VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.
Hjalparefni: Hver tafla inniheldur 25 mg laktosaeinhydrat og 24,5 mg hveitisterkju.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuduo tafla.

Hyvit, spordskjulaga, filmuhudud tafla, kapt 4 badum hlidum, med aletruninni ,,L.EI*"a annarri hlidinni
og ,,NVR* 4 hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meodferd vid haprystingi af 6pekktri orsok hja fullordonumi.

Sprimeo HCT er @tlad sjuklingum sem ekki fa naegilega goda stjorn a blodprystingi med aliskireni eda
hydroklortiazidi einu sér.

Sprimeo HCT er &tlad til ad koma i stadintifyrit fyrri medferd hja sjoklingum sem nad hafa
fullnaegjandi stjorn & blodprystingi med.aliskireni og hydroklortiazidi, gefnum samtimis, 1 soému
skdmmtum og eru i samsetningunni,

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Raolagdur skammtur af Sprimeo HCT er ein tafla & sélarhring. Sprimeo HCT & ad taka dsamt léttri
maltid einu sinni 4 solarhring, helst alltaf 4 sama tima. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Sprimeo
HCT.

Blooprystingsieekkandi verkun naest ad mestu innan 1 viku og hamarksverkun kemur yfirleitt fram
innan 4 vikna.

Skdmmtun hjé sjiklingum sem ekki naest hja naegilega g60 stjorn a blooprystingi med aliskireni eda
hydrokloértiazidi einu sér

Mzala ma med pvi ad skammtur hvors virka efnisins fyrir sig sé stilltur af sérstaklega 40ur en skipt er
yfir 4 stodludu samsetninguna. Ef pad er kliniskt videigandi ma ihuga ad skipta beint af medferd med
einu lyfi yfir & st6dludu samsetninguna.

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg ma nota til medferdar hja peim sjuklingum sem ekki nest hja naegilega
g00 stjorn & blodprystingi med 150 mg af aliskireni eda 12,5 mg af hydroklortiazidi einu sér.

Ef ekki hefur nadst stjorn 4 blodprystingi eftir 2-4 vikna medferd, ma auka skammtinn smam saman
upp ad hamarki Sprimeo HCT 300 mg/25 mg & s6larhring. Skommtunin skal vera einstaklingsbundin
og a0logud ad kliniskri svorun sjuklingsins.



Skémmtun pegar 1yfid er notad til ad koma i stadinn fyrir adra medferd
Til heegdarauka ma fera sjuklinga sem nota aliskiren og hydroklortiazid i sitt hvorri toflunni yfir a
stodludu samsetninguna i Sprimeo HCT t6flunum sem inniheldur sému skammta.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4 og 5.2). Vegna hydroklortiazio innihaldsins ma ekki nota Sprimeo HCT handa sjuklingum
med pvagpurrd og handa sjiklingum med verulega skerta nynastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR)
<30 ml/min./1,73 m®). Ekki mé4 nota Sprimeo HCT samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
hemlum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3, 4.4 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 5.2). Ekki mé nota Sprimeo HCT handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Aldradir sjuklingar (eldri en 65 ara)

Radlagdur upphafsskammtur af aliskiren hja 6ldrudum sjuklingum er 150 mg. Hja meirihluta aldradra
sjuklinga hafa ekki komid fram aukin bl6oprystingsleekkandi ahrif, sem erukliniskt mikilvaeg, vio pad
a0 auka skammtinn i 300 mg.

Born og unglingar
Ekki er melt med notkun Sprimeo HCT fyrir born og unglinga yrigri-en 18 ara par sem engar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna (sja kafla 6.1) eda 6drum efnum sem
eru sulfénamidafleidur.

- Saga um ofsabjig i tengslum vid aliskiren:

- Arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjugur:

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.6).

- bvagpurrd.

- Verulega skert nyrnastarfsemi'(GFR < 30 ml/min./1,73 m?).

- bralat blodkaliumlakkuh, blodnatriumlakkun, blédkalsiumhakkun og 6hoflega mikid magn
pvagsyru i sermi med einkennum.

- Verulega skert lifrarsiarfsemi.

- Ekki ma notd.aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glykoprotein (P-gp) hemlar, eda 60rum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki mié nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.2,
4.4,4.50g5.1).



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Tv6161d hémlun & renin-angiétensin-aldosteronkerfinu

Greint hefur verid fra lagprystingi, yfirlidi, heilaslagi, blodkaliumhaekkun og breytingum a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja vidkvemum einstaklingum sérstaklega ef notud eru fleiri
en eitt lyf sem hafa dhrif a kerfio (sja kafla 5.1). Tvofold hdmlun renin-angidtensin-aldosterdnkerfisins
med pvi ad gefa samhlida aliskiren og ACE hemil eda angiotensin II vidtakablokka er pvi ekki
radlogo.

Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Hjartabilun
Geeta skal varudar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med alvarlega hjartabilun (af flokki III-IV

samkvaemt flokkun New York Heart Association (NYHA)). Nota skal Sprimeo HCT med varud hja
sjuklingum med hjartabilun vegna takmarkadra upplysinga um kliniska verkun og 6ryggi.

Ofsabjugur
Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, hefur verid greint fra ofsabjug eda

einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vorum, koki og/eda tungu)-hi4 sjuklingum i
medferd med aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou adur fengio ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i
sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra lyfja sem geta valdid ofsabjig, par med talio blokka a
renin-angidtensin-aldosteronkerfid (ACE hemla eda angidtensin, viotakablokka (sja kafla 4.8)).

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjug geta verid i aukinni haettu 4 ad fa ofsabjug medan & medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal geeta varidar pegar aliskireni er avisad handa
sjuklingum med s6gu um ofsabjug og hafa skal ndid eftirlit med peim sjuklingum medan 4
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi medferdarinnar.

Ef fram kemur ofsabjugur skal tafarlaust hactta medferd med Sprimeo HCT og veita videigandi
medferd og eftirlit par til einkennin erutalgerlega og endanlega horfin. Ef tunga, raddfeeri eda
barkakyli verda fyrir ahrifum, skal gefa adrenalin. A9 auki skal tryggja ad 6ndunarvegurinn haldist
opinn.

Sjuklingar med natriumskornt og/eda minnkad bl6drummal

Hja sjuklingum med natrivinskort og/eda minnkad blodrammal, svo sem peim sem fa stora skammta
af pvagrasilyfjum, getar lagur blodprystingur med einkennum komid fyrir pegar medferd med
Sprimeo HCT er hatin:“Sprimeo HCT skal adeins nota eftir ad natriumskortur og/eda minnkad
bloorammal hefur verio leidrétt.

Truflun 4 bldosaltajafnvaegi

Einungis skal hefja medferd med Sprimeo HCT eftir ad blodkaliumlekkun og sérhver samfarandi
bl6dmagnesiumlakkun hefur verid leiorétt. Tiazid pvagrasilyf geta leitt til blookaliumlekkunar eda
aukio blodkaliumlaekkun sem pegar er til stadar. Nota skal tiazid pvagraesilyf med varud hja
sjuklingum sem hafa sjuikdoma sem valda kaliumtapi, t.d. nyrnasjukdéoma sem valda tapi bldédsalta sem
og skerta nyrnastarfsemi af véldum hjartasjukoms. Ef blookaliumleekkun kemur fram medan a
medferd med hydroklortiazidi stendur skal stodva medferd med Sprimeo HCT par til kaliumpétini
hefur verid leidrétt og htin helst stodug. Pratt fyrir ad bléokaliumlaeekkun geti komid fram vid notkun
pvagresilyfja af flokki tiazida, getur samhlida medferd med aliskireni dregid ar peirri
blookaliumlekkun. Heetta 4 blodkaliumlakkun er meiri hja sjuklingum med skorpulifur, sjuklingum
sem fa kroftug pvaglat, sjiklingum sem taka inn 6fullnaegjandi magn salta og sjuklingum sem fa
samhlida medferd med barksterum eda nyrnahettubarkardrvandi hormon (ACTH) (sja kafla 4.5 og
4.8).




A hinn boginn hefur aukning kalfums i sermi sést i tengslum vid notkun aliskirens eftir
markadssetningu og htin getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka & renin-
angiotensin-aldosteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID). Ef samhlida gjof er talin
naudsynleg er radlagt, samkvaemt hefdbundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med
talid ad mela bl6dsolt i sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida ACE hemlum eda angidtensin 11
vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m®)
(sja kafla 4.3, 4.5 0og 4.8).

Tiazid pvagraesilyf geta leitt til blodnatriumlekkunar og blodlytingar af voldum blodkléridlekkunar
og pau geta einnig aukid blodnatriumlakkun sem pegar er til stadar. Bloonatriumleekkun med
einkennum fra taugakerfi (6gledi, vaxandi rugli, sinnuleysi) hefur komid fram. Einungis skal hefja
medferd med hydroklortiazioi eftir ad blodnatriumlekkun, sem pegar er til stadar, hefur verid leiorétt.
Ef veruleg eda hr6d bloonatriumleekkun kemur fram medan 4 medferd med Sprimeo HCT stendur,
skal stodva medferd par til péttni natriums 1 blodi er aftur ordin edlileg.

Ekkert bendir til pess ad Sprimeo HCT dragi ur eda komi i veg fyrir blédnatriumlaekkun vegna
pvagrasilyfja. Kloridskortur er almennt vaegur og parfnast yfirleitt ekki medferdar.

Hafa skal reglulegt eftirlit med jafnveegi bloodsalta, sérstaklega kaliums, natriums‘og'magnesiums, hja
6llum sjuklingum sem fa tiazid pvagreesilyf.

Tiazid draga ur utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavegilegii,.dsamfelldri hakkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir 4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blodkalsiumhakkun mega ekki nota Sprimeo HCT og einungis skal ‘nota pad eftir ad
blodkalsiumheekkun sem er til stadar hefur verid leiorétt. Stodva,skal medferd med Sprimeo HCT ef
blodkalsiumheaekkun kemur fram medan a medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med
sermispéttni kalsiums medan & medferd med tiazidum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent
til dulinnar ofstarfsemi i kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazioum adur en virkni kalkkirtla er
rannsokud.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigraedsla

Tiazid pvagraesilyf geta valdid auknu kofntinaretni 1 bloodi hja sjiklingum med langvinnan
nyrnasjukdom. begar Sprimeo HCT er not2d hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, er radlagt ad
hafa reglulegt eftirlit med péttni blodsalta 1 sermi, par med talid kaliums, kreatinins og pvagsyru. Ekki
ma nota Sprimeo HCT hja sjuklingim med verulega skerta nyrnastarfsemi eda pvagpurrd (sja

kafla 4.3).

Ekki parf a0 adlaga skammita hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi
(GFR > 30 ml/min./1.,73 m").

Engin reynsla er-af notkun Sprimeo HCT hja sjiklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, skal gaeta varadar pegar aliskiren er
gefio sjuklingum med sjukdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem bléopurrd (t.d. vegna
bl6dmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.), hjartasjikdomum,
lifrarsjikdomum, sykursyki eda nyrnasjukdomum. Ekki mé nota aliskiren samhlida ACE hemlum eda
angiotensin II vidtakablokkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR

< 60 ml/min./1,73 m®). Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er
heett, hja sjuklingum 1 aheettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir markadssetningu pess. Ef fram koma
einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust heetta medferd med aliskireni.



Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varadar vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda versnandi
lifrarsjikdom, pvi minnihattar breytingar a4 vokva- og saltajafnvaegi geta valdio lifrardai. Ekki parf ad
a0laga upphafsskammt hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir um notkun Sprimeo HCT hj4 sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.
Vegna hydroklortiazid innihaldsins ma ekki nota Sprimeo HCT hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 5.2).

Engin klinisk reynsla er af notkun Sprimeo HCT hj4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

[ medallagi 6flugir P-gp hemlar

Samhlida notkun 300 mg af aliskireni og 200 mg af ketoconazoli olli 76% aukningu & AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun 300 mg af aliskireni og 240 mg af verapamili olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. bvi skal gaeta varadar pegar aliskiren er notad med i medallagi 6flugum P-gp hemlum
eins og ketoconazoli eda verapamili (sj4 kafla 4.5).

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur &davikkandi lyf, skal gaeta varadar hja sjuklingum med 6sadar- eda
miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Nyrnaslagadarprengsli og nyrnahaprystingur

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandimetkun Sprimeo HCT hja
sjuklingum med nyrnaslagadarprengsli 60rum eda badum megin eda, sem eru med eitt nyra og
nyrnaslagedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um onnur lyf ser verka a renin-angiotensin kerfio, er
aukin haetta 4 skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar sjuklingar med
nyrnaslagaedarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta varidar hja pessum sjuklingum.
Ef nyrnabilun kemur fram skal heetta meodferd.

Raudir alfar
Greint hefur verid fra pvi ad pvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazid, geti valdid versnun
e0a virkjun raudra ulfa.

Abhrif 4 efnaskipti og innkirtla

bvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t. hiidroklortiazio, geta breytt sykurpoli og aukid péttni kolesterols,
priglyserida og pvagsyru i sermi, Hja sjuklingum med sykursyki getur purft ad breyta skdommtum
insulins eda sykursykilyfja til inatdku. Ekki ma nota Sprimeo HCT samhlida angidtensin II
vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki (sja kafla 4.3).

Vegna hydroklortiazidhlutans, ma ekki nota Sprimeo HCT pegar pvagsyruhakkun 1 blodi med
einkennum er til stadair(sja kafla 4.3). Hydroklortiazio getur aukid magn pvagsyru i sermi vegna
minnkadrar threinsunar pvagsyru og getur pannig valdid enn meiri pvagsyruhakkun i bl6di og par
med pvagsyrugigt hja sjuklingum sem eru nemir fyrir pvi.

Tiazi0 draga Ur utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavagilegri, 6samfelldri haekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir 4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjiklingar med
blookalsiumhakkun mega ekki nota Sprimeo HCT og einungis skal nota pad eftir ad
blookalsiumhakkun sem er til stadar, hefur verid leidrétt. Stodva skal medferd med Sprimeo HCT ef
blodkalsiumhakkun kemur fram medan a medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med
sermispéttni kalsiums medan 4 medferd med tiazidoum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent
til dulinnar ofstarfsemi i kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazioum adur en virkni kalkkirtla er
rannsokud.



Lj6snemi

Greint hefur veri0 fra tilvikum um ljosnaemisviobrogd vid medferd med pvagraesilyfjum af flokki
tiazioa (sja kafla 4.8). Ef josnaemisvidbrogd koma fram medan 4 medferd med Sprimeo HCT stendur
er malt med pvi ad stodva medferdina. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med
pvagreesilyfi, er malt med pvi ad svaedi sem eru utsett fyrir solarljosi eda tilbinum UV A geislum séu
varin.

Bréd pronghornsglaka

f tengslum vid notkun hydroklértiazids, sem er sulfonamid, hafa komid fram vidbrogd sem leitt hafa
til bradrar timabundinnar prengingar lj6sops og bradrar pronghornsglaku. Einkennin eru m.a. bratt
tilkomin minnkud sjonskerpa eda verkir i augum og yfirleitt koma pau innan nokkurra klukkustunda
eda innan nokkurra vikna fra pvi ad medferd hefst. Omedhondlud brad pronghornsglaka getur leitt til
oafturkraefs sjontaps. Adalmedferdin er ad stddva notkun hydroklortiazids eins hratt og haegt er.
Naudsynlegt getur verid ad ihuga skjota lyfjamedferd eda skurdadgerd ef augnprystingurinn er afram
har. Ahaettupzettir bradrar pronghornsglaku geta m.a. verid saga um ofnami fyrir silféonamidum og
penicillinofnaemi.

Almennt
Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur skal stédva medferd med SprimiecHCT.

Eins og vid 4 um 611 blodprystingslaekkandi lyf, getur mikil laekkun 4 blodprystingi hja sjuklingum
med blodpurrdar hjartakvilla eda blodpurrdar kransedasjukdoém valdidhjartadrepi eda heilaafalli.

Ofnaemisviobrogd gegn hydroklortiazidi geta komid fram hja sjuklitigum, en eru liklegri hja
sjuklingum med ofnami og astma.

Hjéalparefni
Sprimeo HCT inniheldur mjolkursykur. Sjuklingar meo.galaktosaopol, Lapplaktasaskort eda
vanfrasog glukosa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgastir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Sprimeo HCT inniheldur hveitisterku. Sjuklingar med glutendpol mega nota lyfid. Sjuklingar med
ofnaemi fyrir hveiti (sem er ekki pad sama.og gliitenopol) skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir Svrimeo HCT

Lyf sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi: Kaliumsparandi ahrif aliskirens draga tr kaliumlosandi
ahrifum hydroklortiazios( Hins vegar er buist vio ad onnur lyf sem tengjast kaliumtapi og
blookaliumlekkun (tid=6nnur kaliumlosandi pvagreesilyf, barksterar, heegdalyf, ACTH
(adrenocorticotropic hoimone), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salicylsyra og afleidur) auki
pessi ahrif hydréklortiazids 4 kalium 1 sermi. Hins vegar getur samhlida notkun annarra lyfja sem hafa
ahrif a renin-angidtensin-aldosteronkerfid, bolgueydandi gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums i
sermi (t.d. kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium,
heparins), orsakad aukningu kaliums i sermi. Ef samhlida lyfjagjof med lyfi sem hefur ahrif 4 péttni
kaliums i sermi er talin naudsynleg er radlegt ad geeta varadar. Ekki ma nota aliskiren samhlida
angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki eda skerta
nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) og slik samhlida notkun er ekki radlogd hja 6drum
sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Lyf sem eru vidkveem fyrir kaliumpéttni i sermi: Meelt er med reglubundnu eftirliti med péttni kaliums i
sermi pegar Sprimeo HCT er gefid med lyfjum sem raskanir & péttni kaliums i sermi hafa ahrif a (t.d.
digitalisglykosidar, lyf vid hjartslattartruflunum).



Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), p.m.t. sérteekir cyklooxygenasa-2 hemlar (COX-2 hemlar),
acetylsalicylsyra og osértek bolgueydandi verkjalyf (NSAID): Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hafa
ahrif & renin-angiotensin kerfio, geta bolgueydandi gigtarlyf dregid ur blodprystingslaekkandi ahrifum
aliskirens. Bolgueydandi gigtarlyf geta einnig dregid ur pvagraesandi og blodprystingslekkandi
ahrifum hydroklortiazios.

Hja sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar)
geta aliskiren og hydrdklortiazid, notud samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu
4 nyrnastarfsemi, par med talid hugsanlega bradri nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal
geeta varudar pegar Sprimeo HCT er notad samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum
sjuklingum.

Onnur blooprystingslekkandi lyf: Blodprystingslaekkandi ahrif Sprimeo HCT geta aukist pegar pad er
notad samhlida 60rum blooprystingslekkandi lyfjum.

Frekari upplysingar um milliverkanir aliskirens

Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida-notikun er ekki
radlogd hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Efnasambond sem rannsdkud hafa verid i kliniskum lyfjahvarfarannsoknuin é-aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat,
digoxin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin og hydroklortiazio. Engar kliniskt mikilvaegar
milliverkanir hafa komid fram. Par af leidandi er ekki naudsynlegt-a®’breyta skommtum aliskirens eda
pessara lyfja sem gefin eru samhlida.

P-glykoprotein milliverkanir: MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utflediskerfid sem atti patt
i frasogi aliskirens 1 pormum og utskilnadi pess i gallii-forkliniskum rannsoknum. Rifampicin sem er
hvati P-gp, minnkadi adgengi aliskirens um u.p.b. 50%'1 kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp
(johannesarjurt) geta dregid Gr adgengi aliskirens. Pratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir
aliskiren, er vitad ad P-gp stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta
aukio styrkhlutfall milli vefja og plasma. bvi mévera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en i
plasma. Tilhneiging til milliverkana vid.lyf’a P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er &
flutningskerfinu.

