wirksam zur
Reduzierung des Blutdrucks.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aliskiren

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 Cy.x um 85 % und die AUC um 70 %. Steady-State-Plasmakonzentrationen
werden bei einmal tiglicher Verabreichung innerhalb von 5 bis 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 extravaskuldren Raum
verteilt. Die Bindung von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittelstark (47-51 %) und
konzentrationsunabhéngig.
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Metabolismus und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betrdgt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der grofite Teil von
Aliskiren wird unverandert in den Fazes ausgeschieden (Ausscheidung der oral verabreichten
radioaktiven Dosis = 91 %). 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 intravendser
Verabreichung betrdgt etwa 9 I/h.

Linearitdt

Die Aliskiren-Exposition stieg mit zunehmender Dosis leicht tiberproportional an. Nach Einmalgabe
gilt im Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6-
fachen Anstieg der AUC und C,,,, bewirkt. Fiir die Abweichung von der Dosisproportionalitét
verantwortliche Mechanismen wurden nicht identifiziert. Ein moglicher Mechanismus ist die
Sattigung von Transportern am Ort der Resorption oder der hepatobilidren Ausscheidung.

Hydrochlorothiazid

Resorption
Nach oraler Gabe wird Hydrochlorothiazid schnell resorbiert (t,.x ca. 2 Stunden): [anierhalb des

therapeutischen Bereichs ist die Zunahme der mittleren AUC linear und dosisproportional.

Die gleichzeitige Einnahme von Nahrung hat, wenn iiberhaupt, wenig klinische Bedeutung. Die
absolute Bioverfiigbarkeit von Hydrochlorothiazid betrigt 70 % nach/oraler Gabe.

Verteilung
Das apparente Verteilungsvolumen betrédgt 4-8 1/kg. Zirkulierendes Hydrochlorothiazid wird an

Serumproteine gebunden (40-70 %), hauptsichlich an Serutnalbumin. Im Verhéltnis von ungefahr 3
zum Wert des Plasmaspiegels akkumuliert Hydrochlor6thiazid auch in Erythrozyten.

Metabolismus und Elimination

Hydrochlorothiazid wird iiberwiegend als unverédnderte Substanz ausgeschieden. Hydrochlorothiazid
wird aus dem Plasma mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit von 6 bis 15 Stunden in der
terminalen Eliminationsphase ausgeschiéden. Die Kinetik von Hydrochlorothiazid ist bei wiederholter
Dosierung unveréndert und die Akkurnulation ist bei einmal téglicher Gabe minimal. Mehr als 95 %
der resorbierten Dosis werden alsiiitverdnderte Substanz {iber den Urin ausgeschieden. Die renale
Clearance von Hydrochlorothiazid-erfolgt sowohl durch passive Filtration als auch durch aktive
Sekretion in den Tubulus.

Aliskiren/Hydrochlorethiazid
Nach oraler Gabe yon Sprimeo HCT Tabletten wurden die mittleren Spitzenkonzentrationen im
Plasma innerhalb;von 1 Stunde bei Aliskiren und 2,5 Stunden bei Hydrochlorothiazid erreicht.

Resorptionsgeschwindigkeit und -menge von Sprimeo HCT entsprechen der Bioverfiigbarkeit von
Aliskiren und Hydrochlorothiazid als Monotherapie. Fiir Sprimeo HCT wurden dhnliche Wirkungen
bei gleichzeitiger Einnahme von Nahrung beobachtet wie bei den jeweiligen Monotherapien.

Patientencharakteristika

Sprimeo HCT ist ein wirksames Antihypertensivum fiir die einmal tdgliche Anwendung bei
erwachsenen Patienten, unabhingig von Geschlecht, Alter, Body Mass Index und ethnischer
Zugehorigkeit.
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Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei Patienten mit leichter bis méBiger Leberinsuffizienz nicht
signifikant beeinflusst. Daher ist bei Patienten mit leichter bis maBiger Leberinsuffizienz keine
Anpassung der Initialdosis von Sprimeo HCT erforderlich. Es liegen keine Daten fiir mit Sprimeo
HCT behandelte Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz vor. Jedoch ist Sprimeo HCT bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionstdrungen ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siche Abschnitt 4.2 und 4.4). Bei Niereninsuffizienz sind die mittleren
Plasmaspiegel und die AUC von Hydrochlorothiazid erhoht und die Exkretionsrate in den Harn ist
verringert. Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung wurde ein 3-facher
Anstieg der AUC von Hydrochlorothiazid beobachtet. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung wurde ein 8-facher Anstieg der AUC von Hydrochlorothiazid beobachtet.
Sprimeo HCT wird nicht fiir die Behandlung von Patienten mit Anurie oder schwerer
Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) empfohlen und die gleichzeitige Anwendung von
Sprimeo HCT mit ARBs oder ACEIs 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 hdmodialysepflichtigen Patientén'mit terminaler
Niereninsuffizienz untersucht. Die Gabe einer Einzeldosis von 300 mg Aliskiren fiihrte im Vergleich
zu entsprechenden gesunden Probanden.zu sehr geringen Anderungen in der Pharmakokinetik von
Aliskiren (Anderung der C,,, weniger als 1,2-fach; Anstieg der AUC untbis 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).

Bei élteren Patienten ist keine Anpassung der Initialdosis von Sprimeo HCT erforderlich. Begrenzte
Daten lassen den Schluss zu, dass die systemische Clearance von Hydrochlorothiazid sowohl bei
dlteren Gesunden als auch bei dlteren Hypertonikern im Vergleich zu jungen, gesunden Freiwilligen
reduziert ist.

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen vor.
5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologische Studien mit Aliskiren zeigten keine ungiinstigen Effekte auf
zentralnervose, respiratorische oder kardiovaskuldre Funktionen. Die Befunde in Tierstudien zur
Toxizitit bei wiederholter Gabe standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen
Irritationspotenzial oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren. In einer 2-
jéhrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie an transgenen Méusen wurde kein
karzinogenes Potenzial fiir Aliskiren festgestellt. Ein Dickdarm-Adenom und ein Adenokarzinom im
Blinddarm, die bei einer Dosis von 1.500 mg/kg/Tag bei Ratten aufgetreten waren, waren statistisch
nicht signifikant. Aliskiren zeigte keinerlei mutagenes Potenzial, embryofetale Toxizitit oder
Teratogenitdt. Fertilitit sowie pri- und postnatale Entwicklung wurden bei Ratten nicht beeinflusst.

Priklinische Untersuchungen, die die Verabreichung von Hydrochlorothiazid beim Menschen stiitzen,
umfassten /n-vitro-Tests zur Genotoxizitit sowie Studien zur Reproduktionstoxizitit und zum
kanzerogenen Potential bei Nagern. Zu Hydrochlorothiazid sind umfassende klinische Daten
verfiigbar, die in den jeweiligen Abschnitten wiedergegeben werden.
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Die Befunde in den toxikologischen Studien iiber 2 und 13 Wochen stehen in Ubereinstimmung mit
denjenigen, die bereits unter Monotherapie mit Aliskiren oder Hydrochlorothiazid beobachtet wurden.
Es gab keine neuen oder unerwarteten Ereignisse, die fiir die Anwendung am Menschen von
Bedeutung wiren. Eine erhohte zelluldre Vakuolisation der ,,zona glomerulosa* der Nebenniere
wurde wihrend der 13-Wochen-Studie bei Ratten beobachtet. Dieser Befund wurde bei Tieren
beobachtet, die Hydrochlorothiazid erhielten, aber nicht bei Tieren, die Aliskiren alleine oder ein
Vehikel erhielten. Es gibt keine Hinweise, dass dieser Befund unter der Kombination
Aliskiren/Hydrochlorothiazid verstérkt auftritt, weil er nur mit geringem Schweregrad bei allen Tieren
vorhanden war.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon
Lactose-Monohydrat
Weizenstérke

Povidon

Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Talkum

Filmiiberzug
Talkum

Hypromellose

Macrogol

Titandioxid (E 171)
Eisen(Ill)-oxid (E 172, rot)
Eisen(1l, III)-oxid (E 172, schwarz)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PA/Alu/PVC-Alu-Blisterpackungen:

Einzelpackungen mit 7, 14, 28, 30, 50 oder 56 Tabletten.

Mehrfachpackungen mit 90, 98 oder 280 Tabletten.

PVC/Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Alu-Blisterpackungen:

Einzelpackungen mit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 oder 98 Tabletten.

Einzelpackungen (perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen) mit 56x1 Tabletten.
Mehrfachpackungen mit 280 Tabletten.

Mehrfachpackungen (perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen) mit 98x1 Tabletten
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro3en oder Stdrken in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

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 5AB

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/683/041-060

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

23.06.2011

10. STANDDER INFORMATION

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

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.
Sonstige Bestandteile: Jede Tablette enthilt 50 mg Lactose-Monohydrat und 49 mg Weizenstérke.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Hellgelbe, bikonvexe, ovale Filmtablette mit dem Aufdruck ,,CVV* auf der eifien-und ,,NVR* auf der
anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsenen:

Sprimeo HCT ist bei Patienten indiziert, deren Rlutdruck mit Aliskiren oder Hydrochlorothiazid
alleine nicht ausreichend kontrolliert werden lcann.

Sprimeo HCT ist als Ersatztherapie bei Patienten indiziert, die mit der gleichzeitigen Gabe von
Aliskiren und Hydrochlorothiazid in.der gleichen Dosierung wie in der Kombinationstablette
ausreichend kontrolliert werden kérinen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosis/ven Sprimeo HCT betrédgt 1 Filmtablette pro Tag. Sprimeo HCT sollte einmal
téglich mit einer leiChten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit eingenommen werden.
Sprimeo HCT spllte nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden.

Die blutdrucksenkende Wirkung zeigt sich im Wesentlichen innerhalb von einer Woche. Die
maximale blutdrucksenkende Wirkung wird im Allgemeinen innerhalb von 4 Wochen beobachtet.

Dosierung bei Patienten, die nicht ausreichend auf eine Monotherapie mit Aliskiren oder
Hydrochlorothiazid ansprechen

Eine individuelle schrittweise Dosiseinstellung mit den Einzelsubstanzen ist moglicherweise
empfehlenswert, ehe ein Wechsel auf die fixe Kombination erfolgt. Wenn es klinisch vertretbar ist,
kann aber auch eine direkte Umstellung von der Monotherapie auf die fixe Kombination in Betracht
gezogen werden.

Sprimeo HCT 300 mg /25 mg ist fiir Patienten geeignet, deren Blutdruck mit Aliskiren 300 mg oder
Hydrochlorothiazid 25 mg alleine oder mit Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg bzw. Sprimeo HCT
150 mg/25 mg nicht ausreichend kontrolliert werden kann.
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Wenn der Blutdruck nach einer Behandlungsdauer von 2 bis 4 Wochen nicht kontrolliert ist, kann die
Dosis bis zu einem Maximum von Sprimeo HCT 300 mg/25 mg pro Tag erhéht werden. Die Dosis
sollte je nach Ansprechen des Patienten angepasst und individualisiert werden.

Dosierung bei Ersatztherapie

Der Einfachheit halber konnen Patienten, die Aliskiren und Hydrochlorothiazid als separate Tabletten
erhalten, auf eine Einzeltablette Sprimeo HCT in der gleichen Dosierung der Wirkstoffe umgestellt
werden.