Oflugir P-gp hemlar: Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum
hefur synt ad ciclosporin (260 og 600 mg) eykur C,,.x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC
um pad bil 5-falt. Vera ma-a0d aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru steerri.
Itraconazol (100 mg) eykur AUC fyrir aliskiren (150 mg) 6,5-falt og Cy,.x 5,8-falt, hja heilbrigdum
einstaklingum. Pvisma-¢kki nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

I medallagi 5flugir P-gp hemlar: Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli
76% aukningu & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (300 mg)
olli 97% aukningu & AUC fyrir aliskiren. Buist er vid ad breyting 4 plasmapéttni aliskirens, pegar
ketoconazol eda verapamil er til stadar, sé innan peirra marka sem fram keemu ef skammtur aliskirens
veeri tvofaldadur. Allt ad 600 mg skammtar af aliskireni, p.e. tvofaldur radlagour
hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i kliniskum samanburdarrannséknum. Forkliniskar
rannsoknir gefa til kynna ad samhlida notkun aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens i
meltingarvegi og dragi ur ttskilnadi pess 1 galli. bvi skal gaeta varadar pegar aliskiren er notad
samhlida ketokonazoli, verapamili eda 6drum i medallagi 6flugum P-gp hemlum (clarithromycin,
telithromycin, erythromycin, amiodaron).

P-gp hvarfefni eda veegir hemlar: Engar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda
cimetidin hafa komid fram. Pegar aliskiren (300 mg) var gefid asamt atorvastatini (80 mg), jukust
AUC og C,x fyrir aliskiren vid jafnvaegi, um 50%.



Hemlar fiélpeptida sem flytja lifrcenar anjonir: Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad aliskiren geti
verid hvarfefni fjolpeptioa sem flytja lifreenar anjonir. Pess vegna er hugsanlegt ad fram komi
milliverkanir milli hemla fj6lpeptida sem flytja lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja
milliverkanir vid greipaldinsafa).

Greipaldinsafi: Neysla greipaldinsafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun & C,,,« fyrir
aliskiren. Samhlida notkun med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og
samhlida notkun me0 aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er
liklega vegna homlunar greipaldinsafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af
fjolpeptidum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna,
sOkum hzttu 4 medferdarbresti, skal ekki neyta greipaldinsafa med Sprimeo HCT.

Furosemio: begar aliskiren var gefid samhlida furosemiodi, minnkadi AUC fyrir furosemid um 28% og
Ciax um 49%. bvi er maelt med ad fylgst sé med verkuninni, pegar verid er ad hefja og adlaga medferd
med furosemidi, til ad koma 1 veg fyrir hugsanlega vannytingu furosemids vio kliniskar adstedur par
sem bloorammal er of mikid (volume overload).

Warfarin: Ekki hefur verid lagt mat & ahrif aliskirens 4 lyfjahvorf warfarins.

Milliverkanir vid feedu: Synt hefur verid fram a ad fiturikar maltidir draga verulega ur frasogi
aliskirens.

Frekari upplysingar um milliverkanir hydrokloértiazids
Milliverkanir geta komid fram pegar eftirtalin lyf eru gefin samhlida-pvagraesilyfjum af flokki tiazida:

Litium: Tiazid draga ur uthreinsun litiums um nyru, pvi getur hydroklortiazid aukid likurnar a
littumeitrun. Samhlida notkun litiums og hydroklortiazios. €r ekki radlogd. Ef naudsynlegt reynist ad
nota pessi lyf samhlida er radlagt ad vidhafa ndid eftirlit med sermispéttni lititums medan a4 samhlida
medferdinni stendur.

Lyf sem geetu valdid torsades de pointes: Veghahattu a blodkaliumlakkun skal gefa hydroklortiazid
med varud pegar pad er gefid i tengslum vid lyf'sem geta valdid forsades de pointes, sérstaklega lyf
vid hjartslattaroreglu 1 flokki Ia og flokkidll og sum gedrofslyf.

Lyf sem hafa ahrif & natriumpéteni i sermi: Ahrif pvagrasilyfja til blédnatriumlakkunar geta aukist vid
samhlida gjof lyfja svo sem punglyndislyfja, gedrofslyfja, flogaveikilyfja o.s.frv. Geeta skal varadar
vid langtimanotkun pessaradyfja.

Blooprystingsheekkandiamin (t.d. noradrenalin og adrenalin): Hydroklortiazio geta dregid ur svorun
vid blooprystingslaeekkandi aminum svo sem noradrenalini. Kliniskt mikilveegi pessara ahrifa er ekki
fullpekkt og ekki-naegilega mikid til pess ad utiloka notkun peirra.

Digoxin og adrir digitalisglykosidar: Bléokaliumlekkun eda blodmagnesiumlakkun af voldum
tiazida geta komid fram sem aukaverkanir og aukid haettu 4 hjartslattartruflunum af véldum digitalis.

D-vitamin og kalsiumsélt: Samhlida notkun pvagreasilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazids, og
D-vitamins eda kalsiumsalta getur aukid haekkun & péttni kalsiums i sermi. Samhlida notkun
pvagresilyfja af flokki tiazida getur leitt til blodkalsiumhakkunar hja sjuklingum sem eru utsettir fyrir
blookalsiumhakkun (t.d. vegna kalkvakaohofs, illkynja sjukdoms eda D-vitamin midlads
sjukdémsastands) me0 pvi ad auka endurupptoku kalsiums i nyrnapiplum.

Lyfvio sykursyki (t.d. insulin og sykursykilyf til inntoku): Tiazid geta breytt sykurpoli. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga skammta sykursykilyfja (sja kafla 4.4). Geata skal vartidar vid notkun metformins
vegna hattu a mjolkursyrublodsyringu af voldum mogulegrar starfreennar nyrnabilunar i tengslum vid
notkun hydroklortiazios.



Beta-blokkar og diazoxid: Samhlida notkun pvagraesilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazios, og
beta-blokka getur aukid heettuna & blodsykurshakkun. bvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t.
hydroklortiazid, geta aukid blodsykursheekkandi ahrif diazoxids.

Lyf til medferdar vio pvagsyrugigt: Adlogun & skammti lyfja sem auka utskilnad pvagsyru getur verid
naudsynleg vegna pess ad hydroklortiazid getur aukid sermispéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verid
a0 steekka skammta probenecids eda sulfinpyrazons. Samhlida notkun med pvagreesilyfjum af flokki
tiazida, p.m.t. hydroklortiazidi, getur aukid tidni ofnaemis fyrir allopurinoli.

Andkolinvirk lyf og onnur lyf sem hafa ahrif a hreyfingar meltingarvegar: Andkolinvirk 1yf (t.d.
atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagraesilyfja af flokki tiazida, vegna minni hreyfinga
meltingarvegar og haegari magatemingar. Hins vegar er buist vid ad lyf sem auka hreyfingar
meltingarvegarins, svo sem cisaprid, geti dregiod ur adgengi pvagrasilyfja af flokki tiazida.

Amantadin: Tiazio, p.m.t. hydroklortiazid, geta aukid heettu 4 aukaverkunum af voldum amantadins.

Jonaskiptaresin: Colestyramin og colestipol draga Uir frasogi tiazid pvagresilyfja, p.m.t.
hydroklortiazids. betta getur leitt til pess ad medferdarahrif tiazid pvagrasilyfja naist ekki. Hins vegar,
ef skdommtun hydroklortiazids og resina er sett pannig upp ad hydroklortiazio sé gefio ad minnsta kosti
4 klst. adur eda 4-6 klst. eftir a0 resin eru gefin, gaeti pad haldid pessari miliiverkun i lagmarki.

Frumueydandi lyf: Tiazio, p.m.t. hydroklortiazid, geta minnkad utskilnad.frumueydandi lyfja (t.d.
cyclofosfamid, metotrexat) um nyru og aukid mergbalandi ahrif peirra.

Voovaslakandi lyf sem ekki valda afskautun: Tiazid, p.m.t. hydiékiortiazid, auka verkun
voovaslakandi lyfja, svo sem curareafleiona.

Afengi, barbitiirét og dvanabindandi verkjalyf- Samhlida gjof tiazid pvagrasilyfja og efna sem einnig
hafa blo6oprystingsleekkandi ahrif (t.d. med pvi ad draga Gr adrenvirkni i midtaugakerfinu eda med pvi
a0 hafa bein @&davikkandi ahrif) getur aukid stédubundinn lagprysting.

Metyldopa: Greint hefur verid fra einstokuin tilvikum um blodlysublodleysi hja sjuklingum 4 samhlida
medferd med hydroklortiazidi og metyldopa.

Skuggaefni sem innihalda jod: Vip vokvaskort vegna pvagraesimedferdar er aukin heetta 4 bradri
nyrnabilun, sérstaklega pegar umi er ad reeda stora skammta af skuggaefnum sem innihalda jod.
Leidrétta skal vokvajafnvaegi fyrir gjof skuggaefnisins.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um notkun aliskirens 4 medgdngu. Aliskiren hafoi ekki

fosturskemmandi 4hrif hja rottum eda kaninum (sj kafla 5.3). Onnur efnasambénd sem verka beint 4
renin-angiodtensin-aldosteronkerfid hafa tengst alvarlegum vanskopunum fosturs og nyburadauda pegar
pau hafa verid notud a 60rum og sidasta pridjungi medgongu. Takmorkuo reynsla er af medferd med
hydroklortiazidi 4 medgongu, einkum & fyrsta pridjungi medgoéngu. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi.

Hydroklortiazid fer yfir fylgju. A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarhattar hydroklortiazids getur
notkun pess & 60rum og sidasta pridjungi medgongu haft ahrif 4 fleedi milli fosturs og fylgju og getur
m.a. valdid gulu, truflunum 4 saltajafnveegi og blodflagnafaed hja fostri eda nybura.

Ekki & ad nota hydroklortiazid vio bjug & medgdngu, haprystingi 4 medgdéngu eda medgongueitrun

vegna hattu & minnkudu plasmarammali og of litlu gegnumfladi blods um fylgju (placental
hypoperfusion), an pess ad hafa gagnleg ahrif a framgang sjikdomsins.
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Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vio haprystingi af pekktri orsdk hja pungudum konum nema i mjog
sjaldgeefum tilvikum pegar ekki er hagt ad nota neina adra medferd.

Engar sértaeckar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a pessari samsetningu og tti pvi ekki ad nota
Sprimeo HCT a fyrsta pridjungi medgdngu eda handa konum sem radgera pungun og ekki ma nota
pad 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3). Ef pungun er rddgerd skal skipta timanlega
yfir 4 adra medferd. Ef pungun uppgotvast medan 4 medferd stendur, skal stddva medferd med
Sprimeo HCT eins fljott og haegt er.

Brjostag)of
Ekki er vitad hvort aliskiren skilst ut i brjostamjolk. Aliskiren skildist Gt i mjolk hja mjolkandi rottum.

Hydroklortiazid skilst 1 litlu magni ut 1 brjostam;jolk. Storir skammtar af tiazidum sem valda mikid
auknum pvaglatum geta hamlad mjolkurmyndun.

Ekki er melt med ad nota Sprimeo HCT medan barn er haft 4 brjosti. Ef konur sem hafa barn a brjosti
nota Sprimeo HCT skal nota eins litla skammta og hagt er.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksiurs’eda notkunar véla.
Oliklegt er ad Sprimeo HCT hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar ¥éla*Vid akstur og notkun véla
skal samt sem adur hafa i huga a0 stundum getur komid fram sundl eda preyta vid
blooprystingsleekkandi medferd.

4.8 Aukaverkanir

Aliskiren/hydroklértiazid samsetning

Sprimeo HCT hefur verid metid med tilliti til 6ryggis 19 kliniskum ranns6knum hja ramlega

3.900 sjuklingum, par &4 medal voru fleiri en 700, medhdndladir lengur en 1 6 manudi og 190 lengur en
i1 ar. Ekki komu i Ijés nein tengsl milli tidni @ukaverkana og kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls,
kynpéttar eda pjodernis. Heildartioni aukaverkaiia vido medferd med allt ad 300 mg/25 mg af Sprimeo
HCT var svipud og vid medferd med lyfléysu. Aukaverkanirnar voru yfirleitt veegar og timabundnar
og adeins i sjaldgaefum tilvikum hefur burft ad hatta medferdinni vegna peirra. Algengasta
aukaverkunin sem komid hefur frani.vid medferd med Sprimeo HCT er nidurgangur. Aukaverkanir
sem greint hefur verid fra vegnahvors virka innihaldsefnisins 1 Sprimeo HCT fyrir sig (aliskiren og
hydroklortiazid) og tilgreindar eru i vidkomandi malsgreinum um hvort innihaldsefnid fyrir sig getu
einnig komid fram vid medterd med Sprimeo HCT.

Tioni aukaverkananna sem tilgreindar eru hér 4 eftir er skilgreind samkvamt eftirfarandi: Mjog
algengar (> 1/10);.algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar

(> 1/10.000 til*<.1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aetla
tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur

Nidurgangur: Nidurgangur er skammtahad aukaverkun af aliskireni. [ kliniskum
samanburdarrannsOknum var tioni nidurgangs hja sjiklingum sem fengu medferd med Sprimeo HCT
1,3% samanborid vid 1,4% hja sjuklingum sem fengu medferd med aliskireni eda 1,9% hja sjuklingum
sem fengu medferd med hydroklortiazidi.

Kalium i sermi: 1 storri kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu vogu gagnstaed ahrif aliskirens
(150 mg eda 300 mg) og hydroklortiazids (12,5 mg eda 25 mg) a kalium i sermi, pvi sem neest upp a
moti hvort 60ru hja mérgum sjuklingum. Hja 68rum sjuklingum voru énnur hvor ahrifin rikjandi. Hafa
skal reglubundid eftirlit med péttni kaliums 1 sermi til ad greina mogulegt 6jafnvagi 1 blodsdltum hja
sjuklingum 1 ahattu, med reglulegu millibili (sja kafla 4.4 og 4.5).
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Vidbotarupplysingar um hvort virka innihaldsefnid fyrir sig
Adrar aukaverkanir sem adur hefur verid greint fra vardandi annad virku innihaldsefnanna geta

hugsanlega 4tt vid um Sprimeo HCT, jafnvel pott peirra hafi ekki ordid vart i kliniskum rannsoknum.

Aliskiren

Heildartidni aukaverkana af medferd med allt ad 300 mg af aliskireni var svipud og vid medferd med
lyfleysu. Aukaverkanirnar voru yfirleitt vaegar og timabundnar og adeins i sjaldgefum tilvikum hefur
purft ad heetta medferdinni vegna peirra. Algengasta aukaverkunin er nidurgangur.

Aukaverkanir sem pekktar eru af voldum aliskirens eru tilgreindar i toflunni hér 4 eftir samkvaemt
somu venju og lyst er ad ofan fyrir st6dludu samsetninguna.

Taugakerfi
Algengar: Sundl
Adar
Sjaldgeefar: Lagprystingur
Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur
Onzmiskerfi
Mjog sjaldgeefar: Ofnaemisviobrogd
Hud og undirhid
Sjaldgeefar: Utbrot, verulegar aukaverkanir 4 hud,har med talid eitrunardreplos

huopekju og ahrif & slimhtd i munrii
Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur

Stookerfi og stodvefur
Algengar: Lidverkir
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefar: Brad nyrnabilun, skeit nyrnastarfsemi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 {komustad
Sjaldgeefar: Bjugur a utlimum
Rannséknanidurstéoour
Algengar: Blookalivnithekkun

Mjog sjaldgeefar: Leaekkuia hemoglobini, laekkun 4 hematokrit
Mjog sjaldgeefar: Aulkid.magn kreatinins i bl60i

Ofsabjiigur og ofnamisvidbrogd hafa komid fram vid medferd med aliskireni. I kliniskum
samanburdarrannsoknum'komu ofsabjugur og ofnaemisvidbrogd mjog sjaldan fram vid medferd meod
aliskireni en tionin varsamberileg vid medferd meo lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verid.greint fra tilvikum um ofsabjig eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum,.koki og/eda tungu) eftir markadssetningu. P6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur
fengid ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka a renin-angiotensin-aldosteronkerfio (ACE hemla
e0a angiotensin viotakablokka).

12



Einnig hefur verid greint fra ofnamisvidobrogdum eftir markadssetningu lyfsins.

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofneemiseinkenna/ofsabjugs (einkum 6ndunarerfidleikar
e0a kyngingarerfioleikar, utbrot, kladi, ofsakladi eda proti i andliti, & itlimum, i augum, & vérum
og/eda i tungu, sundl) skulu sjuklingar haetta medferd og hafa samband vid lekni (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. [ sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnemisvidbrogdum.

Hemoglobin og hematokrit: Fram kom litilshattar leekkun & hemoglobini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprosent, tilgreint 1 sému r60). Enginn
sjuklingur haetti medferd vegna blodleysis. Pessi ahrif koma einnig fram vid notkun annarra efna sem
verka 4 renin-angiotensin kerfid, t.d. ACE hemlar og angiotensin vidtakablokkar.

Kalium i sermi: Aukning a péttni kaliums i sermi hefur komid fram vid medferd med aliskireni og
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angidtensin-
alddsteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er ra¢lagt,
samkvaemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med talid.ad mala bloosolt 1
sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73-m?) og slik samhlida
notkun er ekki ra0logd hja 6drum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum um brada nyrnabilun
hja sjuklingum i aheettuhopi (sja kafla 4.4). Einnig hefur verid greint{ra bjug a utlimum, aukningu a
kreatinini i bl60i og verulegum aukaverkunum a hud, par med talid eitrunardreplosi hudpekju og
ahrifum 4 slimhud 1 munni.
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Hydroklortiazio

Hydroklortiazio hefur verid mikid notad i morg ar, oft 1 steerri skdommtum en peim sem eru i Sprimeo

HCT. Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum hja sjuklingum 4 medferd med tiazid
vagresilyfjum einum sér, par med talid hydroklortiazidi:

BI160 og eitlar
M;jog sjaldgeefar: Blooflagnafaed, stundum asamt purpura
Koma orsjaldan Kyrningaleysi, beinmergsbaeling, raudalosblodleysi, hvitfrumnafzed
fyrir:
Tioni ekki pekkt: Vanmyndunarblodleysi
Onzemiskerfi
Koma o&rsjaldan Ofnemi
fyrir:
Efnaskipti og nering
Mjog algengar: Blodkaliumlekkun
Algengar: bvagsyruhakkun, blodmagnesiumlakkun, blodnatriumlaekkun
Mjog sjaldgeefar: Bloéokalsiumhakkun, blodsykurshakkun, versnun sykurefnaskipta
Koma o&rsjaldan Bloolyting af voldum blodkloridlaekkunar
fyrir:

Gedrzen vandamal

Mjog sjaldgeefar: bunglyndi, svefntruflanir
Taugakerfi

Mjog sjaldgeefar: Sundl, hofudverkur, dofi/naladofi
Augu

Mjog sjaldgeefar: Sjonskerding

Tioni ekki pekkt: Brad pronghornsglaka

Hjarta

Mjog sjaldgeefar: Hjartslattartruflanir
Adar

Algengar: Réttstodulagprystingur

Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti
Koma orsjaldan Andnaud (par-meotalid lungnabolga og lungnabjagur)
fyrir:

Meltingarfeeri
Algengar: Minnlkud matarlyst, veeg 6gledi og uppkdst
Mjog sjaldgeefar: Opiegindi i kvid, haegdatregda, nidurgangur
Koma orsjaldan Brisbolga
fyrir:

Lifur og gall
Mjog sjaldgetar; Gallteppa i lifur, gula

Huo og undirho

Algengar: Ofsakladi og annars konar utbrot
Mjog sjaldgeefar: Lj6snaemisvidbrogd
Koma orsjaldan Viobrogd i hud sem likjast raudum ulfum, endurvakning 4 raudum
fyrir: ulfum 1 huo, &dabolga med drepi og drep 1 hudpekju
Tioni ekki pekkt: Regnbogarodapot
Stodkertfi og stoovefur
Tioni ekki pekkt: Voovakippir
Nyru og pvagfeeri

Tioni ekki pekkt: Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun
Axlunarfeeri og brjost

Algengar: Getuleysi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Tioni ekki pekkt: brottleysi, hiti
Rannséknanidurstéour

Mjog algengar: Aukning kolesterols og priglyserida

M;jog sjaldgeefar: Sykurmiga
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4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskdmmtun Sprimeo HCT. Liklegasta birtingarmynd
ofskdmmtunar myndi vera lagprystingur, sem tengist blodprystingslekkandi verkun aliskirens.