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Wegen des Hydrochlorothiazidanteils ist
Sprimeo HCT fiir die Anwendung bei Patienten mit Anurie und bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstrung (glomerulire Filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert. Die
gleichzeitige Anwendung von Sprimeo HCT mit Angiotensin-II-Rezeptor-Blockern (ARB) oder
Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACEI) bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3.'4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte [Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist keirie Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Sprimeo HCT ist fiir die Ainwendung bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstdrung kontraindiziert (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Die empfohlene Anfangsdosierung von Aliskiren bei dlteren-Fatienten betragt 150 mg. Bei der
Mehrzahl der élteren Patienten werden keine klinisch bedéutsamen zusétzlichen Blutdrucksenkungen
beobachtet, wenn die Dosierung auf 300 mg erhoht wird:

Kinder und Jugendliche

Sprimeo HCT wird nicht empfohlen fiir die Ahiwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten, zurt Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siehe
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile (siche
Abschnitt 6.1) oder gegen andere Sulfonamid-Derivate

- Angioddem untér-Aliskiren in der Vorgeschichte

- Angeborenes’oder idiopathisches Angioddem

- Zweites Gnd. drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitt 4.6)

- Anurie

- Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)

- Therapieresistente Hypokalidmie, Hyponatridmie, Hyperkalzdmie und symptomatische
Hyperurikédmie

- Schwere Leberinsuffizienz

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Ciclosporin und Itraconazol, zwei
hochpotenten P-Glykoprotein-(P-gp-)Inhibitoren, und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (z. B.
Chinidin) ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

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

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

Bei pradisponierten Personen wurden Hypotonie, Synkopen, Schlaganfille, Hyperkalidmien und
Anderungen der Nierenfunktion (einschlieBlich akutem Nierenversagen) berichtet, insbesondere wenn
Arzneimittel, die dieses System beeinflussen, kombiniert werden (siehe 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).

Herzinsuffizienz

Aliskiren sollte mit Vorsicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (New York Heart
Association (NYHA) Klasse III — IV) angewendet werden. Aufgrund eingeschrinktei Daten zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit sollte Sprimeo HCT bei Patienten mit Herzinsufiizienz mit Vorsicht
angewendet werden.

Angioddeme
Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-Systern wirken, wurde auch bei

Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, iiber Angio6deme oder Symptome, die auf
Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts, der Lippen, de¢s Rachens und/oder der Zunge),
berichtet.

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

Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte haben moglicherweise ein erhdhtes Risiko, wihrend
der Behandlung mit Aliskiren ein Angioddem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Daher ist
bei Verschreibung von Aliskiren fiii‘Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte Vorsicht
angezeigt. Diese Patienten sollten wihrend der Behandlung, besonders zu Behandlungsbeginn,
engmaschig tiberwacht werden. (sieche Abschnitt 4.8).

Sprimeo HCT sollte wiiverziiglich abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung
durchgefiihrt werden, bis diese Anzeichen und Symtome vollstandig und nachhaltig verschwunden
sind. Wenn Zuiige, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte Adrenalin verabreicht werden.
Dariiber hinaus sind MaBnahmen zu ergreifen, um die Atemwege offenzuhalten.

Patienten mit Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten mit Salz- und/oder Volumenmangel unter hochdosierter Diuretikatherapie kann nach
Beginn der Behandlung mit Sprimeo HCT eine symptomatische Hypotonie auftreten. Sprimeo HCT
sollte nur nach Ausgleich eines vorbestehenden Salz- und/oder Volumenmangels angewendet werden.
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Storungen des Elektrolythaushaltes

Die Behandlung mit Sprimeo HCT sollte nur nach Korrektur einer Hypokalidmie oder einer
bestehenden Hypomagnesidmie erfolgen. Thiazid-Diuretika kdnnen ein erneutes Auftreten einer
Hypokalidmie bewirken oder eine bereits vorbestehende Hypokalidmie verschlechtern. Thiazid-
Diuretika sollten bei Patienten mit Zustinden, die mit erhdhtem Kaliumverlust einhergehen, zum
Beispiel Nephropathien mit Salzverlust und prarenale (kardiogene) Einschrinkung der
Nierenfunktion, mit Vorsicht angewendet werden. Entwickelt sich eine Hypokalidmie wihrend einer
Hydrochlorothiazid-Therapie, sollte Sprimeo HCT bis zur stabilen Korrektur des
Kaliumgleichgewichts abgesetzt werden. Obwohl wéhrend der Behandlung mit Thiazid-Diuretika
eine Hypokalidmie auftreten kann, reduziert die gleichzeitige Therapie mit Aliskiren moglicherweise
eine diuretikumsbedingte Hypokalidmie. Das Hypokalidmierisiko ist hoher bei Patienten mit
Leberzirrhose, bei starker Diurese, unzureichender oraler Elektrolytzufuhr und bei Patienten, die
gleichzeitig mit Kortikosteroiden oder adrenokortikotropem Hormon (ACTH) behandelt werden
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Umgekehrt wurden nach Markteinfiihrung unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels
beobachtet. Diese konnen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen auf das RAAS, wirkenden
Substanzen oder nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstarkt. 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 Kombindtion mit ACEIs oder ARBs ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion,(GFR < 60 ml/min/1,73 m®)
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Thiazid-Diuretika konnen ein erneutes Auftreten einer Hyponatridmie und hypochlordmischen
Alkalose herbeifiihren oder eine bestehende Hyponatridniie, verschlechtern. Es wurde Hyponatridmie,
begleitet von neurologischen Symptomen (Ubelkeit, fortschieitende Desorientierung, Apathie),
beobachtet. Eine Behandlung mit Hydrochlorothiazid sollte nur nach Korrektur einer vorbestehenden
Hyponatridamie begonnen werden. Falls sich eing schwere oder schnell einsetzende Hyponatridmie
wihrend der Therapie mit Sprimeo HCT entwickelt, sollte die Behandlung bis zur Normalisierung der
Natridmie unterbrochen werden.

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass-Sprimeo HCT eine diuretikumsbedingte Hyponatridmie
reduzieren oder verhindern kdnntc. Ein Chloridmangel ist gewohnlich schwach ausgeprédgt und bedarf
keiner Behandlung.

Alle Patienten, die mit Thiazid-Diuretika behandelt werden, sollten regelméBig hinsichtlich eines
Ungleichgewichts derElektrolyte, speziell Kalium, Natrium und Magnesium, beobachtet werden.

Thiazide vermindern die Ausscheidung von Kalzium iiber den Urin und kénnen zu einer
intermittierendent und leichten Erhéhung des Kalziumspieges im Serum fiithren, auch ohne dass
bekannte Stérungen des Kalziumstoffwechsels vorliegen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit
Hyperkalziamie kontraindiziert und sollte nur nach Korrektur einer bestehenden Hyperkalzimie
angewendet werden. Sprimeo HCT sollte abgesetzt werden, wenn sich wihrend der Behandlung eine
Hyperkalzamie entwickelt. Der Serumkalziumspiegel sollte wéhrende der Behandlung mit Thiaziden
periodisch iiberwacht werden. Eine ausgepréigte Hyperkalzdmie kann ein Hinweis auf einen
versteckten Hyperparathyreoidismus sein. Thiazide sollten vor der Durchfiihrung von Funktionstests
der Nebenschilddriise abgesetzt werden.

Eingeschrinkte Nierenfunktion und Nierentransplantation

Thiazid-Diuretika konnen eine Azotdmie bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung ausldsen.
Wenn Sprimeo HCT bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung angewendet wird, wird eine
regelmiBige Kontrolle der Serum-Elektrolyte einschlieBlich Kalium-, Kreatinin- und
Harnséurespiegel empfohlen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung
oder Anurie kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
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Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstérungen (GFR > 30 ml/min/1,73 m?)
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Es liegt keine Therapieerfahrung mit Sprimeo HCT bei Patienten mit kiirzlich durchgefiihrter
Nierentransplantation vor.

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

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion oder progressiver Lebererkrankuiig/sollten Thiazide
nur mit Vorsicht eingesetzt werden, da geringe Verschiebungen des Fliissigkeits--und
Elektrolytgleichgewichts ein hepatisches Koma auslosen konnen. Bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Leberfunktionsstorung ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich. Fiir die
Anwendung von Sprimeo HCT bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung liegen keine Daten
vor. Wegen des Hydrochlorothiazidanteils ist Sprimeo HCT bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung kontraindiziert (sieche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Es liegen keine klinischen Erfahrungen zur Anwendung yon-Sprimeo HCT bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen vor.

Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von 300 mg Aliskiren'iinid 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).

Aorten- und Mitralklappenstendse-bzw. obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie bei anderen gefdBerweifernden Wirkstoffen sollte Sprimeo HCT bei Patienten mit Aorten- oder
Mitralklappenstenose oderobstruktiver hypertropher Kardiomyopathie nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Nierenarterienstenose und renovaskuldre Hypertonie

Fiir die Anwendung von Sprimeo HCT 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.

Systemischer Lupus erythematodes
Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, kdnnen einen systemischen Lupus
erythematodes verschlechtern oder ausldsen.

75



Metabolische und endokrine Wirkungen

Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen die Glukosetoleranz verdndern und zu
einem Anstieg der Serumspiegel von Cholesterin, Triglyzeriden und Harnséure fithren. Bei
Diabetikern kann eine Dosisanpassung von Insulin oder von oralen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln erforderlich sein. Die Anwendung von Sprimeo HCT in Kombination mit ARBs oder
ACETIs ist bei Patienten mit Diabetes mellitus kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Wegen des Hydrochlorothiazid-Anteils ist Sprimeo HCT bei symptomatischer Hyperurikdmie
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Hydrochlorothiazid kann aufgrund einer reduzierten
Harnsédureclearance zu einem Anstieg des Serumspiegels der Harnsdure fithren und eine
Hyperurikédmie ausldsen oder verschlechtern sowie bei anfélligen Patienten Gicht ausldsen.

Thiazide reduzieren die Kalziumausscheidung iiber den Harn und koénnen so eine voriibergehende und
leichte Erh6hung des Serumkalziums bewirken, ohne dass bekannte Stérungen des
Kalziumstoffwechsels vorliegen. Sprimeo HCT ist bei Patienten mit Hyperkalzdmie kontraindiziert
und sollte nur nach Korrektur einer vorbestehenden Hyperkalzdmie eingesetzt werden. Sprimeo HCT
sollte abgesetzt werden, wenn sich wihrend der Behandlung eine Hyperkalzédmie enfwickelt.
Kalziumwerte im Serum sollten wéihrend einer Behandlung mit Thiaziden regelmafig iiberwacht
werden. Eine ausgeprigte Hyperkalzdmie kann ein Hinweis auf einen zugrundé.licgenden, verdeckten
Hyperparathyreoidismus sein. Thiazide sollten vor der Durchfiihrung eines/Funktionstests der
Nebenschilddriise abgesetzt werden.

Photosensibilitét

Unter Thiazid-Diuretika wurde iiber Félle von Photosensibilitit berichtet (siche Abschnitt 4.8). Wenn
wihrend der Behandlung mit Sprimeo HCT eine Lichtempfindlichkeit auftritt, wird empfohlen, die
Behandlung abzubrechen. Wenn dann die erneute Gabe eines Diuretikums fiir notwendig erachtet
wird, wird empfohlen, die dem Licht ausgesetzten Hautareale vor der Sonne oder vor kiinstlichen
UVA-Strahlen zu schiitzen.

Akutes Engwinkelglaukom

Hydrochlorothiazid, ein Sulfonamid, wurde mit einer idiosynkratischen Reaktion, die zu einer akuten
voriibergehenden Myopie und einem akuten Engwinkelglaukom fiihrte, in Verbindung gebracht. Die
Symptome schlieBen ein akutes Auftreten abnehmender Sehschérfe oder Augenschmerzen ein und
treten typischerweise innerhalb yvon Stunden bis Wochen nach Behandlungsbeginn auf. Ein
unbehandeltes akutes Engwinkeélglaukom kann zu einem permanenten Sehverlust fiihren. Die primére
MaBnahme ist, Hydrochlorothiazid so rasch als moglich abzusetzen. Es kann erforderlich sein, eine
umgehende medizinische oder operative Behandlung in Betracht zu ziehen, sollte der intraokulare
Druck nicht kontrollieft werden konnen. Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
Engwinkelglaukoms kénnen eine Sulfonamid- oder Penicillinallergie in der Vorgeschichte sein.

Allgemeines
Bei schwerer und anhaltender Diarrho sollte Sprimeo HCT abgesetzt werden.