Ofskdmmtun med hydroklortiazidi tengist minnkun & blodsoltum (blodkaliumlaekkun,
blookloridalekkun, blodnatriumlaekkun) og ofpornun vegna mikillar pvagraesingar. Algengustu
einkenni ofskdmmtunar eru 6gledi og svefnhofgi. Blookaliumlaekkun getur valdid vodvakippum
og/eda dberandi hjartslattartruflunum i tengslum vid samhlida notkun med digitalis glykdsidum eda
akveonum lyfjum vid hjartslattartruflunum. Ef fram kemur lagprystingur med einkennum, skal hefja
studningsmeoferd.

[ rannsokn sem gerd var hja sjiiklingum med nyrnasjiikdém 4 lokastigi 4 blédskilunarmedferd, var
uthreinsun vio skilun litil (< 2% af uthreinsun eftir inntdku). bvi er skilun ekki fullnsegjandi til ad
medhondla of mikla utsetningu fyrir aliskireni.

5.  LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Renin hemlar (aliskiren) 1 blondum med pvagraesilydjum (hydroklortiazid), ATC
flokkur: C09XAS52.

Sprimeo HCT sameinar tvo blodprystingsleekkandi lyf til ad nd'stjérn a blodprystingi hja sjuklingum
med haprysting af 6pekktri orsok. Aliskiren tilheyrir flokki lyfja sem hefur beina homlun a renin og
hydroklortiazid tilheyrir pvagrasilyfjum af flokki tiazida! Samsetning pessara lyfja hefur samleggjandi
blooprystingsleekkandi verkun, sem laekkar blodprystifigitin meira en hvort lyfid fyrir sig.

Aliskiren
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir innitoku, hefur 6fluga, sértaeka og beina homlun 4 renin 1
monnum.

Med pvi ad hamla ensiminu renin, hamlar aliskiren renin-angiotensin-aldosteronkerfinu pegar pad
verdur virkt, med pvi ad hindra umbreytingu angidtensindgens i angiodtensin I og draga ur péttni
angiotensins I og angdtensins H» A medan énnur lyf sem hafa hamlandi ahrif 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfio (ACE hemtar og angiotensin 11 vidtakablokkar) valda aukinni reninvirkni i plasma,
dregur aliskiren ur reninvirkni i plasma hja sjiklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%.
Samsvarandi minnkurikom fram pegar aliskiren var notad dsamt 60rum blodprystingsleekkandi efnum.
Kliniskt mikilvaegiahrifa 4 reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

begar aliskirernvar gefid sjiklingum med haprysting i skommtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni &
solarhring, vard vidvarandi, skammtahad leekkun baedi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (avinningur var enn til stadar snemma morguns) og medaltalsgildi
hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvorunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til 90% af hamarks
blodprystingslaekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Bl6dprystingslaekkandi verkun hélst vid
langtimamedferd (12 manudir) og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni.

Gerdar hafa veri0 rannsoknir 4 samsettum medferdum par sem aliskireni er baett vid pvagraesilyfio

hydroklortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og beta-blokkann atenolol. Pessar samsetningar voru
ahrifarikar og poldust vel.

15



Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist a
ramiprili i rannsokn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 manudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(= 65 ara) med slagbilshaprysting af 6pekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg &
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg a s6larhring, i 36 vikur asamt valfrjalsri viobotarmedferd med
hydroklértiazidi (12,5 mg eda 25 mg) i viku 12 og amlodipini (5 mg eda 10 mg) i viku 22. A 12 vikna
timabilinu leekkadi medferd med aliskireni einu sér slagbils-/lagbilsprysting um 14,0/5,1 mmHg,
samanborid vid 11,6/3,6 mmHg hja peim sem fengu ramipril, sem er i samreemi vid ad aliskiren sé
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfreedilega marktakur. Polanleiki var samberilegur 4 milli medferdarhdpanna, en
oftar var greint fra hosta hja peim sem fengu ramipril en peim sem fengu aliskiren (14,2% samanborid
vid 4,4%) 4 medan nidurgangur var algengari hja peim sem fengu aliskiren en peim sem fengu
ramipril (6,6% samanborid vid 5,0%).

{ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 5ldrudum sjiklingum (> 65 ara) og hadldrudum sjuklingum
(30% = 75 éara) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og 300 mg skammtar af aliskireni tolfredilega
marktaekt meiri leekkun a blodprystingi (baedi slagbils og lagbils) en lyfleysa. Ekki komu fram aukin
blodprystingslaekkandi ahrif af 300 mg af aliskireni samanborid vid 150 mg af aliskireni. Allir prir
skammtarnir poldust vel badi hja 6ldrudum og hasldrudum sjuklingum.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt ogiengin ahrif & hjartslattar-
hrada hja sjiklingum sem voru medhdndladir i kliniskum samanburdarraniiséknum. Pegar medferd var
haett vard blodprystingurinn smam saman, 4 nokkrum vikum, sé sami ogi.upphafi og engar
visbendingar voru um skyndilega hakkun (rebound effect) blodprystirigs eda reninvirkni i plasma.

f rannsokn sem stod yfir i 36 vikur hja 820 sjuklingum med vanstarfsemi vinstri slegils 4samt
blodpurrd (ischaemic left ventricular dysfunction), komu ekki'fram neinar breytingar 4 sleglum, metid
med rammali vinstri slegils vid lok slagbils, vegna aliskirens samanborid vid lyfleysu til viobotar vid
adra medferd.

Samanlogo tioni daudsfalla af voldum hjarta- og adasjikdoma, sjukrahusinnlagna vegna hjartabilunar,
endurtekinna hjartaafalla, heilaslags og skyndidauda, 1 peim tilvikum sem endurlifgun hafdi tekist, var
svipud hja peim sem fengu aliskiren og peiin sein fengu lyfleysu. Hinsvegar var tioni
blodkaliumhakkunar, lagprystings og varistarfsemi nyrna marktakt heerri hja sjuklingum sem fengu
aliskiren en peim sem fengu lyfleysu:

......

samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 8.606 sjuklingum med sykursyki tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom (synt fram@med proteinmigu og/eda GFR < 60 ml/min/1,73 m®) med hjarta- og
&dasjukdom eda ekki-Hja flestum sjuklingunum var géo stjorn 4 slagaedablodprystingi 1 upphafi.
Meginendapunktusirin var samsettur ur fylgikvillum a hjarta, edar og nyru.

{ rannsokninniwar aliskiren 300 mg borid saman vid lyfleysu pegar pvi var beett vid hefdbundna
medferd sem folst i medferd med annadhvort ACE hemli eda angidtensin vidtakablokka.
Rannsokninni var heett fyrr en atlad var vegna pess a0 6liklegt var ad patttakendurnir hefdu avinning
af medferd med aliskireni. Bradabirgdanidurstodur Ur rannsokninni bentu til pess ad aheattuhlutfallio
fyrir meginendapunktinn veeri 1,09, lyfleysu 1 hag (95% oryggismork: 0,97; 1,22; tvihlida p=0,17). Ad
auki kom fram aukin tioni alvarlegra aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu, hvad vardar fylgikvilla nyrnasjukdéma (4,7% samanborid vid 3,3%),
blodkaliumhakkun (36,9% samanborid vid 27,1%), lagprysting (18,4% samanborid vid 14,6%) og
heilaslag (2,7% samanborid vid 2,0%). Aukning 4 tioni heilaslags sem ekki var banvent var meiri hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Hydroklortiazid

VerkunarstaOdur pvagrasilyfja af flokki tiazida er einkum i fjeerpiplum nyrna (renal distal convoluted
tubule). Synt hefur verid fram 4 ad hasaeknividtaki i nyrnaberki er helsti bindistadur hvad vardar
verkun pvagreasilyfja af flokki tiazida og homlun 4 NaCl (natriumklorid) flutningi 1 fjerpiplum nyrna.
Verkunarhattur tiazida er hdmlun 4 Na'Cl deelu, hugsanlega med pvi ad keppa um CI bindistad og
hafa pannig ahrif & endurupptdku salta: bein dhrif med auknum utskilnadi natriums og klorids i
nokkurn veginn sama magni og 6bein ahrif med pvagutskilnadi sem minnkar plasmarimmal, sem aftur
leidir til aukinnar virkni renins i plasma, seytingar aldosterons og kaliumtaps i pvagi, sem og med
minnkun & kalfum 1 sermi.

Aliskiren /hydroklértiazid
Ruamlega 3.900 sjuklingar med haprysting fengu Sprimeo HCT einu sinni 4 sélarhring 1 kliniskum
rannsoknum.

begar Sprimeo HCT var gefid sjuklingum med héprysting einu sinni 4 s6larhring, vard vidvarandi,
skammtahdd lekkun badi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima, p.e. 24 klst...sem leid milli
skammta. Blo0prystingslaeekkandi verkun kemur ad mestu fram a innan vid 1 viku og hamarksahrif
nast yfirleitt innan 4 vikna. Blodprystingslaekkandi verkun hélst vio langtimamedferd-og var 6hdd
aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjéderni. Bl6oprystingsleekkandi verkun staks, skammts af
samsetningunni hélst i 24 klukkustundir. Pegar medferd med aliskireni var heett.(aliskiren med eda an
hydroklortiazid vidbotar) vard blodprystingurinn smam saman (4 3-4 vikuin)€ins og hann var i
upphafi an nokkurra merkja um skyndilega haekkun (rebound effect).

Sprimeo HCT var rannsakad i samanburdarrannsokn med lyfleysu;.sem i toku patt 2.762 sjuklingar
med haprysting sem voru med lagbilsprysting > 95 mmHg og <\1 10 mmHg (medaltal blodprystings i
upphafi 153,6/99,2 mmHg). { pessari rannsokn olli Sprimeo’ HCT i skommtum fra 150 mg/12,5 mg til
300 mg/25 mg skammtahadri blooprystingslekkun (slagbil/lagbil) sem nam fra 17,6/11,9 mmHg til
21,2/14,3 mmHg, tilgreint i somu r6d, samanborid vid 7,5/6,9 mmHg med lyfleysu.
Blooprystingslekkunin af pessum skdmmtum af samsetningunni var einnig marktaekt meiri en af
samsvarandi skommtum af aliskireni og hydroklortiazioi pegar pau voru notud ein og sér. Samsetning
aliskirens og hydroklortiazids dro ur aukinni reninvirkni i plasma af voldum hydroklortiazios.

Hja sjuklingum med haprysting med marktzekt haekkadan blodprysting (slagbilsprysting > 160 mmHg
og/e0da lagbilsprysting > 100 mmHg), 0ll1 Sprimeo HCT i skommtum fra 150 mg/12,5 mg til

300 mg/25 mg gefid an pess ad auka skammtana smam saman fra einlyfjamedferd, marktaekt oftar
stjorn a slagbils-/lagbilsprystingt (< 140/90 mmHg) samanborid vid viokomandi einlyfjamedferdir.
Hja pessu pydi olli SprimearHCT 150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg skammtahadri lekkun
slagbils/lagbilsprystings fr420,6/12,4 mmHg til 24,8/14,5 mmHg, sem er marktaekt betra en fyrir
viokomandi einlyfjaniedferdir. Oryggi vid medferd med samsetningunni var sambzrilegt vid
viokomandi einlyfjamedferdir 6had pvi hversu alvarlegur haprystingurinn var eda pvi hvort dnnur
ahatta vardandi hiarta- og eedasjukdoma var til stadar. Lagprystingur og tengdar aukaverkanir voru
sjaldgeefar vio'medierd med samsetningunni og komu ekki oftar fram hja dldrudum sjuklingum.

f rannsokn hja 880 slembudum sjiklingum sem svorudu ekki negjanlega medferd med 300 mg af
aliskireni, olli samsetning aliskirens/hydroklortiazids 300 mg/25 mg leekkun & slagbils-
/lagbilsprystingi um 15,8/11,0 mmHg, sem var marktaekt meira en vid medferd med 300 mg af
aliskireni einu sér. [ rannsokn hja 722 slembudum sjaklingum sem svorudu ekki nagjanlega medferd
med 25 mg af hydroklortiazidi, olli samsetning aliskirens/hydroklortiazids 300 mg/25 mg laekkun &
slagbils-/lagbilsprystingi um 16,78/10,7 mmHg, sem var marktekt meira en vid medferd med 25 mg
af hydroklortiazioi einu sér.
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{ annarri kliniskri rannsokn var verkun og 6ryggi Sprimeo HCT metid hja 489 yfirviktarsjuklingum
med haprysting sem svorudu ekki medferd med 25 mg af hydroklortiazioi (slagbils-/lagbilsprystingur i
upphafi var 149,4/96,8 mmHg). Hja pessu pyodi, sem erfitt er ad medhondla, olli Sprimeo HCT
blodprystingslakkun (slagbil/lagbil) um 15,8/11,9 mmHg samanborid vid 15,4/11,3 mmHg fyrir
irbesartran/hydroklortiazid, 13,6/10,3 mmHg fyrir amlodipin/hydroklortiazid og 8,6/7,9 mmHg fyrir
hydroklortiazid eitt sér, med svipudu oryggi og fyrir hydroklortiazio eitt sér.

f rannsokn hja 183 slembudum sjuklingum med verulegan haprysting (lagbilsprystingur i sitjandi
stddu var a0 medaltali > 105 og < 120 mmHg) reyndist medferd meo aliskireni d&samt moguleika & ad
baeta vid 25 mg af hydroklortiazidi vera drugg og ahrifarik i ad leekka blodprysting.

5.2 Lyfjahvorf

Aliskiren

Frasog

Vid frasog eftir inntoku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,,x um 85% og AUC um 70%. Jafnvaegi i plasmapéttni neest
4 innan vid 5-7 dégum pegar lyfid er gefid einu sinni 4 sdlarhring og plasmapéttnividjatnvagi er
u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.

Dreifing

Eftir gjof 1 blazed er medaltal dreifingarrammals vid jafnvaegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan &dakerfis. Proteinbinding aliskirens i'plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 kist;). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leyti a
obreyttu formi i hegdum (heimtur geislavirks skammts.eftir inntoku = 91%). U.p.b. 1,4% af
heildarskammti eftir inntoku umbrotna. Umbrotid verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6%
af skammtinum finnast i pvagi eftir inntoku. Eftir gi6f 1 blaaed er medal plasmauthreinsun u.p.b.

9 1/klst.

Linuleiki

Utsetning fyrir aliskireni jokst litillega meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til«600'mg, leidir 2-foldun & skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar 4 C,,,¢. Ekki er pekkt hvad veldur pvi ad ttsetningin er ekki i réttu hlutfalli
vid skammtinn. Hugsanlegter ad orsokin sé mettun flutningskerfanna a frasogsstad eda a
utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Hydroklortiazid

Frasog

Frasog hydroklortiazids eftir inntoku er hratt (t,.x um 2 klst.). Aukning i medaltali AUC er linuleg og 1
réttu hlutfalli vid skammta 4 medferdarbilinu.

Ahrif fedu a frasog hydroklortiazids, ef einhver eru, hafa litid kliniskt mikilvaegi. Heildaradgengi
hydroklortiazids er 70% eftir inntoku.

Dreifing

Synilegt (apparent) dreifingarrammal er 4-8 I/kg. Hydroklortiazid i blodrasinni er bundid préteinum i
sermi (40-70%), einkum albtimini i sermi. Hydroklortiazid safnast einnig fyrir i raudum bléokornum i
um pad bil 3 faldri peirri péttni sem er i plasma.
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Umbrot og brotthvarf

Hydroklortiazio skilst adallega Gt a dbreyttu formi. Helmingunartimi atskilnadar hydroklortiazids ar
plasma er ad medaltali 6 til 15 klst. i endanlega ttskilnadarfasanum. Engin breyting er a lyfjahvorfum
hydroklortiazids eftir endurtekna skammta og uppsdfnun er i lagmarki pegar lyfid er gefid einu sinni a
dag. Meira en 95% af skammtinum sem frasogast, skilst it 4 6breyttu formi i pvagi. Uthreinsun um
nyru verdur annars vegar med siun og hins vegar med virkri seytingu inn i nyrnapiplur.

Aliskiren/hydroklértiazid
Eftir inntoku Sprimeo HCT taflna er midgildi timans par til hAmarksplasmapéttni naest, innan vid
1 klukkustund fyrir aliskiren og 2,5 klukkustundir fyrir hydroklortiazid.

Hradi og magn frasogs Sprimeo HCT jafngilda adgengi aliskirens og hydroklortiazids pegar pau eru
gefin sitt { hvoru lagi. Svipud ahrif af mat komu fram hja Sprimeo HCT og fyrir innihaldsefnin gefin
sitt i hvoru lagi.

Sérstakir sjuklingahdpar
Synt hefur verid fram 4 ad Sprimeo HCT er ahrifarik bl6oprystingsleekkandi medferd; eiru sinni a
solarhring, hja fullordnum sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og pjodernis.

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki markteekt hja sjoklingum med veegan til fme0allagi alvarlegan
lifrarsjukdom. bvi parf ekki ad breyta upphafsskammti Sprimeo HCT hjasjuklingum med vaegt til i
medallagi skerta lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga meo verulega skerta
lifrarstarfsemi sem fa medferd med Sprimeo HCT. Ekki ma nota Spriraeo HCT handa sjiklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2 og 4.4). begar um skerdingu & nyrnastarfsemi er 40 reeda verdur hakkun 4 medalgildum
hamarkspéttni i plasma og AUC fyrir hydroklortiazio ©g tiradi utskilnadar med pvagi minni. Hja
sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 3 f6ld aukning 4 AUC
fyrir hydroklortiazio. Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 8 fold
aukning & AUC. Ekki ma nota Sprimeo HCT handa sjuklingum med pvagpurrd eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min./1,73 m”).og ekki ma nota Sprimeo HCT samhlida angiétensin II
vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjéklingum me0 skerta nyrnastarfsemi (GFR

< 60 ml/min./1,73 m’) (sja kafla 4.3):

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjiklingum meo nyrnasjukdom a lokastigi &
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavagilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens((inrian vid 1,2 f6ld breyting 4 C,.; allt a0 1,6 fold aukning & AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning blodskilunar hafoi ekki marktek
ahrif a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi. Ef medferd med aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdém 4 lokastigi a blodskilunarmedferd, er pvi ekki
asteda til ad breyta' skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogo
hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt Sprimeo HCT hja 6ldrudum sjuklingum. Takmarkadar
upplysingar benda til pess ad almenn (systemic) uthreinsun hydroklértiazids sé minni hja 6ldrudum,

bae0i heilbrigdum og peim sem eru med haprysting, samanborid vid unga heilbrigda sjalfbodalida.

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bérnum og unglingum.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedilegar rannsoknir & 6ryggi vid notkun aliskirens, leiddu ekki 1 1j6s neinar aukaverkanir a
midtaugakerfid, ondun eda hjarta- og &dastarfsemi. Nidurstodur ur eitrunarrannsoknum eftir
endurtekna skammta hja dyrum voru i samrami vid pekkt, stadbundin, ertandi 4hrif eda vaentanleg
lyfjafraedileg ahrif aliskirens. Engin krabbameinsvaldandi ahrif af aliskireni komu fram i rannsokn &
rottum sem st6d yfir i 2 ar og rannsokn a erfoabreyttum musum sem stod yfir i 6 manudi. Eitt tilfelli
eitileexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins 1 botnristli (caecum) hja rottum vid skammta sem voru
1.500 mg/kg/so6larhring voru ekki tolfraedilega marktek. Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif,
eiturverkanir 4 foturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif. Frjosemi og proski fyrir og eftir feedingu
breyttust ekki hja rottum.

Forkliniskt mat til studnings notkunar hydroklortiazids hja monnum fol i sér in vitro mat a
eiturverkunum & erfdaefni og eiturverkunum a &xlun og krabbameinsvaldandi ahrifum hja nagdyrum.
Yfirgripsmiklar kliniskar upplysingar eru til um hydréklértiazid og koma paer fram i videigandi
koflum.

Nidurstodurnar sem komu fram i 2 vikna og 13 vikna eitrunarrannséknunum voru.i;sainraemi vid paer
nidurstodur sem 40ur hofou sést vid medferd med aliskireni eda hydroklortiazidi eiiiu sér. Engar nyjar
eda dvaentar nidurstodur komu fram sem skipta mali vid medferd hja monndm, 113 vikna
eitrunarrannsokninni 4 rottum kom fram aukin frymisbolumyndun i frumuin odrabeltis nyrnahetta
(cellular vacuolation of the adrenal gland zona glomerulosa). Petta kotn fram hja dyrum sem fengu
medferd med hydroklortiazioi en ekki hja dyrum sem fengu aliskiren ¢itt sér eda burdarefni. bad var
ekkert sem benti til ad petta keemi fram af auknum alvarleika vid medferd med
aliskiren/hydroklortiazid samsetningunni par sem petta kom einungis fram af lagmarks alvarleika hja
6llum dyrunum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Orkristdl1ud sellulosa
Crospovidon
Mjolkursykurseinhydrat
Hveitisterkja

Povidon
Magnesiumsterat
Vatnsfti kisilkvoda
Talkiim

To6fluhnd:

Talkiim

Hypromellosa
Macrogol

Titantvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

24 manudir
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtidum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

PA/AI/PVC — Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 7, 14, 28, 30, 50 eda 56 toflur.
Fjolpakkningar innihalda 90, 98 eda 280 toflur

PV C/polychlorotrifluoroethylen (PCTFE) — Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eda 98 toflur.

Stakar pakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56 x 1 t6flu.
Fjolpakkningar innihalda 280 toflur.

Fjolpakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98 x 1 t6flu.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir eda styrkleikar séu markadssett.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/001-020

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSUKEYFIS

23.06.2011
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu

http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydroklortiazid.
Hjalparefni: Hver tafla inniheldur 50 mg laktésaeinhydrat og 49 mg hveitisterkju.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuduo tafla.

Folgul, spordskjulaga, filmuhudud tafla, kipt 4 badum hlidum, med aletruninni.,,CEL 4 annarri
hlidinni og ,,NVR* & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meodferd vid haprystingi af 6pekktri orsok hja fullordonumi.

Sprimeo HCT er @tlad sjuklingum sem ekki fa naegilega goda stjorn a blodprystingi med aliskireni eda
hydroklortiazidi einu sér.

Sprimeo HCT er &tlad til ad koma i stadintifyrit fyrri medferd hja sjuklingum sem ndd hafa
fullnaegjandi stjorn & blodprystingi medaliskireni og hydroklortiazidi, gefnum samtimis, 1 soému
skdmmtum og eru i samsetningunni,

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Raolagdur skammtur af Sprimeo HCT er ein tafla 4 solarhring. Sprimeo HCT 4 ad taka dsamt léttri
maltid einu sinni 4 solarhring, helst alltaf' 4 sama tima. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Sprimeo
HCT.

Blooprystingsieekkandi verkun naest ad mestu innan 1 viku og hamarksverkun kemur yfirleitt fram
innan 4 vikna.

Skdmmtun hjé sjiklingum sem ekki naest hja naegilega g60 stjorn a bléobrystingi med aliskireni eda
hydrokloértiazidi einu sér

Mzala ma med pvi ad skammtur hvors virka efnisins fyrir sig sé stilltur af sérstaklega adur en skipt er
yfir 4 stodludu samsetninguna. Ef pad er kliniskt videigandi ma ihuga ad skipta beint af medferd med
einu lyfi yfir 4 stodludu samsetninguna.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg ma nota til medferdar hja peim sjuklingum sem ekki naest hja naegilega
200 stjorn & blodprystingi med 150 mg af aliskireni eda 25 mg af hydroklortiazidi einu sér eda med
Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg.

Ef ekki hefur nadst stjorn a blodprystingi eftir 2-4 vikna medferd, ma auka skammtinn smam saman
upp ad hamarki Sprimeo HCT 300 mg/25 mg & s6larhring. Skommtunin skal vera einstaklingsbundin

og a0logud ad kliniskri svorun sjuklingsins.
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Skémmtun pegar 1yfid er notad til ad koma i stadinn fyrir adra medferd
Til haeegdarauka ma feera sjuklinga sem nota aliskiren og hydroklortiazid 1 sitt hvorri téflunni yfir 4
stooludu samsetninguna i Sprimeo HCT t6flunum sem inniheldur sému skammta.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4 og 5.2). Vegna hydroklortiazid innihaldsins mé ekki nota Sprimeo HCT handa sjuklingum
med pvagpurrd og handa sjuklingum med verulega skerta nynastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR)
<30 ml/min./1,73 m®). Ekki mé4 nota Sprimeo HCT samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
hemlum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3, 4.4 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vagt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 5.2). Ekki mé nota Sprimeo HCT handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Aldradir sjuklingar (eldri en 65 ara)

Réodlagdur upphafsskammtur af aliskiren hja 6ldrudum sjuklingum er 150 mig: Hja meirihluta aldradra
sjuklinga hafa ekki komid fram aukin bl6dprystingslekkandi ahrif, sem ertrkiiniskt mikilvaeg, vio pad
a0 auka skammtinn i 300 mg.

Born og unglingar
Ekki er meelt med notkun Sprimeo HCT fyrir bérn og unglinga ‘yngri en 18 ara par sem engar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna (sja kafla 6.1) eda 60rum efnum sem
eru sulféonamidafleidur.

- Saga um ofsabjig i tengslum vid aliskiren.

- Arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjagur.

- Annar og sidasti pridjunguriiedgongu (sja kafla 4.6).

- bvagpurrd.

- Verulega skert nyrnastaifsemi (GFR < 30 ml/min./1,73 m?).

- bralat blodkaliumlakiun, blodnatriumlakkun, blédkalsiumhakkun og 6hoflega mikid magn
pvagsyru i sermi med einkennum.

- Verulega skert litrarstarfsemi.

- Ekki ma nota‘aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glyképrotein (P-gp) hemlar, eda 6drum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki ma riota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.2,
4.4,4.50g5.1).
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4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Tv6161d hémlun & renin-angiétensin-aldosteronkerfinu

Greint hefur verid fra lagprystingi, yfirliodi, heilaslagi, blodkaliumhakkun og breytingum a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja vidkvemum einstaklingum sérstaklega ef notud eru fleiri
en eitt lyf sem hafa dhrif a kerfio (sja kafla 5.1). Tvofold hdmlun renin-angidtensin-aldosterdnkerfisins
med pvi ad gefa samhlida aliskiren og ACE hemil eda angiotensin II vidtakablokka er pvi ekki
radlogo.

Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Hjartabilun
Geeta skal varudar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med alvarlega hjartabilun (af flokki III-IV

samkvaemt flokkun New York Heart Association (NYHA)). Nota skal Sprimeo HCT med varud hja
sjuklingum med hjartabilun vegna takmarkadra upplysinga um kliniska verkun og 6ryggi.

Ofsabjugur
Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, hefur verid greint fra ofsabjug eda

einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vorum, koki og/eda tungu)-hi4 sjuklingum i
medferd med aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou adur fengio ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i
sumum tilvikum i kj6lfar notkunar annarra lyfja sem geta valdid ofsabjig, par med talid blokka a
renin-angidtensin-aldosteronkerfid (ACE hemla eda angidtensin, viotakablokka (sja kafla 4.8)).

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjug geta verid i aukinni haettu 4 ad fa ofsabjug medan & medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal geeta varidar pegar aliskireni er avisad handa
sjuklingum med s6gu um ofsabjig og hafa skal ndid eftirlit med peim sjuklingum medan 4
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi medferdarinnar.

Ef fram kemur ofsabjugur skal tafarlaust hatta medferd med Sprimeo HCT og veita videigandi
medferd og eftirlit par til einkennin erutalgerlega og endanlega horfin. Ef tunga, raddfeeri eda
barkakyli verda fyrir ahrifum, skal gefa adrenalin. A0 auki skal tryggja ad dndunarvegurinn haldist
opinn.

Sjuklingar med natriumskornt og/eda minnkad bl6drummal

Hja sjuklingum med natrivinskort og/eda minnkad blodrummal, svo sem peim sem fa stora skammta
af pvagrasilyfjum, getar lagur blodprystingur med einkennum komid fyrir pegar medferd med
Sprimeo HCT er hatin:“Sprimeo HCT skal adeins nota eftir ad natriumskortur og/eda minnkad
bloorammal hefur verio leidrétt.

Truflun 4 bldéosaltajafnvaegi

Einungis skal hefja medferd med Sprimeo HCT eftir ad blookaliumlakkun og sérhver samfarandi
blédmagnesiumlakkun hefur verid leiorétt. Tiazid pvagraesilyf geta leitt til blookaliumlekkunar eda
aukio blodkaliumlaekkun sem pegar er til stadar. Nota skal tiazid pvagraesilyf med varid hja
sjuklingum sem hafa sjuikdéoma sem valda kaliumtapi, t.d. nyrnasjukdéoma sem valda tapi bloédsalta sem
og skerta nyrnastarfsemi af véldum hjartasjukoms. Ef blookaliumleekkun kemur fram medan a
medferd med hydroklortiazidi stendur skal stodva medferd med Sprimeo HCT par til kaliumpéttni
hefur verid leidrétt og htin helst stodug. bratt fyrir ad bléokaliumleekkun geti komid fram vid notkun
pvagresilyfja af flokki tiazida, getur samhlida medferd med aliskireni dregid ur peirri
blookaliumlekkun. Heetta 4 blodkaliumlakkun er meiri hja sjuklingum med skorpulifur, sjuklingum
sem fa kroftug pvaglat, sjiklingum sem taka inn 6fullnaegjandi magn salta og sjuklingum sem fa
samhlida medferd med barksterum eda nyrnahettubarkardrvandi horméon (ACTH) (sja kafla 4.5 og
4.8).
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A hinn boginn hefur aukning kalfums i sermi sést i tengslum vid notkun aliskirens eftir
markadssetningu og htin getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka & renin-
angiotensin-aldosteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID). Ef samhlida gjof er talin
naudsynleg er radlagt, samkvamt hefdbundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med
talid ad mela bl6dsolt i sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida ACE hemlum eda angidtensin 11
vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?)
(sja kafla 4.3, 4.5 0og 4.8).

Tiazid pvagraesilyf geta leitt til blodnatriumlekkunar og blodlytingar af voldum blodkléridlekkunar
og pau geta einnig aukid blodnatriumlakkun sem pegar er til stadar. Bloonatriumleekkun med
einkennum fra taugakerfi (6gledi, vaxandi rugli, sinnuleysi) hefur komid fram. Einungis skal hefja
medferd med hydroklortiazidi eftir ad blodnatriumlaekkun, sem pegar er til stadar, hefur verid leiorétt.
Ef veruleg eda hrod bloonatriumleekkun kemur fram medan 4 medferd med Sprimeo HCT stendur,
skal stodva medferd par til péttni natriums 1 blodi er aftur ordin edlileg.

Ekkert bendir til pess ad Sprimeo HCT dragi tr eda komi i veg fyrir blodnatriumlaekkun vegna
pvagrasilyfja. Kloridskortur er almennt vaegur og parfnast yfirleitt ekki medferdar.

Hafa skal reglulegt eftirlit med jafnveegi bloodsalta, sérstaklega kaliums, natriums‘og'magnesiums, hja
6llum sjuklingum sem fa tiazid pvagreesilyf.

Tiazid draga ur utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavegilegii,.dsamfelldri hakkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir 4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blodkalsiumhakkun mega ekki nota Sprimeo HCT og einungis skal ‘nota pad eftir ad
blodkalsiumhaekkun sem er til stadar hefur verid leiorétt. Stodva.skal medferd med Sprimeo HCT ef
blodkalsiumheaekkun kemur fram medan a medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med
sermispéttni kalsiums medan & medferd med tiazidum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent
til dulinnar ofstarfsemi i kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazioum adur en virkni kalkkirtla er
rannsokud.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigraedsla

Tiazid pvagraesilyf geta valdid auknu kdfntinaretni 1 blodi hja sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom. begar Sprimeo HCT er not2d hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, er radlagt ad
hafa reglulegt eftirlit med péttni blodsalta i sermi, par med talid kaliums, kreatinins og pvagsyru. Ekki
ma nota Sprimeo HCT hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda pvagpurrd (sja

kafla 4.3).

Ekki parf a0 adlaga skammita hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi
(GFR > 30 ml/min./1.,73 m").

Engin reynsla er-af notkun Sprimeo HCT hja sjiklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, skal gaeta varadar pegar aliskiren er
gefio sjuklingum med sjukdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem bléopurrd (t.d. vegna
bl6dmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.), hjartasjikdomum,
lifrarsjikdomum, sykursyki eda nyrnasjukdomum. Ekki mé nota aliskiren samhlida ACE hemlum eda
angiotensin II vidtakablokkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR

< 60 ml/min./1,73 m®). Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er
heett, hja sjuklingum 1 aheettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir markadssetningu pess. Ef fram koma
einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust heetta medferd med aliskireni.
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Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varadar vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda versnandi
lifrarsjikdom, pvi minnihattar breytingar a vokva- og saltajafnvaegi geta valdio lifrardai. Ekki parf ad
a0laga upphafsskammt hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir um notkun Sprimeo HCT hj4 sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.
Vegna hydroklortiazid innihaldsins ma ekki nota Sprimeo HCT hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 5.2).

Engin klinisk reynsla er af notkun Sprimeo HCT hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

[ medallagi 6flugir P-gp hemlar

Samhlida notkun 300 mg af aliskireni og 200 mg af ketoconazoli olli 76% aukningu & AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun 300 mg af aliskireni og 240 mg af verapamili olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. bvi skal gaeta varadar pegar aliskiren er notad med i medallagi 6flugum P-gp hemlum
eins og ketoconazoli eda verapamili (sja kafla 4.5).

Osazdar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur &davikkandi lyf, skal gaeta varadar hja sjuklingum med 6sadar- eda
miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Nyrnaslagadarprengsli og nyrnahaprystingur

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandimetkun Sprimeo HCT hja
sjuklingum med nyrnaslagadarprengsli 60rum eda badum megin eda sem eru med eitt nyra og
nyrnaslagedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um onnur lyf serin verka 4 renin-angiotensin kerfio, er
aukin haetta 4 skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar sjuklingar med
nyrnaslagedarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta varidar hja pessum sjuklingum.
Ef nyrnabilun kemur fram skal heetta meodferd.

Raudir alfar
Greint hefur verid fra pvi ad pvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazid, geti valdid versnun
e0a virkjun raudra ulfa.

Abhrif 4 efnaskipti og innkirtla

bvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t. hiidroklortiazio, geta breytt sykurpoli og aukid péttni kolesterols,
priglyserida og pvagsyru i sermi, Hja sjuklingum med sykursyki getur purft ad breyta skommtum
insulins eda sykursykilyfja til inatdku. Ekki ma nota Sprimeo HCT samhlida angidtensin II
vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki (sja kafla 4.3).

Vegna hydroklortiazidhlutans, ma ekki nota Sprimeo HCT pegar pvagsyruhaekkun 1 blodi med
einkennum er til stadair(sja kafla 4.3). Hydroklortiazio getur aukid magn pvagsyru i sermi vegna
minnkadrar tthreinsunar pvagsyru og getur pannig valdid enn meiri pvagsyruhakkun i bl6di og par
med pvagsyrugigt hija sjuklingum sem eru nemir fyrir pvi.

Tiazi0 draga tr utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavagilegri, 6samfelldri haekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir &4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjiklingar med
blookalsiumhakkun mega ekki nota Sprimeo HCT og einungis skal nota pad eftir ad
blookalsiumhakkun sem er til stadar, hefur verid leidrétt. Stodva skal medferd med Sprimeo HCT ef
blodkalsiumhakkun kemur fram medan a medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med
sermispéttni kalsiums medan 4 medferd med tiazidoum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent
til dulinnar ofstarfsemi i kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazioum adur en virkni kalkkirtla er
rannsokud.
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Lj6snemi

Greint hefur veri0 fra tilvikum um 1josnaemisviobrogd vid medferd med pvagreesilyfjum af flokki
tiazioa (sja kafla 4.8). Ef josnaemisvidbrogd koma fram medan 4 medferd med Sprimeo HCT stendur
er malt med pvi ad stodva medferdina. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med
pvagresilyfi, er malt med pvi ad svaedi sem eru utsett fyrir sélarljosi eda tilbinum UV A geislum séu
varin.

Bréd pronghornsglaka

f tengslum vid notkun hydroklértiazids, sem er sulfonamid, hafa komid fram vidbrogd sem leitt hafa
til bradrar timabundinnar prengingar lj6sops og bradrar pronghornsglaku. Einkennin eru m.a. bratt
tilkomin minnkud sjonskerpa eda verkir i augum og yfirleitt koma pau innan nokkurra klukkustunda
eda innan nokkurra vikna fra pvi ad medferd hefst. Omedhondlud brad pronghornsglaka getur leitt til
oafturkraefs sjontaps. Adalmedferdin er ad stddva notkun hydroklortiazids eins hratt og hagt er.
Naudsynlegt getur verid ad ihuga skjota lyfjamedferd eda skurdadgerd ef augnprystingurinn er afram
har. Ahaettupzettir bradrar pronghornsglaku geta m.a. verid saga um ofnami fyrir silfonamidum og
penicillinofnaemi.

Almennt
Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur skal stodva medferd med SprimecHCT.

Eins og vid 4 um 611 blodprystingslaekkandi lyf, getur mikil laekkun 4 blodprystingi hja sjuklingum
med blodpurrdar hjartakvilla eda blodpurrdar kransedasjukdoém valdid-hjartadrepi eda heilaafalli.

Ofnaemisviobrogd gegn hydroklortiazidi geta komid fram hja sjuklitigum, en eru liklegri hja
sjuklingum med ofnami og astma.