Wie bei allen antihypertensiven Wirkstoffen konnte eine tiberméBige Blutdrucksenkung bei Patienten
mit ischdmischer Kardiopathie oder ischdmischer kardiovaskuldrer Erkrankung zu einem

Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Hydrochlorothiazid kénnen bei Patienten auftreten, sind
jedoch bei Patienten mit Allergien oder Asthma wahrscheinlicher.
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Sonstige Bestandteile
Sprimeo HCT enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lapp-
Laktase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Sprimeo HCT enthilt Weizenstirke. Vertriglich fiir Patienten mit Zoliakie. Darf nicht eingenommen
werden, wenn die Patienten iiberempfindlich (allergisch) gegeniiber Weizenstérke (nicht Zoliakie)
sind.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Information zu Wechselwirkungen mit Sprimeo HCT

Arzneimittel, die den Serum-Kalium-Spiegel beeinflussen: Die kaliumausschwemmende Wirkung von
Hydrochlorothiazid wird durch die kaliumsparende Wirkung von Aliskiren abgeschwicht. Es ist
jedoch damit zu rechnen, dass dieser Effekt von Hydrochlorothiazid auf das Serumkalium durch
andere Arzneimittel, die mit Kaliumverlust und Hypokalidmie in Zusammenhang stehen (z. B. andere
kaliuretische Diuretika, Kortikosteroide, Laxanzien, adrenocortikotropes Hormon (ACTH),
Amphotericin, Carbenoxolon, Penicillin G, Salicylate), verstirkt wird. Umgekehrt kann'die
gleichzeitige Anwendung von anderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel erhohen (z. B. kaliumsparende Diurgiika; Kaliumpréparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel, Heparin), 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 ACEIls
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).

Arzneimittel, die durch eine Stérung des Serumkaliums beeinflusst werden: Eine regelméBige
Uberwachung des Serumkaliums wird empfohlen; wenn Sprimeo HCT zusammen mit Arzneimitteln
angewendet wird, die durch Storungen des Serumkaliums beeinflusst werden (z. B. Digitalis-
Glykoside, Antiarrhythmika).

Nichtsteroidale entziindungshemmende Arzneimittel (NSAIDs), einschlieflich selektive
Cyclooxygenase-2-Hemmer (COX-2-Hemmer), Acetylsalicylsiure und nicht selektive NSAIDs: Wie
bei anderen Arzneistoffen, die aufidas'Renin-Angiotensin-System wirken, konnten NSAIDs auch die
blutdrucksenkende Wirkung von Adiskiren verringern. NSAIDs konnen auch die diuretische und
antihypertensive Wirkung, von\Hydrochlorothiazid abschwéchen.

Bei einigen Patienten snit €ingeschrénkter Nierenfunktion (dehydrierte oder éltere Patienten) konnte
die gleichzeitige Gabe von Aliskiren und Hydrochlorothiazid mit NSAIDs zu einer weiteren
Verschlechterutig der Nierenfunktion, einschlieBlich eines mdglichen akuten Nierenversagens, das
iiblicherweise reversibel ist, fiihren. Deshalb ist vor allem bei dlteren Patienten bei gleichzeitiger
Gabe von Sprimeo HCT und NSAIDs Vorsicht geboten.

Andere Antihypertensiva
Die blutdrucksenkende Wirkung von Sprimeo HCT kann bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen
Antihypertensiva verstirkt werden.

Zusitzliche Informationen zu Wechselwirkungen mit Aliskiren

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).
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Die in klinischen Pharmakokinetikstudien mit Aliskiren untersuchten Arzneistoffe umfassen
Acenocoumarol, Atenolol, Celecoxib, Fenofibrat, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-Mononitrat,
Digoxin, Metformin, Amlodipin, Atorvastatin, Cimetidin und Hydrochlorothiazid. Es wurden keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen festgestellt. Daher ist weder fiir Aliskiren noch fiir die oben
genannten gleichzeitig verabreichten Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

Wechselwirkungen mit P-Glykoprotein: In préklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/1b (P-gp)
als das wichtigste an der intestinalen Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte
Efflux-System. In einer klinischen Studie verringerte Rifampizin, ein Induktor von P-gp, die
Bioverfiigbarkeit von Aliskiren um ungefédhr 50%. Andere Induktoren von P-gp (Johanniskraut)
konnten die Bioverfiigbarkeit von Aliskiren verringern. Obwohl nicht 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-Konzentrationsverhdltnis“ erh6hen konnen. Deshalb
konnten P-gp-Inhibitoren die Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhdhen. Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen iiber P-gp hingt wahrscheinlich vom Ausmal 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;3-Fache und die AUC
um das ca. 5-Fache erhoht. Die Zunahme konnte bei hoheren Dosierungen von Aliskiren gréBer sein.
Bei gesunden Probanden erhohte Itraconazol (100 mg) die AUC und die €,;, von Aliskiren (150 mg)
um das 6,5- bzw. 5,8-fache. Daher ist die gleichzeitige Anwendung vonyAliskiren und potenten P-gp
Inhibitoren kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Moderate P-gp-Inhibitoren: Die gleichzeitige Gabe von Keteconazol (200 mg) bzw. Verapamil
(240 mg) und Aliskiren (300 mg) fiihrte zu einer Zunahm¢ det AUC von Aliskiren um 76% bzw.
97%. Die Verdnderung der Aliskiren-Plasmaspiegel bei Anwesenheit von Ketoconazol oder
Verapamil liegt schitzungsweise in dem Bereich,d¢rbei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht
wiirde. Aliskiren-Dosen von bis zu 600 mg, also:das‘Doppelte der hdchsten empfohlenen
therapeutischen Dosis, erwiesen sich in kontréliierten 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 (Clarithitomycin, Telithromycin, Erythromycin, Amiodaron) angewendet
wird.

Substrate oder schwache Inhibitoren von P-gp: Es wurden keine relevanten Wechselwirkungen mit
Atenolol, Digoxin, Anilodipin 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 Polypeptiden (OATP): Préklinische Studien
zeigen, dass Aliskiren ein Substrat von organischen Anionen transportierenden Polypeptiden sein
konnte. Deshalb besteht bei gleichzeitiger Verabreichung die Mdéglichkeit von Interaktionen zwischen
OATP-Inhibitoren und Aliskiren (siche Wechselwirkung mit Grapefruitsaft).

Grapefruitsaft: Die Gabe von Grapefruitsaft zusammen mit Aliskiren fiihrte zu einer Abnahme der
AUC und der C,,, 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 HCT wegen des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit
Grapefruitsaft eingenommen werden.
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Furosemid: Bei gleichzeitiger Gabe von Aliskiren und Furosemid wurden AUC und C,,,, 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 von
Volumeniiberlastung eine mogliche Unterversorgung zu vermeiden.

Warfarin: Die Auswirkungen von Aliskiren auf die Pharmakokinetik von Warfarin wurden nicht
untersucht.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln: Es wurde gezeigt, dass sehr fettreiche Nahrung die
Aufnahme von Aliskiren deutlich verringert.

Zusitzliche Informationen zu Wechselwirkungen mit Hydrochlorothiazid
Bei gleichzeitiger Anwendung kann es zu einer Wechselwirkung zwischen den folgenden
Arzneimitteln und Thiazid-Diuretika kommen:

Lithium: Die renale Ausscheidung von Lithium wird durch Thiazide verringert, so dass das Risiko
einer toxischen Wirkung von Lithium durch Hydrochlorothiazid erh6ht wird. Die gl€ichizeitige Gabe
von Lithium und Hydrochlorothiazid wird nicht empfohlen. Wenn diese Kombination erforderlich
sein sollte, wird eine sorgfiltige Uberwachung des Serum-Lithium-Spiegels withrend der
gleichzeitigen Anwendung empfohlen.

Arzneimittel, die Torsades de Pointes auslosen konnen: Aufgrund deg Risikos einer Hypokalidmie
sollte Hydrochlorothiazid mit Vorsicht angewendet werden mit Arzneiritteln, die Torsades des
Pointes auslosen konnen, im Speziellen Klasse-la- und Klasse-Iil-Antiarrhythmika und einige
Antipsychotika.

Arzneimittel, die den Serum-Natrium-Spiegel beeinflussen:Die hyponatramische Wirkung von
Diuretika kann durch die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln wie Antidepressiva, Antipsychotika,
Antiepileptika etc. verstirkt werden. Bei einer Langzeitanwendung dieser Arzneimittel ist Vorsicht
angezeigt.

Catecholamine (z. B. Noradrenalin, Adrenalin): Hydrochlorothiazid kann die Reaktion auf
Catecholamine, wie Noradrenalin, verringern. Die klinische Signifikanz dieser Wirkung ist unsicher
und nicht ausreichend, um deren Anwendung auszuschlieBen.

Digoxin oder andere Digitalis~Glykoside: Eine durch Thiazide verursachte Hypokalidmie oder
Hypomagnesidmie kann 4is unerwiinschter Effekt auftreten und digitalisbedingte Arrhythmien
begiinstigen.

Vitamin D und Kelziumsalze: Bei gleichzeitiger Anwendung von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich
Hydrochlorothiazid, mit Vitamin D oder Kalziumsalzen kann es zu einem verstdrkten Anstieg des
Serum-Kalzium-Spiegels kommen. Die gleichzeitige Anwendung von thiazidartigen Diuretika kann
durch den Anstieg der tubuldren Kalzium-Reabsorption zu einer Hyperkalzédmie in Patienten fiihren,
die fiir eine Hyperkalzamie empfanglich sind (z.B. Hyperparathyreoidismus, Malignitét oder Vitamin-
D-vermittelte Konditionen).

Antidiabetika (z. B. Insulin und orale Antidiabetika): Thiazide konnen die Glukosetoleranz verdndern.
Eine Dosisanpassung der Antidiabetika kann erforderlich werden (siehe Abschnitt 4.4). Wegen des
Risikos einer Laktatazidose, die wegen einer moglicherweise durch Hydrochlorothiazid verursachten
Nierenfunktionsstérung auftreten kann, sollte Metformin mit Vorsicht angewendet werden.

Beta-Blocker und Diazoxid: Es besteht ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Hyperglykdmien bei
gleichzeitiger Gabe von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, und Beta-Blockern.
Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen den hyperglykdmischen Effekt von
Diazoxid verstérken.
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Arzneimittel, die zur Gichtbehandlung eingesetzt werden: Eine Dosisanpassung der Urikosurika kann
erforderlich sein, da Hydrochlorothiazid den Serum-Harnsdure-Spiegel erhéhen kann. Eine Erh6hung
der Probenecid- oder Sulfinpyrazon-Dosis kann sich als notwendig erweisen. Die gleichzeitige Gabe
von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, kann die Haufigkeit des Auftretens von
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol erhohen.

Anticholinergika und andere Arzneimittel mit Einfluf3 auf die Darmmotilitdt: Anticholinergika (z. B.
Atropin, Biperiden) konnen die Bioverfiigbarkeit von thiazidartigen Diuretika durch eine
Verringerung der Magen-Darm-Motilitit und eine Verlangsamung der Magenentleerung erh6hen. Im
Gegensatz dazu wird angenommen, dass prokinetische Substanzen wie Cisaprid die Bioverfiigbarkeit
von thiazidartigen Diuretika verringern.

Amantadin: Thiazide, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen das Risiko von Nebenwirkungen
durch Amantadin erhohen.

lonenaustauscherharze: Die Absorption von Thiazid-Diuretika, einschlieSlich Hydrochlorothiazid,
wird durch Colestyramin oder Colestipol vermindert. Dies konnte in subtherapeutischen Effekten von
Thiazid-Diuretika resultieren. Jedoch kann eine Staffelung der Dosen von Hydrochiorothiazid und
Ionenaustauscherharzen bei Gabe von Hydrochlorothiazd mindestens 4 Stunden. vor oder 4-6 Stunden
nach der Gabe von lonenaustauscherharzen diese Interaktion potentiell verringern.

Zytotoxische Substanzen: Thiazide, einschlielich Hydrochlorothiazid, konnen die renale
Ausscheidung von zytotoxischen Wirkstoffen (z. B. Cyclophosphamid, Methotrexat) verringern und
deren myelosuppressive Wirkungen verstirken.

Nicht depolarisierende Muskelrelaxantien: Thiazid-Diuretika; einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
verstirken die Wirkung von Muskelrelaxanzien vom Curare~Typ.

Alkohol, Barbiturate oder Narkotika: Die gleichzeitige Gabe von Thazid-Diuretika mit Substanzen,
die auch einen blutdrucksenkenden Effekt besitzen (z.B. durch Reduktion der Aktivitét des
Sympathikus oder direkte Vasodilatation) kani eine orthostatische Hypotonie verstirken.