Hjéalparefni
Sprimeo HCT inniheldur mjolkursykur. Sjuklingar meo.galaktosaopol, Lapplaktasaskort eda
vanfrasog glukosa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgasfir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Sprimeo HCT inniheldur hveitisterku. Sjuklingar med glutendpol mega nota lyfid. Sjuklingar med
ofnaemi fyrir hveiti (sem er ekki pad sama 0g gliitenopol) skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir Svrimeo HCT

Lyf sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi: Kaliumsparandi ahrif aliskirens draga tr kaliumlosandi
ahrifum hydroklortiazios( Hins vegar er buist vio ad onnur lyf sem tengjast kaliumtapi og
blookaliumlekkun (tid=6nnur kaliumlosandi pvagreesilyf, barksterar, heegdalyf, ACTH
(adrenocorticotropic hoimone), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salicylsyra og afleidur) auki
pessi ahrif hydréklortiazids 4 kalium 1 sermi. Hins vegar getur samhlida notkun annarra lyfja sem hafa
ahrif a renin-angidtensin-aldosteronkerfid, bolgueydandi gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums i
sermi (t.d. kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium,
heparins), orsakad aukningu kaliums i sermi. Ef samhlida lyfjagjof meo lyfi sem hefur ahrif 4 péttni
kaliums i sermi er talin naudsynleg er radlegt ad geeta varadar. Ekki ma nota aliskiren samhlida
angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjuklingum med sykursyki eda skerta
nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) og slik samhlida notkun er ekki radlogd hja 6drum
sjuklingum (sj kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Lyf sem eru vidkveem fyrir kaliumpéttni i sermi: Meelt er med reglubundnu eftirliti med péttni kaliums i
sermi pegar Sprimeo HCT er gefid med lyfjum sem raskanir & péttni kaliums i sermi hafa ahrif a (t.d.
digitalisglykosidar, lyf vid hjartslattartruflunum).
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Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), p.m.t. sérteekir cyklooxygenasa-2 hemlar (COX-2 hemlar),
acetylsalicylsyra og osértek bolgueydandi verkjalyf (NSAID): Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hafa
ahrif & renin-angiotensin kerfio, geta bolgueydandi gigtarlyf dregid ur blodprystingslaekkandi ahrifum
aliskirens. Bolgueydandi gigtarlyf geta einnig dregid ur pvagrasandi og blodprystingslaekkandi
ahrifum hydroklortiazios.

Hja sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar)
geta aliskiren og hydréklortiazid, notud samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu
4 nyrnastarfsemi, par med talid hugsanlega bradri nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal
geeta varudar pegar Sprimeo HCT er notad samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum
sjuklingum.

Onnur blooprystingslekkandi lyf: Blodprystingslaekkandi ahrif Sprimeo HCT geta aukist pegar pad er
notad samhlida 60rum blooprystingslekkandi lyfjum.

Frekari upplysingar um milliverkanir aliskirens

Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida-notikun er ekki
radlogd hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Efnasambond sem rannsokud hafa verio i kliniskum lyfjahvarfarannsoknuin é-aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat,
digoxin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin og hydroklortiazio. Engar kliniskt mikilvaegar
milliverkanir hafa komid fram. bar af leidandi er ekki naudsynlegt-a®’breyta skommtum aliskirens eda
pessara lyfja sem gefin eru samhlida.

P-glykoprotein milliverkanir: MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utflediskerfid sem atti patt
i frasogi aliskirens 1 pormum og utskilnadi pess 1 galliiforkliniskum rannsoknum. Rifampicin sem er
hvati P-gp, minnkadi adgengi aliskirens um u.p.b. 50% 1 kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp
(johannesarjurt) geta dregid Gr adgengi aliskirens. Pratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir
aliskiren, er vitad ad P-gp stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta
aukio styrkhlutfall milli vefja og plasma. bvi mévera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en i
plasma. Tilhneiging til milliverkana vid.lyf’a P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er &
flutningskerfinu.

Oflugir P-gp hemlar: Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum
hefur synt ad ciclosporin (260 og 600 mg) eykur C,,.x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC
um pad bil 5-falt. Vera ma- a0 aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru steerri.
Itraconazol (100 mg) eykur AUC fyrir aliskiren (150 mg) 6,5-falt og Cy,.x 5,8-falt, hja heilbrigdum
einstaklingum. Pvisma-¢kki nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

I medallagi 5flugir P-gp hemlar: Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli
76% aukningu & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (300 mg)
olli 97% aukningu & AUC fyrir aliskiren. Buist er vid ad breyting a plasmapéttni aliskirens, pegar
ketoconazol eda verapamil er til stadar, sé innan peirra marka sem fram keemu ef skammtur aliskirens
veeri tvofaldadur. Allt ad 600 mg skammtar af aliskireni, p.e. tvofaldur radlagour
hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar
rannsoknir gefa til kynna ad samhlida notkun aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens i
meltingarvegi og dragi ur Utskilnadi pess 1 galli. bvi skal geeta vartdar pegar aliskiren er notad
samhlida ketokonazoli, verapamili eda 6drum i medallagi 6flugum P-gp hemlum (clarithromycin,
telithromycin, erythromycin, amiodaron).

P-gp hvarfefni eda veegir hemlar: Engar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda

cimetidin hafa komid fram. Pegar aliskiren (300 mg) var gefid asamt atorvastatini (80 mg), jukust
AUC og C,x fyrir aliskiren vid jafnvaegi, um 50%.
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Hemlar fiélpeptida sem flytja lifrcenar anjonir: Forkliniskar rannsoknir benda til pess a0 aliskiren geti
verid hvarfefni fjolpeptioa sem flytja lifreenar anjonir. Pess vegna er hugsanlegt ad fram komi
milliverkanir milli hemla fj6lpeptida sem flytja lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja
milliverkanir vid greipaldinsafa).

Greipaldinsafi: Neysla greipaldinsafa med aliskireni olli minnkun & AUC og lekkun a C,,, fyrir
aliskiren. Samhlida notkun med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og
samhlida notkun med aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er
liklega vegna homlunar greipaldinsafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af
fjolpeptidum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna,
sOkum hzttu 4 medferdarbresti, skal ekki neyta greipaldinsafa med Sprimeo HCT.

Furosemio: begar aliskiren var gefid samhlida furosemioi, minnkadi AUC fyrir furosemid um 28% og
Ciax um 49%. bvi er maelt med ad fylgst sé med verkuninni, pegar verid er ad hefja og adlaga medferd
med furosemidi, til ad koma i veg fyrir hugsanlega vannytingu furosemids vid kliniskar adstedur par
sem bloorammal er of mikid (volume overload).

Warfarin: Ekki hefur verid lagt mat & ahrif aliskirens 4 lyfjahvorf warfarins.

Milliverkanir vid feedu: Synt hefur verid fram & a0 fiturikar maltidir draga verulega ar frasogi
aliskirens.

Frekari upplysingar um milliverkanir hydroklortiazids
Milliverkanir geta komid fram pegar eftirtalin lyf eru gefin samhlida-pvagraesilyfjum af flokki tiazida:

Litium: Tiazid draga ur uthreinsun littums um nyru, pvi getur hydroklortiazid aukid likurnar &
littumeitrun. Samhlida notkun litiums og hydroklortiazios v ekki radlogd. Ef naudsynlegt reynist ad
nota pessi lyf samhlida er radlagt ad vidhafa ndid eftirlit med sermispéttni lititums medan a4 samhlida
medferdinni stendur.

Lyf sem geetu valdid torsades de pointes: Veghahattu a blodkaliumlakkun skal gefa hydroklortiazio
med varud pegar pad er gefid i tengslum vid lyf'sem geta valdid forsades de pointes, sérstaklega lyf
vid hjartslattaroreglu 1 flokki Ia og flokkidll og sum gedrofslyf.

Lyf sem hafa dhrif d natriumpéteni i sermi: Ahrif pvagrasilyfja til blédnatriumlaekkunar geta aukist vid
samhlida gjof lyfja svo sem punglyndislyfja, gedrofslyfja, flogaveikilyfja o.s.frv. Geeta skal varadar
vid langtimanotkun pessaradyfja.

Blooprystingsheekkandiamin (t.d. noradrenalin og adrenalin): Hydroklortiazio geta dregid ur svorun
vid blooprystingslaeekkandi aminum svo sem noradrenalini. Kliniskt mikilveegi pessara ahrifa er ekki
fullpekkt og ekki-naegilega mikid til pess ad utiloka notkun peirra.

Digoxin og adrir digitalisglykosidar: Bléokaliumlekkun eda blodmagnesiumlakkun af voldum
tiazida geta komid fram sem aukaverkanir og aukid haettu 4 hjartslattartruflunum af véldum digitalis.

D-vitamin og kalsiumsélt: Samhlida notkun pvagreaesilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazids, og
D-vitamins eda kalsiumsalta getur aukid haekkun & péttni kalsiums i sermi. Samhlida notkun
pvagresilyfja af flokki tiazida getur leitt til blodkalsiumhakkunar hja sjuklingum sem eru utsettir fyrir
blookalsiumhakkun (t.d. vegna kalkvakaohofs, illkynja sjukdoms eda D-vitamin midlads
sjukdémsastands) me0 pvi ad auka endurupptoku kalsiums i nyrnapiplum.

Lyfvio sykursyki (t.d. insulin og sykursykilyf til inntoku): Tiazi0 geta breytt sykurpoli. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga skammta sykursykilyfja (sja kafla 4.4). Geata skal vartidar vid notkun metformins
vegna hattu a mjolkursyrublodsyringu af voldum mogulegrar starfreennar nyrnabilunar i tengslum vid
notkun hydroklortiazios.
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Beta-blokkar og diazoxid: Samhlida notkun pvagraesilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazios, og
beta-blokka getur aukid heettuna & blodsykurshakkun. Pvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t.
hydroklortiazid, geta aukid blodsykursheekkandi ahrif diazoxids.

Lyf til medferdar vio pvagsyrugigt: Adlogun & skammti lyfja sem auka utskilnad pvagsyru getur verid
naudsynleg vegna pess ad hydroklortiazio getur aukid sermispéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verid
a0 steekka skammta probenecids eda sulfinpyrazons. Samhlida notkun med pvagresilyfjum af flokki
tiazida, p.m.t. hydroklortiazidi, getur aukid tidni ofnaemis fyrir allopurinoli.

Andkolinvirk lyf og onnur lyf sem hafa ahrif a hreyfingar meltingarvegar: Andkolinvirk 1yf (t.d.
atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af flokki tiazida, vegna minni hreyfinga
meltingarvegar og haegari magatemingar. Hins vegar er buist vid ad lyf sem auka hreyfingar
meltingarvegarins, svo sem cisaprid, geti dregiod ur adgengi pvagrasilyfja af flokki tiazida.

Amantadin: Tiazio, p.m.t. hydroklortiazid, geta aukid heettu 4 aukaverkunum af voldum amantadins.

Jonaskiptaresin: Colestyramin og colestipol draga Ur frasogi tiazid pvagresilyfja, p.m.t.
hydroklortiazids. betta getur leitt til pess ad medferdarahrif tiazid pvagrasilyfja naist ekki. Hins vegar,
ef skdommtun hydroklortiazids og resina er sett pannig upp ad hydroklortiazid sé gefio ad minnsta kosti
4 klst. adur eda 4-6 klst. eftir a0 resin eru gefin, gaeti pad haldid pessari miliiverkun i lagmarki.

Frumueydandi lyf: Tiazio, p.m.t. hydroklortiazid, geta minnkad utskilnad.frumueydandi lyfja (t.d.
cyclofosfamid, metotrexat) um nyru og aukid mergbelandi ahrif peirra.

Voovaslakandi lyf sem ekki valda afskautun: Tiazio, p.m.t. hydiékiortiazid, auka verkun
voovaslakandi lyfja, svo sem curareafleiona.

Afengi, barbitiirét og dvanabindandi verkjalyf- Samhlida gjof tiazid pvagrasilyfja og efna sem einnig
hafa bl6oprystingslaeekkandi ahrif (t.d. med pvi ad draga Gr adrenvirkni i midtaugakerfinu eda med pvi
a0 hafa bein @&davikkandi ahrif) getur aukid stodubundinn lagprysting.

Metyldopa: Greint hefur verid fra einstokuin tilvikum um blodlysublodleysi hja sjiklingum a samhlida
medferd med hydroklortiazidi og metyldopa.

Skuggaefni sem innihalda jod: Vip vokvaskort vegna pvagraesimedferdar er aukin heetta 4 bradri
nyrnabilun, sérstaklega pegar umi er ad reeda stora skammta af skuggaefnum sem innihalda joo.
Leidrétta skal vokvajafnvaegi fyrir gjof skuggaefnisins.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um notkun aliskirens 4 medgongu. Aliskiren hafoi ekki

fosturskemmandi 4hrif hja rottum eda kaninum (sj4 kafla 5.3). Onnur efnasambénd sem verka beint 4
renin-angiodtensin-aldosteronkerfid hafa tengst alvarlegum vanskopunum fosturs og nyburadauda pegar
pau hafa verid notud a 60rum og sidasta pridjungi medgongu. Takmorkud reynsla er af medferd med
hydroklortiazidi 4 medgongu, einkum & fyrsta pridjungi medgongu. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi.

Hydroklortiazid fer yfir fylgju. A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarhattar hydroklortiazids getur
notkun pess & 60rum og sidasta pridjungi medgongu haft ahrif a fleedi milli fosturs og fylgju og getur
m.a. valdid gulu, truflunum 4 saltajafnveegi og blodflagnafaed hja fostri eda nybura.

Ekki & ad nota hydroklortiazid vio bjug & medgdngu, haprystingi 4 medgdngu eda medgoéngueitrun
vegna hattu & minnkudu plasmarammali og of litlu gegnumfladi blods um fylgju (placental

hypoperfusion), an pess ad hafa gagnleg ahrif & framgang sjukdomsins.

Ekki & ad nota hydroklortiazid vio haprystingi af 6pekktri orsdk hja pungudum konum nema i mjog
sjaldgeefum tilvikum pegar ekki er hagt ad nota neina adra medferd.

30



Engar sérteekar kliniskar rannsoknir hafa verid gerOar a pessari samsetningu og etti pvi ekki ad nota
Sprimeo HCT 4 fyrsta pridjungi medgoéngu eda handa konum sem radgera pungun og ekki ma nota
pad 4 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3). Ef pungun er radgerd skal skipta timanlega
yfir 4 adra medferd. Ef pungun uppgoétvast medan & medferd stendur, skal stodva medferd med
Sprimeo HCT eins fljott og haegt er.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort aliskiren skilst ut 1 brjoéstamjolk. Aliskiren skildist at i mjolk hja mjolkandi rottum.

Hydroklortiazid skilst 1 litlu magni Ut 1 brjostamjolk. Storir skammtar af tiazidum sem valda mikiod
auknum pvaglatum geta hamlad mjélkurmyndun.

Ekki er malt med ad nota Sprimeo HCT medan barn er haft 4 brjosti. Ef konur sem hafa barn a brjosti
nota Sprimeo HCT skal nota eins litla skammta og haegt er.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs eda riotkunar véla.
Oliklegt er ad Sprimeo HCT hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. ¥i9 akstur og notkun véla
skal samt sem adur hafa i huga a0 stundum getur komid fram sundl eda preyta’vio
blodprystingslakkandi medferd.

4.8 Aukaverkanir

Aliskiren/hydroklortiazid samsetning

Sprimeo HCT hefur verid metid med tilliti til 6ryggis 1 9 kdiniskum rannséknum hja rimlega

3.900 sjuklingum, par & medal voru fleiri en 700 medlhidndladir lengur en i 6 manudi og 190 lengur en
i1 ar. Ekki komu 1 Ijés nein tengsl milli tidni aukaverkana og kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls,
kynpattar eda pjodernis. Heildartioni aukaverkana wid medferd med allt ad 300 mg/25 mg af Sprimeo
HCT var svipud og vid medferd med lyfleysu' Aukaverkanirnar voru yfirleitt vaegar og timabundnar
og adeins i sjaldgaefum tilvikum hefur purft.ad liztta medferdinni vegna peirra. Algengasta
aukaverkunin sem komid hefur fram vid medferd med Sprimeo HCT er nidurgangur. Aukaverkanir
sem greint hefur verid fra vegna hvors,virka innihaldsefnisins 1 Sprimeo HCT fyrir sig (aliskiren og
hydroklortiazid) og tilgreindar eru 1 vidkomandi malsgreinum um hvort innihaldsefnid fyrir sig gaetu
einnig komid fram vid medferd med Sprimeo HCT.

Tidni aukaverkananna sem tiigreindar eru hér 4 eftir er skilgreind samkvamt eftirfarandi: Mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt a0 atla
tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur

Nidurgangur: Nidurgangur er skammtahad aukaverkun af aliskireni. [ kliniskum
samanburdarrannsOknum var tidni nidurgangs hja sjuklingum sem fengu medferd med Sprimeo HCT
1,3% samanborid vid 1,4% hja sjuklingum sem fengu medferd med aliskireni eda 1,9% hja sjuklingum
sem fengu medferd med hydroklortiazioi.

Kalium i sermi: 1 storri kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu vogu gagnstaed ahrif aliskirens
(150 mg eda 300 mg) og hydroklortiazids (12,5 mg eda 25 mg) 4 kalium i sermi, pvi sem naest upp a
moti hvort 60ru hja mérgum sjuklingum. Hja 6drum sjuklingum voru énnur hvor ahrifin rikjandi. Hafa
skal reglubundi0 eftirlit med péttni kaliums i sermi til ad greina mogulegt 6jafnveegi i blodséltum hja
sjuklingum i aheettu, med reglulegu millibili (sja kafla 4.4 og 4.5).
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Vioboétarupplysingar um hvort virka innihaldsefnid fyrir sig
Adrar aukaverkanir sem a0ur hefur verid greint fra vardandi annad virku innihaldsefnanna geta

hugsanlega 4tt vid um Sprimeo HCT, jafnvel pott peirra hafi ekki ordid vart i kliniskum rannsoknum.

Aliskiren

Heildartidni aukaverkana af medferd med allt ad 300 mg af aliskireni var svipud og vid medferd med
lyfleysu. Aukaverkanirnar voru yfirleitt vaegar og timabundnar og adeins i sjaldgaefum tilvikum hefur
purft ad heetta medferdinni vegna peirra. Algengasta aukaverkunin er nidurgangur.

Aukaverkanir sem pekktar eru af voldum aliskirens eru tilgreindar i toflunni hér a eftir samkvaemt
somu venju og lyst er ad ofan fyrir stodludu samsetninguna.

Taugakerfi

Algengar: Sundl
Adar

Sjaldgeefar: Lagprystingur
Meltingarfeeri

Algengar: Nidurgangur
Onzemiskerfi

Mjog sjaldgeefar: Ofnaemisviobrogd
Huo og undirhuo
Sjaldgeefar: Utbrot, verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talid eitrunardreplos
hudpekju og ahrif 4 slimhud 1 munni
Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur

Stodkerfi og stoovefur
Algengar: Lidverkir
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefar: Brao nyrnabilun, skert siyrnastarfsemi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao
Sjaldgeefar: Bjugur a utlimum
Rannsoknanidurstéour
Algengar: Blookaliumhekktin

Mjog sjaldgeefar: Laekkun 4 liemoglobini, laekkun 4 hematokrit
Mjog sjaldgeefar: Aukid magn kreatinins i bl60i

Ofsabjiigur og ofnamisvidbrogd hafa komid fram vid medferd med aliskireni. I kliniskum
samanburdarrannsoknum kemu ofsabjugur og ofnaemisvidbrogd mjog sjaldan fram vid medferd med
aliskireni en tiOnin var sambarileg vid medferd meo lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verig-greint fra tilvikum um ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum, keki og/eda tungu) eftir markadssetningu. P6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur
fengid ofsabjug €0a einkenni sem bentu til ofsabjugs, i sumum tilvikum i kjélfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfid (ACE hemla
e0a angiotensin viotakablokka).
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Einnig hefur verid greint fra ofnaemisvidbrogdum eftir markadssetningu lyfsins.

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofneemiseinkenna/ofsabjugs (einkum 6ndunarerfidleikar
e0a kyngingarerfioleikar, utbrot, kladi, ofsakladi eda proti i andliti, & itlimum, i augum, & vérum
og/eda i tungu, sundl) skulu sjuklingar haetta medferd og hafa samband vid lekni (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. [ sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnemisvidbrogdum.