Methyldopa: Es liegen vereinzelte Berichte iiber das Auftreten von himolytischer Andmie bei
gleichzeitiger Anwendung von Hydrochlorothiazid und Methyldopa vor.

Jodhaltige Kontrastmittel: Iin'Falle eines durch Diuretika ausgeldsten Volumenmangels besteht ein
erhohtes Risiko fiir ein akutes Nierenversagen, vor allem bei hohen Dosen jodierter Priparate. Ein
Volumenmangel ist ver der Gabe auszugleichen.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Aliskiren war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter Wirkung
auf das RAAS wurden bei Anwendung im zweiten und dritten Trimenon mit schweren fetalen
Missbildungen und neonatalen Todesfallen in Verbindung gebracht. Es liegen nur begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Hydrochlorothiazid in der Schwangerschaft vor, insbesondere
wihrend des ersten Trimesters. Ergebnisse aus Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagéngig. Auf Grund des pharmakologischen Wirkmechanismus von
Hydrochlorothiazid kann es bei Anwendung wéhrend des zweiten und dritten Trimesters zu einer
Storung der feto-plazentaren Perfusion und zu fetalen und neonatalen Auswirkungen wie lkterus,
Storung des Elektrolythaushalts und Thrombozytopenien kommen.
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Hydrochlorothiazid sollte bei Schwangerschaftsoédemen, Schwangerschaftshypertonie oder
Praeklampsie wegen des Risikos eines Plasmavolumenmangels und einer plazentaren Hypoperfusion
ohne niitzliche Wirkung auf den Verlauf der Erkrankungen nicht angewendet werden.

Hydrochlorothiazid sollte nicht zur Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Schwangeren
angewendet werden, auller in Ausnahmefillen, in denen keine andere Behandlung moéglich ist.

Da zu dieser Kombination keine spezifischen klinischen Studien durchgefiihrt wurden, sollte Sprimeo
HCT nicht wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters oder von Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, angewendet werden und ist wéhrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Vor einer geplanten
Schwangerschaft sollte rechtzeitig eine Umstellung auf eine andere geeignete Behandlung erfolgen.
Wenn wihrend der Behandlung eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte Sprimeo HCT
schnellstmoglich abgesetzt werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Aliskiren beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird. Aliskiren
wurde in die Milch von stillenden Ratten abgegeben.

Hydrochlorothiazid tritt in geringen Mengen in die Muttermilch iiber. Thiazide, die in hohen Dosen
starke Diurese verursachen, konnen die Milchproduktion verhindern.

Die Anwendung von Sprimeo HCT wéhrend der Stillzeit wird daher nicht empfohlen. Wenn Sprimeo
HCT wihrend der Stillzeit angewendet wird, sollte die Dosierung so gering wie moglich gehalten
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und di¢ Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es ist unwahrscheinlich, dass Sprimeo HCT die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zimBedienen von Maschinen beeinflusst. Beim Lenken von
Fahrzeugen oder beim Bedienen von.Maschinen sollte jedoch beachtet werden, dass bei einer
antihypertensiven Therapie gelegentiich Schwindel oder Miidigkeit auftreten kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Aliskiren/Hydrochlorgthiazid-Kombination

Die Unbedenklichkeit von Sprimeo HCT wurde in 9 klinischen Studien mit mehr als 3.900 Patienten
untersucht. In diesen Studien wurden tliber 700 Patienten lédnger als 6 Monate und 190 Patienten linger
als 1 Jahr behandelt. Das Auftreten von Nebenwirkungen zeigte keine Abhéngigkeit von Geschlecht,
Alter, Body Mass Index, Rasse oder ethnischer Zugehorigkeit. Die Behandlung mit Sprimeo HCT
fiihrte zu einer Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen, die bis zu einer Dosierung von 300 mg/25 mg
mit Placebo vergleichbar war. Die Nebenwirkungen waren im Allgemeinen leicht und voriibergehend
und erforderten nur selten einen Therapieabbruch. Als hiufigste Nebenwirkung beobachtet mit
Sprimeo HCT tritt Diarrhd auf. Unerwiinschte Wirkungen, die bereits friiher fiir einen der einzelnen
Bestandteile von Sprimeo HCT (Aliskiren und Hydrochlorothiazid) berichtet wurden und in den
entsprechenden Abschnitten der einzelnen Bestandteile angefiihrt sind, kdnnen auch unter Sprimeo
HCT auftreten.
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Fiir Haufigkeit der nachfolgend aufgefiihrten unerwiinschten Wirkungen wird die folgende
Beschreibung verwendet: 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.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Diarrh6

Diarrhé: Diarrhd ist eine dosisabhdngige Nebenwirkung von Aliskiren. In kontrollierten klinischen
Studien lag die Diarrhodinzidenz unter Sprimeo HCT bei 1,3 % im Vergleich zu 1,4 % unter Aliskiren
oder 1,9 % unter Hydrochlorothiazid.

Serumkalium: In einer grof3en placebokontrollierten Studie glichen sich bei vielen Patienten die
gegensétzlichen Wirkungen von Aliskiren (150 mg oder 300 mg) und Hydrochlorothiazid (12,5 mg
oder 25 mg) auf das Serumkalium in etwa aus. Bei anderen Patienten kann der eine oder andere Effekt
iiberwiegen. Bei Risikopatienten sollten zur Feststellung moglicher Elektrolytungleichgewichte
regelmifBige Bestimmungen des Serumkaliums durchgefiihrt werden (siehe Absghtiitie 4.4 und 4.5).

Zusitzliche Informationen zu den einzelnen Bestandteilen

Andere Nebenwirkungen, die bereits bei einem der Einzelbestandteile berichtet wurden, konnen
moglicherweise auch als Nebenwirkung von Sprimeo HCT auftreten,(selbst wenn diese nicht in
klinischen Studien beobachtet wurden.

Aliskiren

Die Behandlung mit Aliskiren fiihrte zu einer Gesamtinzidetiz 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 selteri cinen Therapieabbruch. Als hdufigste
Nebenwirkung tritt Diarrhd auf.
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Die bekannten unerwiinschten Ereignisse von Aliskiren sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt,
wobei dieselben Beschreibungen wie vorher fiir die fixe Kombination verwendet werden.

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 (SCARSs)
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 Nierénfunktion
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Periphere Odeme
Untersuchungen
Haufig: Hyperkalidmie
Selten: Abfall des Himoglobins, Abfall'des Hamatokrits
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 Sympterne, die auf 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 Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme verursachen
konnen, einschlieSlich RA/AS-Inhibitoren (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 Extremitéten, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel), sollten die

Patienten die Behandlung abbrechen und den Arzt kontaktieren (siehe Abschnitt 4.4).

Arthralgien wurden nach Markteinfiihrung beobachtet. In einigen Féllen traten sie als Teil einer
Uberempfindlichkeitsreaktion auf.
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Hdmoglobin und Himatokrit: 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 Markteinfithrung iiber Nierenfunktionsstérungen und iiber akutes
Nierenversagen berichtet (siche Abschnitt 4.4). Periphere Odeme, Anstieg des Blutkieatinins und
schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs) einschlieBlich toxisch epidermaler Nektolyse (TEN) und
Reaktionen der Mundschleimhaut wurden ebenfalls berichtet.
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Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wurde iiber viele Jahre haufig verschrieben, oft in hoheren Dosen, als in Sprimeo
HCT enthalten. Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Patienten, die mit Thiazid-Diuretika
allein, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, behandelt wurden:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten: Thrombozytopenie, manchmal mit Purpura
Sehr selten: Agranulozytose, Knochenmarkdepression, hdmolytische Andmie,
Leukopenie
Nicht bekannt: Aplastische Andmie
Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen
Sehr haufig: Hypokalidmie
Haufig: Hyperurikdmie, Hypomagnesidmie, Hyponatriimie
Selten: Hyperkalzdmie, Hyperglykémie, Verschlechterung des diabetischen
metabolischen Status
Sehr selten: Hypochlordmische Alkalose
Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Depression, Schlafstorungen
Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Schwindel, Kopfschmerzen, Pardsthesién
Augenerkrankungen
Selten: Sehstorungen
Nicht bekannt: Akutes Engwinkelglaukom
Herzerkrankungen
Selten: Kardiale Arrhythmien
GefiBlerkrankungen
Haufig: Orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: Atemnot (einschlieBlich Pneumonitis und Lungenddem)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Verminderter Appetit, leichte Ubelkeit und Erbrechen
Selten: Abdoininale Beschwerden, Verstopfung, Diarrh6
Sehr selten: Pankreatitis
Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Intrahepatische Cholestase, Ikterus
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Urtikaria und andere Formen von Ausschlag
Selten: Photosensibilitdtsreaktion
Sehr selten: Kutane Lupus-erythematodes-éhnliche Reaktionen, Reaktivierung

eines kutanen Lupus erythematodes, nekrotisierende Vaskulitis und
toxisch-epidermale Nekrolyse

Nicht bekannt: Erythema multiforme
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Muskelkrampfe
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Nierenfunktionsstérungen, akute Niereninsuffizienz
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Haufig: Impotenz
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Asthenie, Fieber
Untersuchungen
Sehr héufig: Anstieg von Cholesterin und Triglyzeriden
Selten: Glukosurie
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4.9 Uberdosierung

Zur Behandlung einer Uberdosierung mit Sprimeo HCT liegen keine Daten vor. Das
wahrscheinlichste Anzeichen einer Uberdosierung wire ein Blutdruckabfall, bedingt durch den
antihypertensiven Effekt von Aliskiren.

Eine Uberdosierung mit Hydrochlorothiazid geht mit einer Elektrolytverarmung (HypokaliZimie,
Hypochloramie, Hyponatridmie) und Dehydratation als Folge einer iibermaBigen Diurese einher. Die
hiufigsten Symptome einer Uberdosierung sind Ubelkeit und Schlifrigkeit. Eine Hypokaliimie kann
Muskelkrdmpfe verursachen und/oder Herzrhythmusstérungen in Verbindung mit dem gleichzeitigen
Gebrauch von Digitalis-Glykosiden oder bestimmten Antiarrhythmika verstérken. 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 Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Renin-Inhibitor (Aliskiren) Konibinationen mit Diuretika
(Hydrochlorothiazid), ATC-Code: C09XAS52

Sprimeo HCT ist eine Kombination zweier antihypertensiver-Wirkstoffe zur Blutdruckkontrolle bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie: Aliskiren gehort zu der Klasse der direkten Renin-Inhibitoren
und Hydrochlorothiazid zu der Klasse der Thiazid-Diuretika. Die Kombination dieser Substanzen mit
komplementdren Wirkungsmechanismen liefertieinen additiven antihypertensiven Effekt, wodurch
sich der Blutdruck stirker senken lédsst als mit/der jeweiligen Einzelsubstanz.

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

Durch Hemmung des Enzynis Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwandlung veir Angiotensinogen in Angiotensin I blockiert, die Angiotensin-I- und
Angiotensin-1I-Spiegel werden gesenkt. Wahrend andere RAAS-Hemmer (ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB)) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitét
(PRA) verursachien, 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 Wirkung auf die PRA sind derzeit
nicht bekannt.

Bei Bluthochdruckpatienten senkte Aliskiren 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 (12 Monate) und war unabhéngig von Alter, Geschlecht, Body Mass Index und
ethnischer Zugehorigkeit.
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Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, in denen Aliskiren zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid, dem Kalziumkanalblocker Amlodipin und dem Betablocker Atenolol gegeben
wurde. Diese Kombinationen waren wirksam und wurden gut vertragen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit einer Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 dlteren Patienten (> 65 Jahre) mit
essenzieller systolischer Hypertonie verglichen. Uber 36 Wochen wurden 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, und 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 bestétigt, dass Aliskiren bei den gewiéhlten Dosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen Blutdruck waren statistisch signifikant. Die
Vertraglichkeit war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar, jedoch wurde Husten unter der
Ramipril-Behandlung héufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlung (14,2 % vs. 4,4 %),
wihrend Diarrhd hdufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandlung berichtet wurde (6,6 % vs.
5,0 %).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven alteren (> 65 Jahre) und seht alten (30 %

> 75 Jahre) Patienten ergab die Behandlung mit Aliskiren in Dosierungen von.75 mg, 150 mg und
300 mg eine statistisch signifikant {iberlegene Blutdrucksenkung (sowolii’systolisch als auch
diastolisch) im Vergleich zu Placebo. Mit 300 mg Aliskiren wurden im)Vergleich zu 150 mg
Aliskiren keine zusétzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen beobachtet. Alle drei Dosierungen
wurden sowohl von den élteren als auch den sehr alten Patienten gut vertragen.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien*beliandelt wurden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose““-Hypotonie und keinen Einfluss auf die Herzfrequenz. Nach Absetzen der
Behandlung kehrte der Blutdruck in einem Zeitrauni ven 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 ventrikulidren Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren Volumens.

Die kombinierte Rate an kardievaskuléren Todesféllen, 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 erhShteri 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 kardiovaskulirer 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 primére Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskuliren und renalen Komplikationen.
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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 Aliskiren 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=0,17). Zusétzlich wurde
im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhdhte Inzidenz von schwerwiegenden 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% versus 2,0%). Die erhohte Inzidenz
von nicht tédlichen Schlaganfillen war grofer bei Patienten mit Niereninsuffizienz.

Hydrochlorothiazid

Der hauptsédchliche Wirkort von Thiazid-Diuretika ist der friihdistale Tubulus. Es konnte gezeigt
werden, dass sich in der Nierenrinde ein Rezeptor mit hoher Affinitéit befindet, der die priméare
Bindungsstelle und den Wirkort von Thiazid-Diuretika, die den Na'Cl-Transport im friihdistalen
Tubulus hemmen, darstellt. Die Wirkungsweise der Thiazide beruht auf einer Hemmung des Na"CI"-
Symports durch eine kompetitive Besetzung der Cl-Bindungsstelle, wodurch die
Elektrolytresorptionsmechanismen beeinflusst werden. Dadurch kommt es direkt-za.¢iner Zunahme
der Ausscheidung von Natrium und Chlorid in anndhernd dquivalenten Mengen., Indirekt kommt es zu
einer Reduzierung des Plasmavolumens mit anschlieBender Zunahme von Flagmareninaktivitit und
Aldosteronsekretion sowie einer verstiarkten Ausscheidung von Kalium and-einer verminderten
Kaliumkonzentration im Serum.

Aliskiren/Hydrochlorothiazid
In klinischen Studien erhielten mehr als 3.900 Bluthochdruckpatienten einmal téglich Sprimeo HCT.

Bei Bluthochdruckpatienten fiihrte die einmal tagliche/Gabe von Sprimeo HCT zu einer
dosisabhingigen Senkung sowohl des systolischen dlsjauch diastolischen Blutdrucks, die iiber das
gesamte Dosierungsintervall von 24 Stunden anhielt: Die blutdrucksenkende Wirkung zeigte sich im
Wesentlichen innerhalb von einer Woche und/die maximale Wirkung wurde im Allgemeinen
innerhalb von 4 Wochen beobachtet. Die blutdrucksenkende Wirkung hielt auch wihrend der
Langzeitbehandlung an und war von Alter,; Geschlecht, Body Mass Index und ethnischer
Zugehorigkeit unabhéngig. Die blutdrucksenkende Wirkung einer Einzeldosis der Kombination hielt
iiber 24 Stunden lang an. Nach Absctzen der Behandlung mit Aliskiren (Aliskiren mit oder ohne
Hydrochlorothiazid) kehrten di¢\Blutdruckwerte allméhlich (iiber 3-4 Wochen) zu den
Ausgangswerten zuriick, wobei kein Rebound-Effekt beobachtet wurde.

Sprimeo HCT wurde if einer placebokontrollierten Studie mit 2.762 Bluthochdruckpatienten mit
einem diastolischen Blutdruck > 95 mmHg und < 110 mmHg (mittlerer Blutdruck zu Studienbeginn
153,6/99,2 mmHg) untersucht. In dieser Studie fiihrte Sprimeo HCT in einer Dosierung von

150 mg/12,5 mgbis 300 mg/25 mg zu einer dosisabhingigen Blutdrucksenkung
(systolisch/diastolisch) um 17,6/11,9 mmHg bzw. 21,2/14.3 mmHg im Vergleich zu 7,5/6,9 mmHg
unter Placebo. Die Blutdrucksenkung bei diesen Dosierungen war auch signifikant stérker als bei der
jeweiligen Dosis von Aliskiren und Hydrochlorothiazid als Monotherapie. Die Kombination aus
Aliskiren und Hydrochlorothiazid neutralisierte den durch Hydrochlorothiazid verursachten reaktiven
Anstieg der PRA.
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Bei Patienten mit deutlich erhhtem Blutdruck (systolischer Blutdruck > 160 mmHg und/oder
diastolischer Blutdruck > 100 mmHg), zeigte Sprimeo HCT in Dosierungen von 150 mg/12,5 mg bis
300 mg/25 mg, ohne Hochtitration von der Monotherapie, einen signifikant hoheren Anteil mit
systolischer/diastolischer Blutdruckkontrolle (< 140/90 mmHg) als die jeweilige Monotherapie. In
dieser Population fiihrte Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg bis 300 mg/25 mg zu einer dosisabhédngigen
Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks von 20,6/12,4 mmHg bis 24,8/14,5 mmHg, die der
jeweiligen Monotherapie signifikant {iberlegen war. Die Sicherheit der Kombinationstherapie war mit
den jeweiligen Monotherapien vergleichbar, unabhingig vom Schweregrad der Hypertonie oder eines
vorhandenen oder nicht vorhandenen zusétzlichen kardiovaskuldren Risikos. Hypotonie und damit in
Zusammenhang stehende unerwiinschte Ereignisse wurden gelegentlich bei der Kombinationstherapie
beobachtet; bei dlteren Patienten war die Inzidenz nicht erhoht.

In einer Studie mit 880 randomisierten Patienten, die unzureichend auf die Behandlung mit Aliskiren
300 mg ansprachen, fiihrte die Kombination aus Aliskiren/Hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg zu einer
Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks um 15,8/11,0 mmHg. Diese war signifikant grof3er
als bei der Monotherapie mit Aliskiren 300 mg. In einer Studie mit 722 randomisierten Patienten, die
unzureichend auf eine Behandlung mit Hydrochlorothiazid 25 mg ansprachen, fiihrt€ die Kombination
aus Aliskiren/Hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg zu einer Senkung des systolischeit/diastolischen
Blutdrucks um 16,78/10,7 mmHg. Diese war signifikant groBBer als bei der Monatlierapie mit
Hydrochlorothiazid 25 mg.

In einer weiteren klinischen Studie wurde die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Sprimeo HCT
auch bei 489 adipdsen Bluthochdruckpatienten untersucht, die nicht auf“Hdydrochlorothiazid 25 mg
ansprachen (systolischer/diastolischer Blutdruck zu Studienbeginn149,4/96,8 mmHg). In dieser
schwer behandelbaren Population fiihrte Sprimeo HCT zu einer Blutdrucksenkung
(systolisch/diastolisch) um 15,8/11,9 mmHg, verglichen niit 15,4/11,3 mmHg bei
Irbesartan/Hydrochlorothiazid, 13,6/10,3 mmHg bei Afmlodipin/Hydrochlorothiazid und

8,6/7,9 mmHg bei einer Hydrochlorothiazid-Monetherapie, wobei das Sicherheitsprofil mit der
Hydrochlorothiazid-Monotherapie vergleichbarywar:.

In einer Studie mit 183 randomisierten Patienten mit schwerer Hypertonie (mittlerer im Sitzen
gemessener diastolischer Blutdruck > 105 vnd < 120 mmHg) erwies sich das Behandlungsregime mit
Aliskiren und optionaler Ergdnzung darch Hydrochlorothiazid 25 mg als sicher und wirksam zur
Reduzierung des Blutdrucks.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aliskiren

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 Cy.x um 85 % und die AUC um 70 %. Steady-State-Plasmakonzentrationen
werden bei einmal tiglicher Verabreichung innerhalb von 5 bis 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 extravaskuldren Raum
verteilt. Die Bindung von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittelstark (47-51 %) und
konzentrationsunabhéngig.
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Metabolismus und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betrdgt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der grofite Teil von
Aliskiren wird unverandert in den Fazes ausgeschieden (Ausscheidung der oral verabreichten
radioaktiven Dosis = 91 %). 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 intravendser
Verabreichung betrdgt etwa 9 I/h.

Linearitdt

Die Aliskiren-Exposition stieg mit zunehmender Dosis leicht tiberproportional an. Nach Einmalgabe
gilt im Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6-
fachen Anstieg der AUC und C,,,, bewirkt. Fiir die Abweichung von der Dosisproportionalitét
verantwortliche Mechanismen wurden nicht identifiziert. Ein moglicher Mechanismus ist die
Sattigung von Transportern am Ort der Resorption oder der hepatobilidren Ausscheidung.

Hydrochlorothiazid

Resorption
Nach oraler Gabe wird Hydrochlorothiazid schnell resorbiert (t,.x ca. 2 Stunden): [anierhalb des

therapeutischen Bereichs ist die Zunahme der mittleren AUC linear und dosisproportional.

Die gleichzeitige Einnahme von Nahrung hat, wenn iiberhaupt, wenig klinische Bedeutung. Die
absolute Bioverfiigbarkeit von Hydrochlorothiazid betrigt 70 % nach/oraler Gabe.

Verteilung
Das apparente Verteilungsvolumen betrédgt 4-8 1/kg. Zirkulierendes Hydrochlorothiazid wird an

Serumproteine gebunden (40-70 %), hauptsichlich an Serutnalbumin. Im Verhéltnis von ungefahr 3
zum Wert des Plasmaspiegels akkumuliert Hydrochlor6thiazid auch in Erythrozyten.

Metabolismus und Elimination

Hydrochlorothiazid wird iiberwiegend als unverédnderte Substanz ausgeschieden. Hydrochlorothiazid
wird aus dem Plasma mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit von 6 bis 15 Stunden in der
terminalen Eliminationsphase ausgeschiéden. Die Kinetik von Hydrochlorothiazid ist bei wiederholter
Dosierung unveréndert und die Akkurnulation ist bei einmal téglicher Gabe minimal. Mehr als 95 %
der resorbierten Dosis werden alsiiitverdnderte Substanz {iber den Urin ausgeschieden. Die renale
Clearance von Hydrochlorothiazid-erfolgt sowohl durch passive Filtration als auch durch aktive
Sekretion in den Tubulus.

Aliskiren/Hydrochlorethiazid
Nach oraler Gabe yon Sprimeo HCT Tabletten wurden die mittleren Spitzenkonzentrationen im
Plasma innerhalb;von 1 Stunde bei Aliskiren und 2,5 Stunden bei Hydrochlorothiazid erreicht.

Resorptionsgeschwindigkeit und -menge von Sprimeo HCT entsprechen der Bioverfiigbarkeit von
Aliskiren und Hydrochlorothiazid als Monotherapie. Fiir Sprimeo HCT wurden dhnliche Wirkungen
bei gleichzeitiger Einnahme von Nahrung beobachtet wie bei den jeweiligen Monotherapien.

Patientencharakteristika

Sprimeo HCT ist ein wirksames Antihypertensivum fiir die einmal tdgliche Anwendung bei
erwachsenen Patienten, unabhingig von Geschlecht, Alter, Body Mass Index und ethnischer
Zugehorigkeit.
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Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei Patienten mit leichter bis méBiger Leberinsuffizienz nicht
signifikant beeinflusst. Daher ist bei Patienten mit leichter bis maBiger Leberinsuffizienz keine
Anpassung der Initialdosis von Sprimeo HCT erforderlich. Es liegen keine Daten fiir mit Sprimeo
HCT behandelte Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz vor. Jedoch ist Sprimeo HCT bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionstdrungen ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich (siche Abschnitt 4.2 und 4.4). Bei Niereninsuffizienz sind die mittleren
Plasmaspiegel und die AUC von Hydrochlorothiazid erhoht und die Exkretionsrate in den Harn ist
verringert. Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung wurde ein 3-facher
Anstieg der AUC von Hydrochlorothiazid beobachtet. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung wurde ein 8-facher Anstieg der AUC von Hydrochlorothiazid beobachtet.
Sprimeo HCT wird nicht fiir die Behandlung von Patienten mit Anurie oder schwerer
Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) empfohlen und die gleichzeitige Anwendung von
Sprimeo HCT mit ARBs oder ACEIs 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 hdmodialysepflichtigen Patientén'mit terminaler
Niereninsuffizienz untersucht. Die Gabe einer Einzeldosis von 300 mg Aliskiren fiihrte im Vergleich
zu entsprechenden gesunden Probanden.zu sehr geringen Anderungen in der Pharmakokinetik von
Aliskiren (Anderung der C,,, weniger als 1,2-fach; Anstieg der AUC untbis 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).