Hemoglobin og hematokrit: Fram kom litilshattar leekkun & hemoglobini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprosent, tilgreint 1 soému r6d). Enginn
sjuklingur haetti medferd vegna blodleysis. Pessi ahrif koma einnig fram vid notkun annarra efna sem
verka 4 renin-angiotensin kerfid, t.d. ACE hemlar og angiotensin vidtakablokkar.

Kalium i sermi: Aukning a péttni kaliums i sermi hefur komid fram vid medferd med aliskireni og
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angidtensin-
alddsteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er raclagt,
samkvaemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med talid,ad maela blodsolt 1
sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73-m?) og slik samhlida
notkun er ekki ra0logd hja 6drum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum um brada nyrnabilun
hja sjuklingum i aheettuhopi (sja kafla 4.4). Einnig hefur verid greint{ra bjug a utlimum, aukningu a
kreatinini i bl60i og verulegum aukaverkunum a hud, par med talid eitrunardreplosi hudpekju og
ahrifum 4 slimhud 1 munni.
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Hydroklortiazio

Hydroklortiazio hefur verid mikid notad i morg ar, oft i steerri skommtum en peim sem eru i Sprimeo

HCT. Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum hja sjuklingum 4 medferd med tiazid
vagresilyfjum einum sér, par med talid hydroklortiazidi:

BI160 og eitlar
Mjog sjaldgeefar: Blooflagnafaed, stundum asamt purpura
Koma orsjaldan Kyrningaleysi, beinmergsbaling, raudalosblodleysi, hvitfrumnafaed
fyrir:
Tioni ekki pekkt: Vanmyndunarblodleysi
Onzemiskerfi
Koma o&rsjaldan Ofnemi
fyrir:
Efnaskipti og nering
Mjog algengar: Blodkaliumlekkun
Algengar: bvagsyruhakkun, blodmagnesiumlakkun, blodnatriumlaekkun
M;jog sjaldgeefar: Blookalsiumhakkun, blodsykurshaekkun, versnun sykurefnaskipta
Koma o&rsjaldan Bloolyting af voldum blodkloridlaekkunar
fyrir:

Gedrzen vandamal

Mjog sjaldgeefar: bunglyndi, svefntruflanir
Taugakerfi

Mjog sjaldgeefar: Sundl, héfudverkur, dofi/naladofi
Augu

Mjog sjaldgeefar: Sjonskerding

Tioni ekki pekkt: Brad pronghornsglaka

Hjarta

Mjog sjaldgeefar: Hjartslattartruflanir
Adar

Algengar: Réttstodulagprystingur

Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti
Koma orsjaldan Andnaud (par-meotalid lungnabolga og lungnabjagur)
fyrir:

Meltingarfeeri
Algengar: Minnkud matarlyst, veeg 6gledi og uppkdst
Mjog sjaldgeefar: Opiegindi i kvid, haegdatregda, nidurgangur
Koma orsjaldan Brisbolga
fyrir:

Lifur og gall
Mjog sjaldgetar; Gallteppa i lifur, gula

Huo og undirho

Algengar: Ofsakladi og annars konar utbrot
Mjog sjaldgeefar: Lj6snaemisvidbrogd
Koma orsjaldan Viobrogd i hud sem likjast raudum ulfum, endurvakning 4 raudum
fyrir: ulfum 1 huo, &dabdlga med drepi og drep 1 hudpekju
Tioni ekki pekkt: Regnbogarodapot
Stodkertfi og stoovefur
Tioni ekki pekkt: Voovakippir
Nyru og pvagfeeri

Tioni ekki pekkt: Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun
Axlunarfeeri og brjost

Algengar: Getuleysi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Tioni ekki pekkt: brottleysi, hiti
Rannséknanidurstéour

Mjog algengar: Aukning kolesterols og priglyserida

M;jog sjaldgeefar: Sykurmiga
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4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskdmmtun Sprimeo HCT. Liklegasta birtingarmynd
ofskdmmtunar myndi vera lagprystingur, sem tengist blodprystingslekkandi verkun aliskirens.

Ofskdmmtun med hydroklortiazidi tengist minnkun & blodsoltum (blodkaliumlaekkun,
blookloridaleekkun, blodnatriumleekkun) og ofpornun vegna mikillar pvagreesingar. Algengustu
einkenni ofskdmmtunar eru 6gledi og svefnhofgi. Blookaliumlaekkun getur valdid vodvakippum
og/eda dberandi hjartslattartruflunum i tengslum vid samhlida notkun meo digitalis glykdsidum eda
akveonum lyfjum vid hjartslattartruflunum. Ef fram kemur lagprystingur med einkennum, skal hefja
studningsmeodferd.

[ rannsokn sem gerd var hja sjiiklingum med nyrnasjiikdoém 4 lokastigi 4 bl6dskilunarmedferd, var
uthreinsun vio skilun litil (< 2% af uthreinsun eftir inntdku). bvi er skilun ekki fullnaegjandi til ad
medhondla of mikla utsetningu fyrir aliskireni.

5.  LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Renin hemlar (aliskiren) i blondum med pvagraesilyfjum (hydroklortiazid), ATC
flokkur: C09XAS52.

Sprimeo HCT sameinar tvo blodprystingslaekkandi lyf til ad nd'stjérn 4 blodprystingi hja sjuklingum
med haprysting af 6pekktri orsok. Aliskiren tilheyrir flokki lyfja sem hefur beina homlun a renin og
hydroklortiazid tilheyrir pvagraesilyfjum af flokki tiazida! Samsetning pessara lyfja hefur samleggjandi
blooprystingsleekkandi verkun, sem laekkar blodprystifigitin meira en hvort lyfid fyrir sig.

Aliskiren
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir inntoku, hefur 6fluga, sérteeka og beina homlun 4 renin 1
monnum.

Med pvi ad hamla ensiminu renin, haimlar aliskiren renin-angiotensin-aldosteronkerfinu pegar pad
verdur virkt, med pvi ad hindra umbreytingu angidtensindgens i angiodtensin I og draga ur péttni
angiotensins I og angdtensins H» A medan énnur lyf sem hafa hamlandi ahrif 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfio (ACE hemtar og angiotensin 11 vidtakablokkar) valda aukinni reninvirkni i plasma,
dregur aliskiren ur reninvirkni i plasma hja sjiklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%.
Samsvarandi minnkurikom fram pegar aliskiren var notad asamt 60rum blodprystingslakkandi efnum.
Kliniskt mikilvaegiahtifa a reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

begar aliskirernvar gefid sjiklingum med haprysting i skommtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni &
solarhring, vard vidvarandi, skammtahad leekkun baedi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (avinningur var enn til stadar snemma morguns) og medaltalsgildi
hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvorunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til 90% af hamarks
blodprystingslaekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Bl6dprystingslaekkandi verkun hélst vid
langtimamedferd (12 manudir) og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni.

Gerdar hafa veri0 rannsoknir 4 samsettum medferdum par sem aliskireni er baett vid pvagraesilyfid

hydroklortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og beta-blokkann atenolol. Pessar samsetningar voru
ahrifarikar og poldust vel.
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Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist a
ramiprili i rannsokn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 manudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(= 65 ara) med slagbilshaprysting af 6pekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg &
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg a s6larhring, i 36 vikur asamt valfrjalsri viobotarmedferd med
hydroklértiazidi (12,5 mg eda 25 mg) i viku 12 og amlodipini (5 mg eda 10 mg) i viku 22. A 12 vikna
timabilinu leekkadi medferd med aliskireni einu sér slagbils-/lagbilsprysting um 14,0/5,1 mmHg,
samanborid vid 11,6/3,6 mmHg hja peim sem fengu ramipril, sem er i samreemi vid ad aliskiren sé
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfreedilega marktakur. Polanleiki var samberilegur 4 milli medferdarhdpanna, en
oftar var greint fra hosta hja peim sem fengu ramipril en peim sem fengu aliskiren (14,2% samanborid
vid 4,4%) 4 medan nidurgangur var algengari hja peim sem fengu aliskiren en peim sem fengu
ramipril (6,6% samanborid vid 5,0%).

{ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 5ldrudum sjiklingum (> 65 ara) og hadldrudum sjuklingum
(30% = 75 éara) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og 300 mg skammtar af aliskireni tolfredilega
marktaekt meiri leekkun a blodprystingi (baedi slagbils og lagbils) en lyfleysa. Ekki komu fram aukin
blodprystingslaekkandi ahrif af 300 mg af aliskireni samanborid vid 150 mg af aliskireni. Allir prir
skammtarnir poldust vel badi hja 6ldrudum og hasldrudum sjuklingum.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt ogiengin ahrif & hjartslattar-
hrada hja sjiklingum sem voru medhdndladir i kliniskum samanburdarraniiséknum. Pegar medferd var
haett vard blodprystingurinn smam saman, 4 nokkrum vikum, sé sami ogi.upphafi og engar
visbendingar voru um skyndilega hakkun (rebound effect) blodprystirigs eda reninvirkni i plasma.

f rannsokn sem stod yfir i 36 vikur hja 820 sjuklingum med vanstarfsemi vinstri slegils 4samt
blodpurrd (ischaemic left ventricular dysfunction), komu ekki'fram neinar breytingar 4 sleglum, metid
med rammali vinstri slegils vid lok slagbils, vegna aliskirens samanborid vid lyfleysu til viobotar vid
adra medferd.

Samanlogo tioni daudsfalla af voldum hjarta- og adasjikdoma, sjukrahusinnlagna vegna hjartabilunar,
endurtekinna hjartaafalla, heilaslags og skyndidauda, 1 peim tilvikum sem endurlifgun hafdi tekist, var
svipud hja peim sem fengu aliskiren og peiin sein fengu lyfleysu. Hinsvegar var tioni
blodkaliumhakkunar, lagprystings og varistarfsemi nyrna marktakt heerri hja sjuklingum sem fengu
aliskiren en peim sem fengu lyfleysu:

......

samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 8.606 sjuklingum med sykursyki tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom (synt fram@med proteinmigu og/eda GFR < 60 ml/min/1,73 m®) med hjarta- og
&dasjukdom eda ekki-Hja flestum sjuklingunum var géo stjorn 4 slagaedablodprystingi 1 upphafi.
Meginendapunktusirin var samsettur ur fylgikvillum a hjarta, edar og nyru.

{ rannsokninniwar aliskiren 300 mg borid saman vid lyfleysu pegar pvi var beett vid hefdbundna
medferd sem folst i medferd med annadhvort ACE hemli eda angidtensin vidtakablokka.
Rannsokninni var heett fyrr en atlad var vegna pess a0 6liklegt var ad patttakendurnir hefdu avinning
af medferd med aliskireni. Bradabirgdanidurstodur Ur rannsokninni bentu til pess ad aheattuhlutfallio
fyrir meginendapunktinn veeri 1,09, lyfleysu 1 hag (95% oryggismork: 0,97; 1,22; tvihlida p=0,17). Ad
auki kom fram aukin tioni alvarlegra aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu, hvad vardar fylgikvilla nyrnasjukdéma (4,7% samanborid vid 3,3%),
blodkaliumhakkun (36,9% samanborid vid 27,1%), lagprysting (18,4% samanborid vid 14,6%) og
heilaslag (2,7% samanborid vid 2,0%). Aukning 4 tioni heilaslags sem ekki var banvent var meiri hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Hydroklortiazid

VerkunarstaOdur pvagrasilyfja af flokki tiazida er einkum i fjeerpiplum nyrna (renal distal convoluted
tubule). Synt hefur verid fram 4 ad hasaeknividtaki i nyrnaberki er helsti bindistadur hvad vardar
verkun pvagreasilyfja af flokki tiazida og homlun 4 NaCl (natriumklorid) flutningi 1 fjerpiplum nyrna.
Verkunarhattur tiazida er hdmlun 4 Na'Cl deelu, hugsanlega med pvi ad keppa um CI bindistad og
hafa pannig ahrif & endurupptdku salta: bein dhrif med auknum utskilnadi natriums og klorids i
nokkurn veginn sama magni og 6bein ahrif med pvagutskilnadi sem minnkar plasmarimmal, sem aftur
leidir til aukinnar virkni renins i plasma, seytingar aldosterons og kaliumtaps i pvagi, sem og med
minnkun & kalfum 1 sermi.

Aliskiren /hydroklértiazid
Ruamlega 3.900 sjuklingar med haprysting fengu Sprimeo HCT einu sinni 4 sélarhring 1 kliniskum
rannsoknum.

begar Sprimeo HCT var gefid sjuklingum med héprysting einu sinni 4 s6larhring, vard vidvarandi,
skammtahdd lekkun badi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima, p.e. 24 klst...sem leid milli
skammta. Blo0prystingslaeekkandi verkun kemur ad mestu fram a innan vid 1 viku og hamarksahrif
nast yfirleitt innan 4 vikna. Blodprystingslaekkandi verkun hélst vio langtimamedferd-og var 6hdd
aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjéderni. Bl6oprystingsleekkandi verkun staks, skammts af
samsetningunni hélst i 24 klukkustundir. Pegar medferd med aliskireni var heett.(aliskiren med eda an
hydroklortiazid vidbotar) vard blodprystingurinn smam saman (4 3-4 vikuin)€ins og hann var i
upphafi an nokkurra merkja um skyndilega haekkun (rebound effect).

Sprimeo HCT var rannsakad i samanburdarrannsokn med lyfleysu;.sem i toku patt 2.762 sjuklingar
med haprysting sem voru med lagbilsprysting > 95 mmHg og <\1 10 mmHg (medaltal blodprystings 1
upphafi 153,6/99,2 mmHg). | pessari rannsokn olli Sprimeo’ HCT i skommtum fra 150 mg/12,5 mg til
300 mg/25 mg skammtahadri blooprystingslekkun (slagbil/lagbil) sem nam fra 17,6/11,9 mmHg til
21,2/14,3 mmHg, tilgreint i somu r6d, samanborid vid 7,5/6,9 mmHg med lyfleysu.
Blooprystingslekkunin af pessum skdmmtum af samsetningunni var einnig marktaekt meiri en af
samsvarandi skommtum af aliskireni og hydroklortiazioi pegar pau voru notud ein og sér. Samsetning
aliskirens og hydroklortiazids dro Ur aukinni reninvirkni i plasma af véldum hydroklortiazios.

Hja sjuklingum med haprysting med marktzekt haekkadan blodprysting (slagbilsprysting > 160 mmHg
og/e0da lagbilsprysting > 100 mmHg), 0lli Sprimeo HCT i skommtum fra 150 mg/12,5 mg til

300 mg/25 mg gefid an pess ad auka skammtana smam saman fra einlyfjamedferd, marktaekt oftar
stjorn a slagbils-/lagbilsprystingt (< 140/90 mmHg) samanborid vid viokomandi einlyfjamedferdir.
Hja pessu pydi olli SprimearHCT 150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg skammtahadri lekkun
slagbils/lagbilsprystings fr420,6/12,4 mmHg til 24,8/14,5 mmHg, sem er marktaekt betra en fyrir
viokomandi einlyfjaniedferdir. Oryggi vid medferd med samsetningunni var samberilegt vid
viokomandi einlyfjamedferdir 6had pvi hversu alvarlegur haprystingurinn var eda pvi hvort dnnur
ahatta vardandi hiarta- og eedasjukdoma var til stadar. Lagprystingur og tengdar aukaverkanir voru
sjaldgeefar vio'medierd med samsetningunni og komu ekki oftar fram hja 6ldrudum sjuklingum.

f rannsokn hja 880 slembudum sjiklingum sem svorudu ekki negjanlega medferd med 300 mg af
aliskireni, olli samsetning aliskirens/hydroklortiazids 300 mg/25 mg leekkun & slagbils-
/lagbilsprystingi um 15,8/11,0 mmHg, sem var marktaekt meira en vid medferd med 300 mg af
aliskireni einu sér. [ rannsokn hja 722 slembudum sjaklingum sem svorudu ekki nagjanlega medferd
med 25 mg af hydroklortiazidi, olli samsetning aliskirens/hydroklortiazids 300 mg/25 mg laekkun &
slagbils-/lagbilsprystingi um 16,78/10,7 mmHg, sem var marktekt meira en vid medferd med 25 mg
af hydroklortiazioi einu sér.
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{ annarri kliniskri rannsokn var verkun og 6ryggi Sprimeo HCT metid hja 489 yfirviktarsjuklingum
med haprysting sem svorudu ekki medferd med 25 mg af hydroklortiazioi (slagbils-/lagbilsprystingur i
upphafi var 149,4/96,8 mmHg). Hja pessu pyodi, sem erfitt er ad medhondla, olli Sprimeo HCT
blodprystingslakkun (slagbil/lagbil) um 15,8/11,9 mmHg samanborid vid 15,4/11,3 mmHg fyrir
irbesartran/hydroklortiazid, 13,6/10,3 mmHg fyrir amlodipin/hydroklortiazid og 8,6/7,9 mmHg fyrir
hydroklortiazid eitt sér, med svipudu oryggi og fyrir hydroklortiazio eitt sér.

f rannsokn hja 183 slembudum sjuklingum med verulegan haprysting (lagbilsprystingur i sitjandi
stddu var a0 medaltali > 105 og < 120 mmHg) reyndist medferd meo aliskireni d&samt moguleika & ad
baeta vid 25 mg af hydroklortiazidi vera drugg og ahrifarik i ad leekka blodprysting.

5.2 Lyfjahvorf

Aliskiren

Frasog

Vid frasog eftir inntoku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,,x um 85% og AUC um 70%. Jafnvaegi i plasmapéttni naest
4 innan vid 5-7 dégum pegar lyfid er gefid einu sinni 4 sdlarhring og plasmapéttnividjatnvagi er
u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.

Dreifing

Eftir gjof 1 blazed er medaltal dreifingarrammals vid jafnvaegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan &dakerfis. Proteinbinding aliskirens i'plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 kist;). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leyti a
obreyttu formi i hegdum (heimtur geislavirks skammts.eftir inntoku = 91%). U.p.b. 1,4% af
heildarskammti eftir inntoku umbrotna. Umbrotid verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6%
af skammtinum finnast i pvagi eftir inntoku. Eftir gi6f 1 blaaed er medal plasmauthreinsun u.p.b.

9 1/klst.

Linuleiki

Utsetning fyrir aliskireni jokst litillega meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til«600'mg, leidir 2-foldun & skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar 4 C,,,¢. Ekki er pekkt hvad veldur pvi ad ttsetningin er ekki i réttu hlutfalli
vid skammtinn. Hugsanlegter ad orsokin sé mettun flutningskerfanna a frasogsstad eda a
utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Hydroklortiazid

Frasog

Frasog hydroklortiazids eftir inntoku er hratt (t,.x um 2 klst.). Aukning i medaltali AUC er linuleg og 1
réttu hlutfalli vid skammta 4 medferdarbilinu.

Ahrif fedu a frasog hydroklortiazids, ef einhver eru, hafa litid kliniskt mikilvaegi. Heildaradgengi
hydroklortiazids er 70% eftir inntoku.

Dreifing

Synilegt (apparent) dreifingarrammal er 4-8 I/kg. Hydroklortiazid i blodrasinni er bundid préteinum i
sermi (40-70%), einkum albtimini i sermi. Hydroklortiazid safnast einnig fyrir i raudum bléokornum i
um pad bil 3 faldri peirri péttni sem er i plasma.
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Umbrot og brotthvarf

Hydroklortiazio skilst adallega Gt a dbreyttu formi. Helmingunartimi atskilnadar hydroklortiazids tur
plasma er ad medaltali 6 til 15 klst. i endanlega ttskilnadarfasanum. Engin breyting er a lyfjahvorfum
hydroklortiazids eftir endurtekna skammta og uppséfnun er i lagmarki pegar lyfid er gefid einu sinni a
dag. Meira en 95% af skammtinum sem frasogast, skilst it 4 6breyttu formi i pvagi. Uthreinsun um
nyru verdur annars vegar med siun og hins vegar med virkri seytingu inn i nyrnapiplur.