Bei élteren Patienten ist keine Anpassung der Initialdosis von Sprimeo HCT erforderlich. Begrenzte
Daten lassen den Schluss zu, dass die systemische Clearance von Hydrochlorothiazid sowohl bei
dlteren Gesunden als auch bei dlteren Hypertonikern im Vergleich zu jungen, gesunden Freiwilligen
reduziert ist.

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen vor.
5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologische Studien mit Aliskiren zeigten keine ungiinstigen Effekte auf
zentralnervose, respiratorische oder kardiovaskuldre Funktionen. Die Befunde in Tierstudien zur
Toxizitit bei wiederholter Gabe standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen
Irritationspotenzial oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren. In einer 2-
jéhrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie an transgenen Méusen wurde kein
karzinogenes Potenzial fiir Aliskiren festgestellt. Ein Dickdarm-Adenom und ein Adenokarzinom im
Blinddarm, die bei einer Dosis von 1.500 mg/kg/Tag bei Ratten aufgetreten waren, waren statistisch
nicht signifikant. Aliskiren zeigte keinerlei mutagenes Potenzial, embryofetale Toxizitit oder
Teratogenitdt. Fertilitit sowie pri- und postnatale Entwicklung wurden bei Ratten nicht beeinflusst.

Priklinische Untersuchungen, die die Verabreichung von Hydrochlorothiazid beim Menschen stiitzen,
umfassten /n-vitro-Tests zur Genotoxizitit sowie Studien zur Reproduktionstoxizitit und zum
kanzerogenen Potential bei Nagern. Zu Hydrochlorothiazid sind umfassende klinische Daten
verfiigbar, die in den jeweiligen Abschnitten wiedergegeben werden.
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Die Befunde in den toxikologischen Studien iiber 2 und 13 Wochen stehen in Ubereinstimmung mit
denjenigen, die bereits unter Monotherapie mit Aliskiren oder Hydrochlorothiazid beobachtet wurden.
Es gab keine neuen oder unerwarteten Ereignisse, die fiir die Anwendung am Menschen von
Bedeutung wiren. Eine erhohte zelluldre Vakuolisation der ,,zona glomerulosa* der Nebenniere
wurde wihrend der 13-Wochen-Studie bei Ratten beobachtet. Dieser Befund wurde bei Tieren
beobachtet, die Hydrochlorothiazid erhielten, aber nicht bei Tieren, die Aliskiren alleine oder ein
Vehikel erhielten. Es gibt keine Hinweise, dass dieser Befund unter der Kombination
Aliskiren/Hydrochlorothiazid verstérkt auftritt, weil er nur mit geringem Schweregrad bei allen Tieren
vorhanden war.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon
Lactose-Monohydrat
Weizenstérke

Povidon

Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Talkum

Filmiiberzug
Talkum

Hypromellose

Macrogol

Titandioxid (E 171)

Eisen(Ill)-oxid (E 172, rot)
Eisen(Il)-hydroxid-oxid (E 172, gelb)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PA/Alu/PVC-Alu-Blisterpackungen:

Einzelpackungen mit 7, 14, 28, 30, 50 oder 56 Tabletten.

Mehrfachpackungen mit 90, 98 oder 280 Tabletten.

PVC/Polychlortrifluorethylen (PCTFE)-Alu-Blisterpackungen:

Einzelpackungen mit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 oder 98 Tabletten.

Einzelpackungen (perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen) mit 56x1 Tabletten.
Mehrfachpackungen mit 280 Tabletten.

Mehrfachpackungen (perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen) mit 98x1 Tabletten
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro3en oder Stdrken in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen"Aniforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/683/061-080

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

23.06.2011

10. STANDDER INFORMATION

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

HERSTELLER, DER FUR DIE CEARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

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
1-80058 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 sicherstellen, dass das
Pharmakovigilanz-System, in Modul 1.8.1 der Zulassung dargelegt, vorhanden und funktionsfzahig ist,
bevor und wihrend 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 kiinftigen mit dem Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisicrungen des RMP, durchzufiihren.

GemilB der Leitlinie des CHMP zu Risikomarnagement-Systemen fiir Arzneimittel zur Anwendung
beim Menschen ist der aktualisierte RMP z¢itgleich mit dem néchsten PSUR (regelméBig
aktualisierter Bericht iiber die Sicherheit.des Arzneimittels) einzureichen.

Ein aktualisierter RMP ist auBBerdeni¢inzureichen

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

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

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

Nicht zutreffend.
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o VERPFLICHTUNG ZUR DURCHFUHRUNG VON MASSNAHMEN NACH DER
ZULASSUNG

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

Beschreibung Fillig am

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss die endgiiltigen 31. Juli 2012
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

Aktivitdten 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 PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthidlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstirke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

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.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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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
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/1/11/683/010 7 Filmtabletten

EU/1/11/683/011 14 Filmtabletten

EU/1/11/683/012 28 Filmtabletten

EU/1/11/683/013 30 Filmtabletten

EU/1/11/683/014 50 Filmtabletten

EU/1/11/683/015 56 Fiinitabletten

EU/1/11/683/016 56 Filintabletten (56x1; perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen)
EU/1/11/683/017 90 Filmtabletten

EU/1/11/683/018 98 Filmtabletten

13. CHARGYENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthidlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstirke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND . AKT(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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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
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/1/11/683/001 7 Filmtabletten

EU/1/11/683/002 14 Filmtabletten
EU/1/11/683/003 28 Filmtabletten
EU/1/11/683/004 30 Filmtabletten
EU/1/11/683/005 50 Filmtabletten
EU/1/11/683/006 56 Fiinitabletten

13. CHARGENBEZE!CHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN (PVC/PCTFE ODER PA/ALU/PVC)
BLISTERPACKUNG (KALENDERPACKUNG) (PVC/PCTFE ODER PA/ALU/PVC)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

| 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

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX) MIT
PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthidlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorethiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstirke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen ‘zu je 14 Tabletten.
49 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

S. 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 unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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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
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/1/11/683/020 280 Filmtabletten (20x14)
EU/1/11/683/019 98 Filmtabletten (2x49; perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorethiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstirke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen ‘zu je 14 Tabletten.
30 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 3 Packungen zu je 30 Tabletten.
49 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

S. HINWEISE ZUR UND*ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beacliten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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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
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/1/11/683/009 280 Filmtabletten (20x 14)
EU/1/11/683/007 90 Filmtabletten (3x30)
EU/1/11/683/008 98 Filmtabletten (2x49)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorethiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstirke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
280 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je.14 Tabletten.

S. 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 unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/019 98 Filmtabletten (2x49; perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen)
EU/1/11/683/020 280 Filmtabletten (20x14)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABCGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorethiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstirke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
280 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je.14 Tabletten.
90 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 3 Packungen zuije 30 Tabletten.

S. HINWEISE ZUR UND*ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beacliten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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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
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/1/11/683/008 98 Filmtabletten (2x49)
EU/1/11/683/009 280 Filmtabletten (20x14)
EU/1/11/683/007 90 Filmtabletten (3x30)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthilt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstirke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

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.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/030 7 Filmtabletten

EU/1/11/683/031 14 Filmtabletten

EU/1/11/683/032 28 Filmtabletten

EU/1/11/683/033 30 Filmtabletten

EU/1/11/683/034 50 Filmtabletten

EU/1/11/683/035 56 Filmtabletten

EU/1/11/683/036 56 Filmitabletten (56x1; perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen)
EU/1/11/683/037 90 Filintabletten

EU/1/11/683/038 98 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthidlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND . AKT(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/021 7 Filmtabletten

EU/1/11/683/022 14 Filmtabletten
EU/1/11/683/023 28 Filmtabletten
EU/1/11/683/024 30 Filmtabletten
EU/1/11/683/025 50 Filmtabletten
EU/1/11/683/026 56 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICENUNG

Ch.-B.:

14. VERKAU¥SABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN (PVC/PCTFE ODER PA/ALU/PVC)
BLISTERPACKUNG (KALENDERPACKUNG) (PVC/PCTFE ODER PA/ALU/PVC)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

| 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

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX) MIT
PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthidlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen ‘zu je 14 Tabletten.
49 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

S. 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 unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/040 280 Filmtabletten (20x14)
EU/1/11/683/039 98 Filmtabletten (2x49; perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthilt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstirke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen ‘zu je 14 Tabletten.
30 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 3 Packungen zu je 30 Tabletten.
49 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

S. HINWEISE ZUR UND*ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beacliten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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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
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/1/11/683/029 280 Filmtabletten (20x 14)
EU/1/11/683/027 90 Filmtabletten (3x30)
EU/1/11/683/028 98 Filmtabletten (2x49)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthilt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
280 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je.14 Tabletten.

S. 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 unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/039 98 Filmtabletten (2x49; perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen)
EU/1/11/683/040 280 Filmtabletten (20x14)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthilt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
280 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.
90 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 3 Packungen zuije 30 Tabletten.

S. HINWEISE ZUR UND*ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beacliten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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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
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/1/11/683/028 98 Filmtabletten (2x49)
EU/1/11/683/029 280 Filmtabletten (20x14)
EU/1/11/683/027 90 Filmtabletten (3x30)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

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.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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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
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/1/11/683/050 7 Filmtabletten

EU/1/11/683/051 14 Filmtabletten

EU/1/11/683/052 28 Filmtabletten

EU/1/11/683/053 30 Filmtabletten

EU/1/11/683/054 50 Filmtabletten

EU/1/11/683/055 56 Fiinitabletten

EU/1/11/683/056 56 Filintabletten (56x1; perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen)
EU/1/11/683/057 90 Filmtabletten

EU/1/11/683/058 98 Filmtabletten

13. CHARGYENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND . AKT(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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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
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/1/11/683/041 7 Filmtabletten

EU/1/11/683/042 14 Filmtabletten
EU/1/11/683/043 28 Filmtabletten
EU/1/11/683/044 30 Filmtabletten
EU/1/11/683/045 50 Filmtabletten
EU/1/11/683/046 56 Fiinitabletten

13. CHARGENBEZE!CHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN (PVC/PCTFE ODER PA/ALU/PVC)
BLISTERPACKUNG (KALENDERPACKUNG) (PVC/PCTFE ODER PA/ALU/PVC)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

| 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

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX) MIT
PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorethiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstirke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen ‘zu je 14 Tabletten.
49 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

S. 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 unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/060 280 Filmtabletten (20x14)
EU/1/11/683/059 98 Filmtabletten (2x49; perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorethiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen ‘zu je 14 Tabletten.
30 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 3 Packungen zu je 30 Tabletten.
49 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

S. HINWEISE ZUR UND*ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beacliten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/049 280 Filmtabletten (20x14)
EU/1/11/683/047 90 Filmtabletten (3%30)
EU/1/11/683/048 98 Filmtabletten (2x49)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg

133



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorethiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstirke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
280 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.

S. 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 unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/059 98 Filmtabletten (2x49; perforicite Blister zur Abgabe von Einzeldosen)
EU/1/11/683/060 280 Filmtabletten (20x14)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 12,5 mg Hydrochlorethiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
280 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.
90 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 3 Packungen zuije 30 Tabletten.