Aliskiren/hydroklértiazid
Eftir inntoku Sprimeo HCT taflna er midgildi timans par til hAmarksplasmapéttni naest, innan vid
1 klukkustund fyrir aliskiren og 2,5 klukkustundir fyrir hydroklortiazid.

Hradi og magn frasogs Sprimeo HCT jafngilda adgengi aliskirens og hydroklortiazids pegar pau eru
gefin sitt { hvoru lagi. Svipud ahrif af mat komu fram hja Sprimeo HCT og fyrir innihaldsefnin gefin
sitt i hvoru lagi.

Sérstakir sjuklingahdpar
Synt hefur verid fram 4 ad Sprimeo HCT er ahrifarik bl6oprystingsleekkandi medferd; eiru sinni a
solarhring, hja fullordnum sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og pjodernis.

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki markteekt hja sjoklingum med veegan til fme0allagi alvarlegan
lifrarsjukdom. bvi parf ekki ad breyta upphafsskammti Sprimeo HCT hjasjuklingum med vaegt til i
medallagi skerta lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga meo verulega skerta
lifrarstarfsemi sem fa medferd med Sprimeo HCT. Ekki ma nota Spriraeo HCT handa sjiklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2 og 4.4). begar um skerdingu & nyrnastarfsemi er a0 raeda verdur haekkun 4 medalgildum
hamarkspéttni i plasma og AUC fyrir hydroklortiazio ©g tiradi utskilnadar med pvagi minni. Hja
sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 3 f6ld aukning 4 AUC
fyrir hydroklortiazio. Hja sjuklingum med verulega. skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 8 fold
aukning & AUC. Ekki ma nota Sprimeo HCT handa sjuklingum med pvagpurrd eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min./1,73 m”).og ekki ma nota Sprimeo HCT samhlida angiétensin II
vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjliklingum me0 skerta nyrnastarfsemi (GFR

< 60 ml/min./1,73 m’) (sja kafla 4.3):

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjiklingum meo nyrnasjukdom a lokastigi &
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavagilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens((inrian vid 1,2 f6ld breyting 4 C,.; allt ad 1,6 fold aukning & AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning blodskilunar hafdi ekki marktek
ahrif a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi. Ef medferd med aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdém 4 lokastigi a blodskilunarmedferd, er pvi ekki
asteda til ad breyta' skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogo
hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt Sprimeo HCT hja 6ldrudum sjuklingum. Takmarkadar
upplysingar benda til pess ad almenn (systemic) uthreinsun hydroklértiazids sé minni hja 6ldrudum,

bae0i heilbrigdum og peim sem eru med haprysting, samanborid vid unga heilbrigda sjalfbodalida.

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bérnum og unglingum.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedilegar rannsoknir & 6ryggi vid notkun aliskirens, leiddu ekki 1 1j6s neinar aukaverkanir a
midtaugakerfid, ondun eda hjarta- og &dastarfsemi. Nidurstodur ur eitrunarrannsoknum eftir
endurtekna skammta hja dyrum voru i samrami vid pekkt, stadbundin, ertandi 4hrif eda vaentanleg
lyfjafraedileg ahrif aliskirens. Engin krabbameinsvaldandi ahrif af aliskireni komu fram i rannsokn &
rottum sem st6d yfir i 2 ar og rannsokn a erfoabreyttum musum sem stod yfir i 6 manudi. Eitt tilfelli
eitileexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins 1 botnristli (caecum) hja rottum vid skammta sem voru
1.500 mg/kg/so6larhring voru ekki tolfraedilega marktek. Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif,
eiturverkanir 4 foturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif. Frjosemi og proski fyrir og eftir feedingu
breyttust ekki hja rottum.

Forkliniskt mat til studnings notkunar hydroklortiazids hja ménnum fol i sér in vitro mat a
eiturverkunum & erfdaefni og eiturverkunum a &xlun og krabbameinsvaldandi ahrifum hja nagdyrum.
Yfirgripsmiklar kliniskar upplysingar eru til um hydréklértiazid og koma paer fram i videigandi
koflum.

Nidurstodurnar sem komu fram i 2 vikna og 13 vikna eitrunarrannséknunum voru.i;sainraemi vid paer
nidurstodur sem 40ur hofou sést vid medferd med aliskireni eda hydroklortiazidieiiiu sér. Engar nyjar
eda dvaentar nidurstodur komu fram sem skipta mali vid medferd hja monndm, 113 vikna
eitrunarrannsokninni 4 rottum kom fram aukin frymisbolumyndun i frumuin odrabeltis nyrnahetta
(cellular vacuolation of the adrenal gland zona glomerulosa). Petta kotn fram hja dyrum sem fengu
medferd med hydroklortiazioi en ekki hja dyrum sem fengu aliskiren,¢itt sér eda burdarefni. bPad var
ekkert sem benti til ad petta keemi fram af auknum alvarleika vid medferd med
aliskiren/hydroklortiazid samsetningunni par sem petta kom einungis fram af lagmarks alvarleika hja
6llum dyrunum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Orkristdl1ud sellulosa
Crospovidon
Mjolkursykurseinhydrat
Hveitisterkja

Povidon
Magnesiumsterat
Vatnsfti kisilkvoda
Talkiim

T6fluhud:

Talkiim
Hypromellosa
Macrogol
Titantvioxid (E171)

Rautt jarnoxio (E172)
Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vio.
6.3 Geymslupol

24 manudir
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

PA/AI/PVC — Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 7, 14, 28, 30, 50 eda 56 toflur.
Fjolpakkningar innihalda 90, 98 eda 280 toflur
PVC/polychlorotrifluoroethylen (PCTFE) — Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eda 98 toflur.

Stakar pakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56 x 1 t6flu.
Fjolpakkningar innihalda 280 toflur.

Fjolpakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98 x 1 toflu.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir eda styrkleikar séu markadssett.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samremi vid gildandi-zeglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/021-040

9. DAGSETNINGFYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKARSLEYFIS

23.06.2011
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evrépu

http://www.ema.europa.cu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.
Hjalparefni: Hver tafla inniheldur 25 mg laktésaeinhydrat og 24,5 mg hveitisterkju.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla.

Hvit, med fjolublaum undirtoni, spordskjulaga, filmuhtoud tafla, kipt 4 badum-hlidum, med
aletruninni ,,CVI“ 4 annarri hlidinni og ,,NVR* & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meoferd vid haprystingi af 6pekktri orsok hja fullordonumi.

Sprimeo HCT er @tlad sjuklingum sem ekki fa naegilega goda stjorn a blodprystingi med aliskireni eda
hydroklortiazidi einu sér.

Sprimeo HCT er &tlad til ad koma i stadintifyrit fyrri medferd hja sjoklingum sem nad hafa
fullnaegjandi stjorn & blodprystingi med.aliskireni og hydroklortiazidi, gefnum samtimis, 1 soému
skdmmtum og eru i samsetningunni,

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Raolagdur skammtur af Sprimeo HCT er ein tafla & solarhring. Sprimeo HCT & ad taka dsamt 1éttri
maltid einu sinni 4 solarhring, helst alltaf & sama tima. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Sprimeo
HCT.

Blooprystingsieekkandi verkun naest ad mestu innan 1 viku og hamarksverkun kemur yfirleitt fram
innan 4 vikna.

Skdmmtun hja sjiklingum sem ekki naest hja naegilega gd0 stjorn a bléoprystingi med aliskireni eda
hydrokloértiazidi einu sér

Mzala ma med pvi ad skammtur hvors virka efnisins fyrir sig sé stilltur af sérstaklega adur en skipt er
yfir 4 stodludu samsetninguna. Ef pad er kliniskt videigandi ma ihuga a0 skipta beint af medferd med
einu lyfi yfir & st6dludu samsetninguna.

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg ma nota til medferdar hja peim sjuklingum sem ekki neest hja naegilega
200 stjorn & blodprystingi med 300 mg af aliskireni eda 12,5 mg af hydroklortiazidi einu sér eda med
Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg.

Ef ekki hefur nadst stjorn a bloodprystingi eftir 2-4 vikna medferd, ma auka skammtinn smam saman
upp ad hamarki Sprimeo HCT 300 mg/25 mg a s6larhring. Skdmmtunin skal vera einstaklingsbundin

og a0logud ad kliniskri svorun sjuklingsins.
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Skémmtun pegar 1yfid er notad til ad koma i stadinn fyrir adra medferd
Til haeegdarauka ma feera sjuklinga sem nota aliskiren og hydroklortiazid 1 sitt hvorri téflunni yfir 4
stooludu samsetninguna i Sprimeo HCT t6flunum sem inniheldur sému skammta.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4 og 5.2). Vegna hydroklortiazid innihaldsins mé ekki nota Sprimeo HCT handa sjuklingum
med pvagpurrd og handa sjuklingum med verulega skerta nynastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR)
<30 ml/min./1,73 m?®). Ekki mé4 nota Sprimeo HCT samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
hemlum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sj kafla 4.3, 4.4 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vagt til { medallagi skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 5.2). Ekki mé nota Sprimeo HCT handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Aldradir sjuklingar (eldri en 65 ara)

Réodlagdur upphafsskammtur af aliskiren hja 6ldrudum sjuklingum er 150 mg: Hja meirihluta aldradra
sjuklinga hafa ekki komid fram aukin bl6oprystingsleekkandi ahrif, sem ertrkiiniskt mikilvaeg, vio pad
a0 auka skammtinn i 300 mg.

Born og unglingar
Ekki er meelt med notkun Sprimeo HCT fyrir bérn og unglinga ‘yngri en 18 ara par sem engar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna (sja kafla 6.1) eda 60rum efnum sem
eru sulféonamidafleidur.

- Saga um ofsabjig i tengslum vid aliskiren.

- Arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjagur.

- Annar og sidasti pridjunguriiedgongu (sja kafla 4.6).

- bvagpurrd.

- Verulega skert nyrnastaifsemi (GFR < 30 ml/min./1,73 m?).

- bralat blodkaliumlakiun, blodnatriumlakkun, blédkalsiumhakkun og 6hoflega mikid magn
pvagsyru i sermi med einkennum.

- Verulega skert litrarstarfsemi.

- Ekki ma nota‘aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glyképrotein (P-gp) hemlar, eda 6drum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki ma riota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.2,
4.4,4.50g5.1).
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4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Tv6161d hémlun & renin-angiétensin-aldosteronkerfinu

Greint hefur verid fra lagprystingi, yfirliodi, heilaslagi, blodkaliumhakkun og breytingum a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja vidkvemum einstaklingum sérstaklega ef notud eru fleiri
en eitt lyf sem hafa dhrif a kerfio (sja kafla 5.1). Tvofold hdmlun renin-angidtensin-aldosterdnkerfisins
med pvi ad gefa samhlida aliskiren og ACE hemil eda angiotensin II vidtakablokka er pvi ekki
radlogo.

Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Hjartabilun
Geeta skal varudar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med alvarlega hjartabilun (af flokki III-IV

samkvaemt flokkun New York Heart Association (NYHA)). Nota skal Sprimeo HCT med varud hja
sjuklingum med hjartabilun vegna takmarkadra upplysinga um kliniska verkun og 6ryggi.

Ofsabjugur
Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, hefur verid greint fra ofsabjig eda

einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vorum, koki og/eda tungu)-hi4 sjuklingum i
medferd med aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou adur fengio ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i
sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra lyfja sem geta valdid ofsabjig, par med talio blokka a
renin-angidtensin-aldosteronkerfid (ACE hemla eda angidtensin, viotakablokka (sja kafla 4.8)).

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjug geta verid i aukinni haettu 4 ad fa ofsabjug medan & medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal geeta varidar pegar aliskireni er avisad handa
sjuklingum med s6gu um ofsabjig og hafa skal ndid eftirlit med peim sjuklingum medan &
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi medferdarinnar.

Ef fram kemur ofsabjugur skal tafarlaust hatta medferd med Sprimeo HCT og veita videigandi
medferd og eftirlit par til einkennin erutalgerlega og endanlega horfin. Ef tunga, raddfzeri eda
barkakyli verda fyrir ahrifum, skal gefa adrenalin. A9 auki skal tryggja ad 6ndunarvegurinn haldist
opinn.

Sjuklingar med natriumskornt og/eda minnkad bl6drummal

Hja sjuklingum med natrivinskort og/eda minnkad bl6orummal, svo sem peim sem fa stora skammta
af pvagrasilyfjum, getar lagur blodprystingur med einkennum komid fyrir pegar medferd med
Sprimeo HCT er hatin:“Sprimeo HCT skal adeins nota eftir ad natriumskortur og/eda minnkad
bloorammal hefur verio leidrétt.

Truflun 4 bldosaltajafnvaegi

Einungis skal hefja medferd med Sprimeo HCT eftir ad blodkaliumlekkun og sérhver samfarandi
blédmagnesiumlakkun hefur verid leiorétt. Tiazid pvagraesilyf geta leitt til blookaliumlekkunar eda
aukio blodkaliumlaekkun sem pegar er til stadar. Nota skal tiazid pvagrasilyf med varud hja
sjuklingum sem hafa sjukdoma sem valda kaliumtapi, t.d. nyrnasjukdéoma sem valda tapi blddsalta sem
og skerta nyrnastarfsemi af véldum hjartasjukoms. Ef blookaliumleekkun kemur fram medan a
medferd med hydroklortiazidi stendur skal stodva medferd med Sprimeo HCT par til kaliumpétini
hefur verid leidrétt og htin helst stodug. bratt fyrir ad bléokaliumleekkun geti komid fram vid notkun
pvagresilyfja af flokki tiazida, getur samhlida medferd med aliskireni dregid ur peirri
blookaliumlekkun. Heetta 4 blodkaliumlakkun er meiri hja sjuklingum med skorpulifur, sjuklingum
sem fa kroftug pvaglat, sjiklingum sem taka inn 6fullnaegjandi magn salta og sjuklingum sem fa
samhlida medferd med barksterum eda nyrnahettubarkardrvandi hormén (ACTH) (sja kafla 4.5 og
4.8).
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A hinn boginn hefur aukning kalfums i sermi sést i tengslum vid notkun aliskirens eftir
markadssetningu og htin getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka & renin-
angiotensin-aldosteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID). Ef samhlida gjof er talin
naudsynleg er radlagt, samkvamt hefdbundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med
talid ad mela bl6dsolt i sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida ACE hemlum eda angidtensin 11
vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m®)
(sja kafla 4.3, 4.5 0og 4.8).

Tiazid pvagraesilyf geta leitt til blodnatriumlekkunar og blodlytingar af voldum blodkléridlekkunar
og pau geta einnig aukid bloonatriumlakkun sem pegar er til stadar. Blodnatriumleekkun med
einkennum fra taugakerfi (6gledi, vaxandi rugli, sinnuleysi) hefur komid fram. Einungis skal hefja
medferd med hydroklortiazidi eftir ad blodnatriumlaekkun, sem pegar er til stadar, hefur verid leiorétt.
Ef veruleg eda hr6d bloonatriumleekkun kemur fram medan 4 medferd med Sprimeo HCT stendur,
skal stodva medferd par til péttni natriums 1 blodi er aftur ordin edlileg.

Ekkert bendir til pess ad Sprimeo HCT dragi tr eda komi i veg fyrir blodnatriumlaekkun vegna
pvagrasilyfja. Kloridskortur er almennt vaegur og parfnast yfirleitt ekki medferdar.

Hafa skal reglulegt eftirlit med jafnveegi bloodsalta, sérstaklega kaliums, natriums‘og'magnesiums, hja
6llum sjuklingum sem fa tiazid pvagreesilyf.

Tiazid draga ur utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavegilegii,.dsamfelldri hakkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir 4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blodkalsiumhakkun mega ekki nota Sprimeo HCT og einungis skal ‘nota pad eftir ad
blodkalsiumheekkun sem er til stadar hefur verid leiorétt. Stodva.skal medferd med Sprimeo HCT ef
blodkalsiumheaekkun kemur fram medan a medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med
sermispéttni kalsiums medan & medferd med tiazidum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent
til dulinnar ofstarfsemi i kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazioum adur en virkni kalkkirtla er
rannsokud.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigraedsla

Tiazid pvagraesilyf geta valdid auknu kdfntinaretni 1 blodi hja sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom. begar Sprimeo HCT er not2d hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, er radlagt ad
hafa reglulegt eftirlit med péttni blodsalta i sermi, par med talid kaliums, kreatinins og pvagsyru. Ekki
ma nota Sprimeo HCT hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda pvagpurrd (sja

kafla 4.3).

Ekki parf a0 adlaga skammita hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi
(GFR > 30 ml/min./1.,73 m").

Engin reynsla er-af notkun Sprimeo HCT hja sjiklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigradslu.

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, skal gaeta varadar pegar aliskiren er
gefio sjuklingum med sjukdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem bléopurrd (t.d. vegna
bl6dmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.), hjartasjikdomum,
lifrarsjikdomum, sykursyki eda nyrnasjukdomum. Ekki mé nota aliskiren samhlida ACE hemlum eda
angiotensin II vidtakablokkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR

< 60 ml/min./1,73 m®). Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er
heett, hja sjuklingum 1 aheettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir markadssetningu pess. Ef fram koma
einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust heetta medferd med aliskireni.
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Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varadar vid notkun tiazioa hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda versnandi
lifrarsjikdom, pvi minnihattar breytingar a vokva- og saltajafnvaegi geta valdio lifrardai. Ekki parf ad
a0laga upphafsskammt hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir um notkun Sprimeo HCT hj4 sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.
Vegna hydroklortiazid innihaldsins ma ekki nota Sprimeo HCT hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 5.2).

Engin klinisk reynsla er af notkun Sprimeo HCT hj4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

[ medallagi 6flugir P-gp hemlar

Samhlida notkun 300 mg af aliskireni og 200 mg af ketoconazoli olli 76% aukningu & AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun 300 mg af aliskireni og 240 mg af verapamili olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. bvi skal gaeta varadar pegar aliskiren er notad med i medallagi 6flugum P-gp hemlum
eins og ketoconazoli eda verapamili (sja kafla 4.5).

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur &davikkandi lyf, skal gaeta varadar hja sjuklingum med 6sadar- eda
miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Nyrnaslagadarprengsli og nyrnahaprystingur

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandimetkun Sprimeo HCT hja
sjuklingum med nyrnaslagadarprengsli 60rum eda badum megin eda sem eru med eitt nyra og
nyrnaslagedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um onnur lyf serin verka 4 renin-angiotensin kerfio, er
aukin haetta 4 skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar sjuklingar med
nyrnaslagedarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta varidar hja pessum sjuklingum.
Ef nyrnabilun kemur fram skal heetta meodferd.

Raudir alfar
Greint hefur verid fra pvi ad pvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazid, geti valdid versnun
e0a virkjun raudra ulfa.

Abhrif 4 efnaskipti og innkirtla

bvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t. h§idroklortiazio, geta breytt sykurpoli og aukid péttni kolesterdls,
priglyserida og pvagsyru i sermi, Hja sjuklingum med sykursyki getur purft ad breyta skdommtum
insulins eda sykursykilyfja til inatdku. Ekki ma nota Sprimeo HCT samhlida angidtensin II
vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki (sja kafla 4.3).

Vegna hydroklortiazidhlutans, ma ekki nota Sprimeo HCT pegar pvagsyruhakkun 1 blodi med
einkennum er til stadai(sja kafla 4.3). Hydroklortiazio getur aukid magn pvagsyru i sermi vegna
minnkadrar tthreinsunar pvagsyru og getur pannig valdid enn meiri pvagsyruhaekkun i bl6di og par
med pvagsyrugigt hja sjuklingum sem eru nemir fyrir pvi.