S. HINWEISE ZUR UND*ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beacliten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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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
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/1/11/683/048 98 Filmtabletten (2x49)
EU/1/11/683/049 280 Filmtabletten (20x14)
EU/1/11/683/047 90 Filmtabletten (3x30)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

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.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/070 7 Filmtabletten

EU/1/11/683/071 14 Filmtabletten

EU/1/11/683/072 28 Filmtabletten

EU/1/11/683/073 30 Filmtabletten

EU/1/11/683/074 50 Filmtabletten

EU/1/11/683/075 56 Filmtabletten

EU/1/11/683/076 56 Filmitabletten (56x1; perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen)
EU/1/11/683/077 90 Filintabletten

EU/1/11/683/078 98 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND. AKT(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/061 7 Filmtabletten

EU/1/11/683/062 14 Filmtabletten
EU/1/11/683/063 28 Filmtabletten
EU/1/11/683/064 30 Filmtabletten
EU/1/11/683/065 50 Filmtabletten
EU/1/11/683/066 56 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICENUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN (PVC/PCTFE ODER PA/ALU/PVC)
BLISTERPACKUNG (KALENDERPACKUNG) (PVC/PCTFE ODER PA/ALU/PVC)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

| 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

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX) MIT
PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2. WIRKSTOFFE

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen ‘zu je 14 Tabletten.
49 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

S. 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 unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/080 280 Filmtabletten (20x14)
EU/1/11/683/079 98 Filmtabletten (2x49; perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspfliclitig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen ‘zu je 14 Tabletten.
30 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 3 Packungen zu je 30 Tabletten.
49 Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

S. HINWEISE ZUR UND*ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beacliten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/069 280 Filmtabletten (20x14)
EU/1/11/683/067 90 Filmtabletten (3%30)
EU/1/11/683/068 98 Filmtabletten (2x49)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PVC/PCTFE-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
280 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.

S. 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 unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/079 98 Filmtabletten (2x49; perforierte Blister zur Abgabe von Einzeldosen)
EU/1/11/683/080 280 Filmtabletten (20x14)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspfliclitig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC-BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Weizenstérke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
280 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.
90 Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 3 Packungen zuije 30 Tabletten.

S. HINWEISE ZUR UND*ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beacliten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 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
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/1/11/683/068 98 Filmtabletten (2x49)
EU/1/11/683/069 280 Filmtabletten (20x14)
EU/1/11/683/067 90 Filmtabletten (3x30)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Sprimeo HCT 150 mg/25 mg Filmtabletten
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg Filmtabletten
Sprimeo HCT 300 mg/25 mg Filmtabletten
Aliskiren/Hydrochlorothiazid

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 Ihren 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 beeintrichtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben'sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Sprimeo HCT und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Sprimeo HCT aufzubewahren?

Weitere Informationen

AN e

1. WAS IST SPRIMEO HCT UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Sprimeo HCT Tabletten enthalten die zwei. Wirkstoffe Aliskiren und Hydrochlorothiazid. Beide
Substanzen helfen dabei, einen hohen Blutdruck (Hypertonie) zu kontrollieren.

Aliskiren gehort zu einer neuen Klasse von Arzneimitteln, den sogenannten Renin-Inhibitoren. Diese
verringern die vom Korper produzierte Menge von Angiotensin II. Angiotensin II bewirkt eine
Verengung der Blutgefafie; wodurch der Blutdruck steigt. Eine Verringerung der Menge an
Angiotensin II bewirkt; dass sich die Blutgefd3e entspannen. Dies fiihrt zu einer Senkung des
Blutdrucks.

Hydrochlorothiazid gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als Thiazid-Diuretika bezeichnet
werden. Hydrochlorothiazid vergroBert die ausgeschiedene Urinmenge, wodurch ebenfalls der
Blutdruck sinkt.

Ein hoher Blutdruck steigert die Arbeitsbelastung von Herz und Arterien. Wenn dieser Zustand lange
anhélt, konnen dadurch die Blutgefédf3e von Gehirn, Herz und Nieren geschidigt werden, was zu
Schlaganfall, Herzversagen, Herzinfarkt oder Nierenversagen fiihren kann. Wenn der Blutdruck auf
einen normalen Wert gesenkt wird, reduziert sich das Risiko fiir die Entwicklung solcher
Erkrankungen.

Sprimeo HCT wird zur Behandlung des hohen Blutdrucks angewendet.
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2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON SPRIMEO HCT BEACHTEN?

Sprimeo HCT darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie iberempfindlich (allergisch) gegen Aliskiren oder Hydrochlorothiazid, gegen
Arzneimittel mit Sulfonamidabkdmmlingen (Arzneimittel zur Behandlung von Atemwegs- oder
Harnwegsinfektionen) oder einen der sonstigen Bestandteile von Sprimeo HCT sind. Wenn Sie
vermuten, dass Sie eine Allergie haben konnten, nehmen Sie Sprimeo HCT nicht ein und fragen
Sie Thren 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.

- wenn Sie seit {iber 3 Monaten schwanger sind (Sprimeo HCT wird auch wéhrend der
Frithschwangerschaft nicht empfohlen — siehe Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit*).

- wenn Sie zwischen dem dritten und neunten Monat schwanger sind.

- wenn Sie schwerwiegende Leber- oder Nierenprobleme haben.

- wenn Sie keinen Harn produzieren konnen (Anurie).

- wenn trotz Behandlung der Kalium- oder Natriumspiegel in Threm Blut)zu niedrig ist.

- wenn trotz Behandlung der Kalziumspiegel in Ihrem Blut zu hoch’ist:

- wenn Sie an Gicht leiden (Ablagerungen von Harnsdure-Kristailen in den Gelenken).

- wenn Sie Ciclosporin (ein Arzneimittel, das bei Transplantationeii zur Verhinderung einer
Organabstofung 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{€iri Arzneimittel zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen) einnehmen.

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

- einen ,,Hemmer des Angiotensirikonvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramiptil usiw.

oder

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

Wenn irgendeiner dieser Punkte-auf Sie zutrifft, diirfen Sie Sprimeo HCT nicht einnehmen.

Informieren Sie bitte Thren Arzt.

Besondere Vorsicht hei.der Einnahme von Sprimeo HCT ist erforderlich,

- wenn Thre Nietenfunktion beeintréchtigt ist, wird Ihr Arzt sorgféltig abwégen, ob Sprimeo HCT
fiir Sie geeignet ist, und Sie moglicherweise sorgfiltig tiberwachen.

- wenn Sie ¢ine Nierentransplantation hatten.

- wenn Sie an Leberproblemen leiden.

- wenn Sie unter Herzproblemen leiden.

- 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 HCT und kontaktieren Sie Ihren Arzt.

- wenn Sie an Diabetes (Zuckerkrankheit) leiden.

- wenn Thr Cholesterinwert bzw. Ihre Blutfette erhoht sind.

- wenn Sie unter einer Erkrankung mit dem Namen ,,systemischer Lupus erythematodes® leiden
(auch ,,Lupus‘ oder ,,SLE* genannt).

- wenn Sie unter einer Allergie oder unter Asthma leiden.
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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 Sie eine salzarme Diit einhalten.

wenn Sie Beschwerden haben wie: ungewdhnlich starker Durst, Mundtrockenheit, allgemeines

Schwichegefiihl, Schlifrigkeit, Muskelschmerzen oder -krimpfe, Ubelkeit, Erbrechen oder

einen ungewOhnlich schnellen Herzschlag. Dies kann auf eine zu starke Wirkung von

Hydrochlorothiazid (in Sprimeo HCT enthalten) hinweisen.

wenn es bei [hnen nach Sonneneinstrahlung zu Hautreaktionen wie Ausschlag kommt.

wenn Sie ein Abnehmen der Sehkraft oder Augenschmerzen haben. Diese konnten Anzeichen

fiir einen Druckanstieg in Thren Augen sein und kdnnen innerhalb von Stunden bis Wochen

nach Einnahme von Sprimeo HCT auftreten. Das kann zu einer dauerhaften Einschrankung des

Sehvermogens fithren, wenn es nicht behandelt wird.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft.

Sie miissen lhren Arzt informieren, wenn Sie vermuten, schwanger zu sein (oder schwanger werden
konnten). Die Einnahme von Sprimeo HCT wird in der frithen Phase der’Schwangerschaft nicht
empfohlen, und es darf nicht eingenommen werden, wenn Sie ldnger als.3 Monate schwanger sind, da
die Einnahme von Sprimeo HCT in diesem Stadium zu schweren Schidigungen Thres ungeborenen
Kindes fithren kann (siehe Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit).

Die Anwendung von Sprimeo HCT bei Kindern und Jugeiidiichen bis zu 18 Jahren wird nicht
empfohlen.

Bei Einnahme von Sprimeo HCT mit anderen Arzneimitteln

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

Es ist besonders wichtig, dass Siedliren Arzt informieren, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen:

Lithium (ein Arzneimittel, das zur Behandlung bestimmter Arten von Depression verwendet
wird)

Arzneimittel odérSubstanzen, die die Menge an Kalium in Threm Blut erhéhen. Dazu gehoren
Kaliumprépartate oder kaliumhaltige Salzersatzmittel, kaliumsparende Arzneimittel und Heparin
Arzneimiitel,'die die Menge an Kalium in lhrem Blut senken konnen, wie Diuretika
(Wassertabletten), Corticosteroide, Abfiihrmittel, Carbenoxolon, Amphotericin oder

Penicillin G

Arzneimittel, die ,,Torsades de pointes* (unregelméBiger Herzschlag) hervorrufen konnen, wie
Antiarrhythmika (Arzneimittel zur Behandlung von Herzproblemen) und einige Antipsychotika
Arzneimittel, die die Menge an Natrium in [hrem Blut senken konnen, wie Antidepressiva,
Antipsychotika, Antiepileptika (Carbamazepin)

Arzneimittel, die zur Schmerzlinderung eingesetzt werden, wie nicht steroidale Antirheumatika
(NSAIDs), einschlieBlich selektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer (Cox-2-Hemmer)
Arzneimittel gegen hohen Blutdruck einschlieBlich Methyldopa

blutdrucksteigernde Arzneimittel wie Noradrenalin oder Adrenalin

Digoxin oder andere Digitalisglykoside (Arzneimittel zur Behandlung von Herzproblemen)
Vitamin D und Calciumsalze

Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes (Priparate zum Einnehmen wie Metformin oder
Insuline)

Arzneimittel, die zu einem Anstieg des Blutzuckers fithren konnen, wie Beta-Blocker und
Diazoxid
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- Arzneimittel zur Behandlung der Gicht wie Allopurinol

- anticholinerge Wirkstoffe (Arzneimittel, die zur Behandlung einer Vielzahl von Stérungen wie
Magen-Darm-Krampfen, Harnblasenkrampfen, Asthma, Reisekrankheit, Muskelkrampfen,
Parkinson-Krankheit sowie als Narkose-Hilfsmittel, eingesetzt werden)

- Amantadin (ein Anti-Parkinson-Mittel, das auch zur Behandlung oder Vorbeugung von durch
Viren verursachte Erkrankungen verwendet wird)

- Colestyramin, Colestipol oder andere lonenaustauscherharze (Substanzen, die hauptsachlich zur
Behandlung hoher Blutfettwerte verwendet werden)

- zytotoxische Arzneimittel (zur Krebsbehandlung) wie Methotrexat oder Cyclophosphamid

- Muskelrelaxantien (Arzneimittel, welche bei Operationen verwendet werden, um die Muskeln
Zu entspannen)

- Alkohol, Schlafmittel und Anésthetika (Narkosemittel, welche die Durchfiihrung von
Operationen und anderen Eingriffen ermdglichen)

- jodhaltige Rontgenkontrastmittel (Arzneimittel, die bei bildgebenden Untersuchungen
eingesetzt werden)

- Arzneimittel zur Behandlung der Arthritis

Moglicherweise muss Ihr Arzt die Dosis indern und/oder andere Vorsichtsmainahmen

einhalten, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

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

- einige Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen wie Ketoconrazol

- Verapamil, ein Arzneimittel zur Blutdrucksenkung, zur Behandlung von
Herzrhythmusstdrungen oder der Angina pectoris

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

Schwangerschaft

Sie miissen [hren Arzt informieren, wenn Sie vermuten, schwanger zu sein (oder schwanger werden
konnten). In der Regel wird Ihr Arzt.lhnen empfehlen, Sprimeo HCT vor einer Schwangerschaft bzw.
sobald Sie wissen, dass Sie schwanger sind, abzusetzen, und er wird Thnen ein anderes Arzneimittel
empfehlen. Die Anwendung voi.Sprimeo HCT in der Schwangerschaft wird nicht empfohlen und
Sprimeo HCT darf nicht mehreingenommen werden, wenn Sie seit mehr als drei Monaten schwanger
sind, da die Einnahme voirSprimeo HCT in diesem Stadium zu schweren Schadigungen Thres
ungeborenen Kindes filliren kann.

Stillzeit

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie stillen oder mit dem Stillen beginnen wollen. Sprimeo HCT wird
nicht zur Anwendung bei stillenden Miittern empfohlen; Thr Arzt kann eine andere Behandlung fiir Sie
wihlen, wenn Sie stillen wollen.

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

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Wie bei vielen anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks kann dieses Arzneimittel
bei Thnen Schwindel ausldsen. Fahren Sie nicht und benutzen Sie keine Werkzeuge oder Maschinen,
wenn lhnen schwindlig wird.
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Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Sprimeo HCT
Sprimeo HCT enthalt Lactose (Milchzucker). Bitte nehmen Sie Sprimeo HCT erst nach Riicksprache
mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

Sprimeo HCT enthilt Weizenstirke: Vertrédglich fiir Patienten mit Zoliakie. Darf nicht eingenommen
werden, wenn Sie iiberempfindlich (allergisch) gegeniiber Weizenstérke (nicht Zoliakie) sind.

3. WIE IST SPRIMEO HCT EINZUNEHMEN?

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

Die iibliche Dosis von Sprimeo HCT ist eine Tablette einmal tdglich. Schlucken Sie die ganze
Tablette mit etwas Wasser. Sie sollten Sprimeo HCT mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise
jeden Tag zur selben Zeit einnehmen. Sie sollten Sprimeo HCT nicht zusammen mit Grapefruitsaft
einnehmen. Wéhrend Threr Behandlung kann Ihr Arzt Thre Dosis in Abhangigkeit voi Ihrer
Blutdrucksenkung anpassen.

Moglicherweise wurde Thnen Sprimeo HCT verschrieben, weil Thr hoher-Blutdruck durch die
vorherige Behandlung nicht ausreichend gesenkt werden konnte. In dies€im Fall wird Thr Arzt Thnen
erkldren, wie Sie von dieser Behandlung auf Sprimeo HCT wechselnisolien.

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

Wenn Sie die Einnahme von Sprimeo HCT vergéssen haben

Wenn Sie die Einnahme dieses Arzneimittels vergessen haben, holen Sie dies nach, sobald Sie sich
daran erinnern, und nehmen Sie danach die néchiste Dosis zur gewohnten Zeit. Wenn es jedoch schon
fast Zeit fiir Ihre niachste Dosis ist, nehmen Sié einfach die ndchste Tablette zur gewohnten Zeit ein.
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis (ziwei Tabletten auf einmal) ein, wenn Sie die vorherige
Einnahme vergessen haben.

Beenden Sie die Einnahme dieses ‘Arzneimittel nicht, auch wenn Sie sich wohl fiihlen (ausser Ihr Arzt
sagt Thnen, dass Sie die Einnlahme beenden sollen).

Personen mit hohem Blutdruick bemerken oft keine Anzeichen dieses Problems. Viele kdnnen sich
vollig gesund fithlen. Esust sehr wichtig, dass Sie dieses Arzneimittel immer genau nach den
Anweisungen Thres’Arztes einnehmen, um die besten Ergebnisse zu erzielen und das Risiko von
Nebenwirkunggerizir verringern. Halten Sie Thre Arzttermine ein, auch wenn Sie sich wohl fiihlen.
Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.
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4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Sprimeo HCT Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
missen.

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 HCT
beenden.

Nebenwirkungen, die bei mit Sprimeo HCT behandelten Patienten in klinischen Studien beobachtet
wurden, waren:

Héufig (weniger als 1 von 10 Patienten):

o Durchfall

Wie bei jeder Kombination zweier Wirkstoffe konnen mogliche Nebenwirkungen, die bei Behandlung
mit einer der Einzelsubstanzen auftreten kdnnen, nicht ausgeschlossen werden.

Aliskiren:

Haufig (weniger als 1 von 10 Patienten):

o Durchfall

. Gelenkschmerzen (Arthralgie)

o hoher Kaliumwert im Blut

o Schwindel

Gelegentlich (weniger als 1 von 100 Patienten):

o Hautausschlag (dies kann auch ein Anzeichen von(allergischen Reaktionen oder Angio6demen
sein — siehe nachfolgend unter ,,selten*)

o Nierenprobleme einschlieBlich akutes Nierenversagen (stark verringerte Urinmenge)

o Schwellung der Hinde, Kndchel oder FiiSe (peripheres Odem)

o schwere Hautreaktionen (toxisch epidermale Nekrolyse und/oder Reaktionen der

Mundschleimhaut — Hautrotung, Blaschenbildung an Lippen, Augen oder Mund, Abschélen der
Haut, Fieber)
o niedriger Blutdruck

Selten (weniger als 1 von 1.000Patienten):

o allergische Reaktionen(Uberempfindlichkeit) und Angioddeme (Schwierigkeiten beim Atmen
oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht oder Anschwellen des Gesichts, der
Hénde und Fiifle; Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel)

° erhohter Kreatininwert im Blut

Hydrochlorothiazid:

Sehr hiufig (mehr als 1 von 10 Patienten):

o niedrige Konzentration von Kalium im Blut
o Anstieg der Blutfette

Héaufig (weniger als 1 von 10 Patienten):

. hohe Konzentration von Harnsdure im Blut

o niedrige Konzentration von Magnesium im Blut

. niedrige Konzentration von Natrium im Blut

° Schwindel, Ohnmachtsanfille beim Aufstehen

o verminderter Appetit

. Ubelkeit und Erbrechen

o juckender Hautausschlag und andere Arten von Hautausschlag

. Unvermogen eine Erektion zu bekommen oder aufrecht zu erhalten
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Selten (weniger als 1 von 1.000 Patienten):

niedrige Anzahl von Blutplattchen (manchmal mit Blutungen und Bluterguss unter der Haut)
hohe Konzentration von Kalzium im Blut

hohe Blutzuckerwerte

Verschlechterung des diabetischen Stoffwechselzustandes

traurige Stimmung (Depression)

Schlafstérungen

Schwindel

Kopfschmerzen

Kribbeln oder Taubheitsgefiihl

Sehstorungen

unregelméfBiger Herzschlag

Bauchbeschwerden

Verstopfung

Durchfall

Lebererkrankungen, die mit einer Gelbfarbung von Haut und Augen oder duriklem Urin
(hédmolytische Animie) einhergehen kann

o erhohte Empfindlichkeit der Haut gegeniiber Sonnenlicht

o Zucker im Harn

Sehr selten (weniger als 1 von 10.000 Patienten):

. Fieber, rauher Hals oder Geschwiire im Mund, hiufigeres Auiftreten von Infektionen
(vollstindiges Fehlen oder eine zu geringe Anzahl von,wei3en Blutkorperchen)

o blasse Haut, Miidigkeit, Atemlosigkeit, dunkel-gefédrbter Urin (hdmolytische Anémie)

. Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, Atem-.oder'Schluckbeschwerden, Schwindel
(Uberempfindlichkeitsreaktion)

o Verwirrung, Miidigkeit, Muskelzucken und —krampfe, schnelles Atmen (hypochlordmische
Alkalose)

o Schwierigkeiten beim Atmen mit Fieber, Husten, pfeifendem Atmen, Atemlosigkeit (Atemnot
einschlieBlich Pneumonitis und Lungenddem)

o heftige Schmerzen im Oberbauch (Entziindung der Bauchspeicheldriise)

. Hautausschlag im Gesichty Gelenkschmerzen, Muskelbeschwerden, Fieber (Lupus
erythematodes)

o Entziindung der Blutgefdfie mit Beschwerden wie Hautausschlag, purpurrote Flecken, Fieber
(Vaskulitis)

o schwere Hauterkrankung mit Ausschlag, Hautr6tung, Blasenbildung an Lippen, Augen oder

Mund, Abschélung der Haut, Fieber (toxisch epidermale Nekrolyse)

Nicht bekannt (Haufigkeit kann auferund der vorhandenen Daten nicht abgeschitzt werden)
° Schwiche

o Blutergiisse und haufige Infektionen (aplastische Anédmie)

o Verschlechterung des Sehvermogens oder Schmerzen in den Augen aufgrund von hohem Druck
(mogliche Anzeichen eines Engwinkelglaukoms)

o schwere Hauterkrankung, die zu Hautausschlag, roter Haut, Blasenbildung an Lippen, Augen

oder Mund, Abschilen der Haut, Fieber fiihrt (Erythema multiforme)
o Muskelkrampfe

o stark verminderte Harnmenge (mogliche Anzeichen einer Nierenfunktionsstorung oder eines
Nierenversagens), Schwiéche (Asthenie)
o Fieber
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5. WIE IST SPRIMEO HCT AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

Sie diirfen Sprimeo HCT nach dem auf dem Umkarton 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 den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Sprimeo HCT enthiilt

- Jede Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg Filmtablette enthilt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat)
und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Die sonstigen Bestandteile sind: Mikrokristalline Cellulose,
Crospovidon, Lactose-Monohydrat, Weizenstirke, Povidon, Magnesiumstearat, hochdisperses
Siliciumdioxid, Talkum, Hypromellose, Macrogol, Titandioxid (E 171).

- Jede Sprimeo HCT 150 mg/25 mg Filmtablette enthélt 150 mg Aliskiren (als Hernifumarat) und
25 mg Hydrochlorothiazid. Die sonstigen Bestandteile sind: Mikrokristalline.Cellulose,
Crospovidon, Lactose-Monohydrat, Weizenstirke, Povidon, Magnesiunistearat, hochdisperses
Siliciumdioxid, Talkum, Hypromellose, Macrogol, Titandioxid (E 7)), Eisen(II)-oxid (E 172,
rot), Eisen(Ill)-hydroxid-oxid (E 172, gelb).

- Jede Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg Filmtablette enthilt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat)
und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Die sonstigen Bestandteile.sind: Mikrokristalline Cellulose,
Crospovidon, Lactose-Monohydrat, Weizenstéirke, Povidon, Magnesiumstearat, hochdisperses
Siliciumdioxid, Talkum, Hypromellose, Macrogol, Titandioxid (E 171), Eisen(II)-oxid (E 172,
rot), Eisen(Il, III)-oxid (E 172, schwarz).

- Jede Sprimeo HCT 300 mg/25 mg Filmtablette enthélt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und
25 mg Hydrochlorothiazid. Die sonstigen Bestandteile sind: Mikrokristalline Cellulose,
Crospovidon, Lactose-Monohydrat, Weizenstirke, Povidon, Magnesiumstearat, hochdisperses
Siliciumdioxid, Talkum, Hypromellose, Macrogol, Titandioxid (E 171), Eisen(Ill)-oxid (E 172,
rot), Eisen(Ill)-hydroxid-oxid (E 172;.gélb).

Wie Sprimeo HCT aussieht und Inhalt der Packung

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg Filnitabletten sind weile, ovale Filmtabletten mit dem Aufdruck
,,LCI“ auf der einen und ,,NVR“.auf der anderen Seite.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg Filmtabletten sind blassgelbe, ovale Filmtabletten mit dem Aufdruck
,,CLL*“ auf der einen und;NVR* auf der anderen Seite.

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg Filmtabletten sind violett-weille, ovale Filmtabletten mit dem
Aufdruck ,,CVI“ auf der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite.

Sprimeo HCT 300.1mg/25 mg Filmtabletten sind hellgelbe, ovale Filmtabletten mit dem Aufdruck
,,CVV“auf der ¢inen und ,,NVR* auf der anderen Seite.

Sprimeo HCT ist in Packungen mit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 oder 98 Tabletten erhiltlich.
Die Packungen mit 90 (3x30), 98 (2x49) oder 280 (20x14) Tabletten sind Mehrfachpackungen.

Moglicherweise sind nicht alle Packungsgroflen oder Stérken in Ihrem Land erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

159



Hersteller

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: +322 246 16 11

bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +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: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica,S.A.
Tel: +34 93 30642 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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 Ine.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B:V.
Tel: 431263782 111

Norge
Novartis Norge AS
Tt +47 23 0520 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

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