Tiazi0 draga tr utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavagilegri, 6samfelldri haekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir 4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjiklingar med
blookalsiumhakkun mega ekki nota Sprimeo HCT og einungis skal nota pad eftir ad
blookalsiumhakkun sem er til stadar, hefur verid leidrétt. Stodva skal medferd med Sprimeo HCT ef
blodkalsiumhakkun kemur fram medan a medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med
sermispéttni kalsiums medan & medferd med tiazidum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent
til dulinnar ofstarfsemi i kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazioum adur en virkni kalkkirtla er
rannsokud.

46



Lj6snemi

Greint hefur veri0 fra tilvikum um ljosnaemisviobrogd vid medferd med pvagraesilyfjum af flokki
tiazioa (sja kafla 4.8). Ef josnaemisvidbrogd koma fram medan 4 medferd med Sprimeo HCT stendur
er malt med pvi ad stodva medferdina. Ef talio er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med
pvagreesilyfi, er malt med pvi ad svaedi sem eru utsett fyrir solarljosi eda tilbinum UV A geislum séu
varin.

Bréd pronghornsglaka

f tengslum vid notkun hydroklortiazids, sem er sulfonamid, hafa komid fram vidbrogd sem leitt hafa
til bradrar timabundinnar prengingar lj6sops og bradrar pronghornsglaku. Einkennin eru m.a. bratt
tilkomin minnkud sjonskerpa eda verkir i augum og yfirleitt koma pau innan nokkurra klukkustunda
eda innan nokkurra vikna fra pvi ad medferd hefst. Omedhondlud brad pronghornsglaka getur leitt til
oafturkraefs sjontaps. Adalmedferdin er ad stodva notkun hydroklortiazids eins hratt og hagt er.
Naudsynlegt getur verid ad ihuga skjota lyfjamedferd eda skurdadgerd ef augnprystingurinn er afram
har. Ahaettupzettir bradrar pronghornsglaku geta m.a. verid saga um ofnami fyrir stlféonamidum og
penicillinofnaemi.

Almennt
Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur skal stodva medferd med SprimecHCT.

Eins og vid 4 um 611 blodprystingslaekkandi lyf, getur mikil laeekkun & blodprystingi hja sjiklingum
med blodpurrdar hjartakvilla eda blodpurrdar kransedasjukdoém valdidhjartadrepi eda heilaafalli.

Ofnaemisviobrogd gegn hydroklortiazidi geta komid fram hja sjuklitigum, en eru liklegri hja
sjuklingum med ofnami og astma.

Hjéalparefni
Sprimeo HCT inniheldur mjolkursykur. Sjuklingar me0.galaktosaopol, Lapplaktasaskort eda
vanfrasog glukosa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgasfir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Sprimeo HCT inniheldur hveitisterku. Sjuklingar med glutenopol mega nota lyfid. Sjuklingar med
ofnaemi fyrir hveiti (sem er ekki pad sama.og gliitenopol) skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir Svrimeo HCT

Lyf sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi: Kaliumsparandi ahrif aliskirens draga tr kaliumlosandi
ahrifum hydroklortiazios( Hins vegar er buist vio ad onnur lyf sem tengjast kaliumtapi og
blookaliumlekkun (tid=6nnur kaliumlosandi pvagreesilyf, barksterar, heegdalyf, ACTH
(adrenocorticotropic hoimone), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salicylsyra og afleidur) auki
pessi ahrif hydréklortiazids 4 kalium 1 sermi. Hins vegar getur samhlida notkun annarra lyfja sem hafa
ahrif a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, bolgueyodandi gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums i
sermi (t.d. kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium,
heparins), orsakad aukningu kaliums i sermi. Ef samhlida lyfjagjof meo lyfi sem hefur ahrif 4 péttni
kaliums i sermi er talin naudsynleg er radlegt ad geeta varadar. Ekki ma nota aliskiren samhlida
angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjuklingum med sykursyki eda skerta
nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) og slik samhlida notkun er ekki radlogd hja 6drum
sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Lyf sem eru vidkveem fyrir kaliumpéttni i sermi: Meelt er med reglubundnu eftirliti med péttni kaliums i
sermi pegar Sprimeo HCT er gefid med lyfjum sem raskanir & péttni kaliums i sermi hafa ahrif a (t.d.
digitalisglykosidar, lyf vid hjartslattartruflunum).
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Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), p.m.t. sérteekir cyklooxygenasa-2 hemlar (COX-2 hemlar),
acetylsalicylsyra og osértek bolgueydandi verkjalyf (NSAID): Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hafa
ahrif & renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gigtarlyf dregid Gr blodprystingslekkandi dhrifum
aliskirens. Bolgueydandi gigtarlyf geta einnig dregid ur pvagrasandi og blodprystingslaekkandi
ahrifum hydroklortiazios.

Hja sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar)
geta aliskiren og hydréklortiazid, notud samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu
4 nyrnastarfsemi, par med talid hugsanlega bradri nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal
geeta varudar pegar Sprimeo HCT er notad samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum
sjuklingum.

Onnur blooprystingslekkandi lyf: Blodprystingslaekkandi ahrif Sprimeo HCT geta aukist pegar pad er
notad samhlida 60rum blooprystingslekkandi lyfjum.

Frekari upplysingar um milliverkanir aliskirens

Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida-notikun er ekki
radlogd hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Efnasambond sem rannsdkud hafa verid i kliniskum lyfjahvarfarannsoknuin é-aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat,
digoxin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin og hydroklortiazio. Engar kliniskt mikilvaegar
milliverkanir hafa komid fram. Par af leidandi er ekki naudsynlegt-a®’breyta skommtum aliskirens eda
pessara lyfja sem gefin eru samhlida.

P-glykoprotein milliverkanir: MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utflaediskerfid sem atti patt
i frasogi aliskirens 1 pormum og utskilnadi pess i gallii-forkliniskum rannsoknum. Rifampicin sem er
hvati P-gp, minnkadi adgengi aliskirens um u.p.b. 50% 1 kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp
(johannesarjurt) geta dregid Ur adgengi aliskirens. Pratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir
aliskiren, er vitad ad P-gp stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta
aukio styrkhlutfall milli vefja og plasma. bvi mévera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en i
plasma. Tilhneiging til milliverkana vid.lyf’a P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er &
flutningskerfinu.

Oflugir P-gp hemlar: Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum
hefur synt ad ciclosporin (260 og 600 mg) eykur C,,.x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC
um pad bil 5-falt. Vera ma- a0 aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru steerri.
Itraconazol (100 mg) eykur AUC fyrir aliskiren (150 mg) 6,5-falt og Cy,.x 5,8-falt, hja heilbrigdum
einstaklingum. Pvisma-¢kki nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

I medallagi 5flugir P-gp hemlar: Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli
76% aukningu & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (300 mg)
olli 97% aukningu & AUC fyrir aliskiren. Buist er vid ad breyting & plasmapéttni aliskirens, pegar
ketoconazol eda verapamil er til stadar, sé innan peirra marka sem fram keemu ef skammtur aliskirens
veeri tvofaldadur. Allt ad 600 mg skammtar af aliskireni, p.e. tvofaldur radlagour
hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar
rannsoknir gefa til kynna ad samhlida notkun aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens i
meltingarvegi og dragi ur ttskilnadi pess 1 galli. bvi skal gaeta varadar pegar aliskiren er notad
samhlida ketokonazoli, verapamili eda 6drum i medallagi 6flugum P-gp hemlum (clarithromycin,
telithromycin, erythromycin, amiodaron).

P-gp hvarfefni eda veegir hemlar: Engar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda

cimetidin hafa komid fram. Pegar aliskiren (300 mg) var gefid asamt atorvastatini (80 mg), jukust
AUC og C,x fyrir aliskiren vid jafnvaegi, um 50%.
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Hemlar fiélpeptida sem flytja lifrcenar anjonir: Forkliniskar rannsoknir benda til pess a0 aliskiren geti
verid hvarfefni fjolpeptioa sem flytja lifreenar anjonir. Pess vegna er hugsanlegt ad fram komi
milliverkanir milli hemla fj6lpeptida sem flytja lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja
milliverkanir vid greipaldinsafa).

Greipaldinsafi: Neysla greipaldinsafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun a C,, fyrir
aliskiren. Samhlida notkun med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og
samhlida notkun med aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er
liklega vegna homlunar greipaldinsafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af
fjolpeptidum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna,
sOkum hzttu 4 medferdarbresti, skal ekki neyta greipaldinsafa med Sprimeo HCT.

Furosemio: begar aliskiren var gefid samhlida furosemioi, minnkadi AUC fyrir furosemid um 28% og
Ciax um 49%. bvi er maelt med ad fylgst sé med verkuninni, pegar verid er ad hefja og adlaga medferd
med furosemidi, til ad koma i veg fyrir hugsanlega vannytingu furosemids vid kliniskar adstedur par
sem bloorammal er of mikid (volume overload).

Warfarin: Ekki hefur verid lagt mat 4 ahrif aliskirens 4 lyfjahvorf warfarins.

Milliverkanir vid feedu: Synt hefur verid fram a ad fiturikar maltidir draga verulega ur frasogi
aliskirens.

Frekari upplysingar um milliverkanir hydroklortiazids
Milliverkanir geta komid fram pegar eftirtalin lyf eru gefin samhlida-pvagraesilyfjum af flokki tiazida:

Litium: Tiazid draga ur uthreinsun litiums um nyru, pvi getur hydroklortiazid aukid likurnar a
littumeitrun. Samhlida notkun litiums og hydroklortiazios v ekki radlogd. Ef naudsynlegt reynist ad
nota pessi lyf samhlida er radlagt ad vidhafa naid eftirlit med sermispéttni lititums medan 4 samhlida
medferdinni stendur.

Lyf sem geetu valdid torsades de pointes: Veghahattu a blodkaliumlakkun skal gefa hydroklortiazio
med varud pegar pad er gefid i tengslum vid lyf'sem geta valdid forsades de pointes, sérstaklega lyf
vid hjartslattaroreglu 1 flokki Ia og flokkidll og sum gedrofslyf.

Lyf sem hafa dhrif d natriumpéteni i sermi: Ahrif pvagrasilyfja til blédnatriumlaekkunar geta aukist vid
samhlida gjof lyfja svo sem punglyndislyfja, gedrofslyfja, flogaveikilyfja o.s.frv. Geeta skal vartidar
vid langtimanotkun pessaradyfja.

Blooprystingsheekkandiamin (t.d. noradrenalin og adrenalin): Hydroklortiazio geta dregid ur svorun
vid blooprystingslaekkandi aminum svo sem noradrenalini. Kliniskt mikilvaegi pessara ahrifa er ekki
fullpekkt og ekki-naegilega mikid til pess ad utiloka notkun peirra.

Digoxin og adrir digitalisglykosidar: Bléokaliumlekkun eda blodmagnesiumlakkun af voldum
tiazida geta komid fram sem aukaverkanir og aukio hattu a hjartslattartruflunum af voldum digitalis.

D-vitamin og kalsiumsélt: Samhlida notkun pvagreasilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazids, og
D-vitamins eda kalsiumsalta getur aukid haekkun & péttni kalsiums i sermi. Samhlida notkun
pvagresilyfja af flokki tiazida getur leitt til blodkalsiumhakkunar hja sjuklingum sem eru utsettir fyrir
blookalsiumhakkun (t.d. vegna kalkvakaohofs, illkynja sjukdoms eda D-vitamin midlads
sjukdémsastands) me0 pvi ad auka endurupptoku kalsiums i nyrnapiplum.
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Lyfvid sykursyki (t.d. insulin og sykursykilyf til inntéku): Tiazid geta breytt sykurpoli. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga skammta sykursykilyfja (sja kafla 4.4). Gaeta skal varudar vid notkun metformins
vegna hattu 4 mjolkursyrublodsyringu af voldum mogulegrar starfreennar nyrnabilunar i tengslum vid
notkun hydroklortiazios.

Beta-blokkar og diazoxid: Samhlida notkun pvagraesilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazids, og
beta-blokka getur aukid haettuna & blodsykursheekkun. bvagresilyf af flokki tiazida, p.m.t.
hydroklortiazid, geta aukid blodsykurshaekkandi ahrif diazoxids.

Lyf til medferdar vid pvagsyrugigt: Adlogun a skammti lyfja sem auka utskilnad pvagsyru getur verid
naudsynleg vegna pess ad hydroklortiazid getur aukid sermispéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verid
a0 steekka skammta probenecids eda sulfinpyrazons. Samhlida notkun med pvagrasilyfjum af flokki
tiazida, p.m.t. hydroklortiazioi, getur aukio tioni ofnemis fyrir allopurinoli.

Andkolinvirk Iyf og onnur lyf sem hafa ahrif a hreyfingar meltingarvegar: Andkolinvirk lyf (t.d.
atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af flokki tiazida, vegna minni hreyfinga
meltingarvegar og haegari magateemingar. Hins vegar er buist vid ad lyf sem auka hreyfirigar
meltingarvegarins, svo sem cisaprid, geti dregid ur adgengi pvagraesilyfja af flokki-tiazioa.

Amantadin: Tiazio, p.m.t. hydroklortiazid, geta aukid heettu a aukaverkununraf-voldum amantadins.

Jonaskiptaresin: Colestyramin og colestipol draga ur frasogi tiazid pvagrsilyfja, p.m.t.
hydroklortiazids. betta getur leitt til pess ad medferdarahrif tiazid pyvagraesilyfja naist ekki. Hins vegar,
ef skommtun hydroklortiazids og resina er sett pannig upp ad hydréldortiazid sé gefio ad minnsta kosti
4 klst. 4dur eda 4-6 klst. eftir ad resin eru gefin, gaeti pad haldid bessari milliverkun 1 lagmarki.

Frumueydandi lyf: Tiazio, p.m.t. hydroklortiazid, geta minnkad utskilnad frumueydandi lyfja (t.d.
cyclofosfamid, metotrexat) um nyru og aukid mergbaiandi ahrif peirra.

Voovaslakandi lyf'sem ekki valda afskautun: Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, auka verkun
voovaslakandi lyfja, svo sem curareafleiona,

Afengi, barbitirét og dvanabindandi verkjdlyf- Samhlida gjof tiazid pvagreesilyfja og efna sem einnig
hafa bléoprystingsleekkandi ahrif (t.dxmed pvi ad draga Gr adrenvirkni i midtaugakerfinu eda med pvi
a0 hafa bein a&davikkandi ahrif).getur aukid stédubundinn lagprysting.

Metyldopa: Greint hefur verio fra einstokum tilvikum um bl63lysublodleysi hja sjiklingum a samhlida
medferd med hydroklortiazidi og metyldopa.

Skuggaefni sem innihalda jod: Vid vokvaskort vegna pvagraesime0dferdar er aukin hatta a bradri

nyrnabilun, sérstaklega pegar um er ad raeda stora skammta af skuggaefnum sem innihalda joo.
Leiorétta skal vokvajatnvaegi fyrir gjof skuggaetnisins.
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um notkun aliskirens 4 medgongu. Aliskiren hafdi ekki

fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3). Onnur efnasambénd sem verka beint 4
renin-angidtensin-aldosteronkerfid hafa tengst alvarlegum vansképunum fosturs og nyburadauda pegar
pau hafa verid notud &4 60rum og sidasta pridjungi medgongu. Takmorkud reynsla er af medferd med
hydroklortiazidi 4 medgongu, einkum & fyrsta pridjungi medgoéngu. Dyrarannsdknir eru 6fullnaegjandi.

Hydroklortiazid fer yfir fylgju. A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarhattar hydroklortiazids getur
notkun pess 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu haft ahrif a fleedi milli fosturs og fylgju og getur
m.a. valdid gulu, truflunum 4 saltajatnveegi og blodflagnafed hja fostri eda nybura.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid bjug 4 medgdngu, haprystingi 4 medgdngu eda medgdngueitrun
vegna hattu 4 minnkudu plasmarammali og of litlu gegnumfladi blods um fylgju (placental
hypoperfusion), 4n pess ad hafa gagnleg ahrif 4 framgang sjikdomsins.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid haprystingi af 6pekktri orsdk hja pungudum konuiii nema i mjog
sjaldgeefum tilvikum pegar ekki er hagt ad nota neina adra medferd.

Engar sértaekar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a pessari samsetningis, og @tti pvi ekki ad nota
Sprimeo HCT a fyrsta pridjungi medgdngu eda handa konum sem radgera pungun og ekki ma nota
pad & 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3). Ef pungun er radgerd skal skipta timanlega
yfir 4 adra medferd. Ef pungun uppgotvast medan 4 medferd stendury’skal stdova medferd med
Sprimeo HCT eins fljott og haegt er.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort aliskiren skilst ut i brjoéstamjolk. Adiskiren skildist Gt i mjolk hja mjolkandi rottum.

Hydroklortiazid skilst 1 litlu magni ut i brjostamjoik. Storir skammtar af tiazioum sem valda mikid
auknum pvaglatum geta hamlad mjolkurmyndun.

Ekki er malt med ad nota Sprimeo HCT medan barn er haft & brjosti. Ef konur sem hafa barn 4 brjosti
nota Sprimeo HCT skal nota eins litla.skammta og haegt er.

4.7  Ahrif 4 heefni til akstursog notkunar véla

Engar rannsoknir hafa vef19,gerdar til a0 kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla.
Oliklegt er ad Sprim¢a-HCT hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Vid akstur og notkun véla
skal samt sem a0urchafd i huga a0 stundum getur komid fram sundl eda preyta vid
blooprystingsleekkandi medferd.

4.8 Aukaverkanir

Aliskiren/hydrokloértiazid samsetning

Sprimeo HCT hefur verid metid med tilliti til 6ryggis 1 9 kliniskum rannséknum hja rimlega

3.900 sjuklingum, par & medal voru fleiri en 700 medhdndladir lengur en i 6 manudi og 190 lengur en
i1 ar. Ekki komu i Ijés nein tengsl milli tidni aukaverkana og kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls,
kynpattar eda pjooernis. Heildartioni aukaverkana vid medferd med allt ad 300 mg/25 mg af Sprimeo
HCT var svipud og vid medferd med lyfleysu. Aukaverkanirnar voru yfirleitt vaegar og timabundnar
og adeins i sjaldgaefum tilvikum hefur purft ad haetta medferdinni vegna peirra. Algengasta
aukaverkunin sem komid hefur fram vid medferd med Sprimeo HCT er nidurgangur. Aukaverkanir
sem greint hefur verid fra vegna hvors virka innihaldsefnisins 1 Sprimeo HCT fyrir sig (aliskiren og
hydroklortiazid) og tilgreindar eru i vidkomandi malsgreinum um hvort innihaldsefnid fyrir sig getu
einnig komid fram vid medferd med Sprimeo HCT.
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Tioni aukaverkananna sem tilgreindar eru hér 4 eftir er skilgreind samkvaemt eftirfarandi: Mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt ad astla
tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur

Nidurgangur: Nidurgangur er skammtahad aukaverkun af aliskireni. I kliniskum
samanburdarrannsoknum var tidni nidurgangs hja sjuklingum sem fengu medferd med Sprimeo HCT
1,3% samanborid vid 1,4% hja sjuklingum sem fengu medferd med aliskireni eda 1,9% hja sjuklingum
sem fengu medferd med hydroklortiazidi.

Kalium i sermi: 1 storri kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu vogu gagnstaed ahrif aliskirens
(150 mg eda 300 mg) og hydroklortiazids (12,5 mg eda 25 mg) a kalium 1 sermi, pvi sem neest upp a
moti hvort 60ru hja morgum sjuklingum. Hja 68rum sjiklingum voru 6nnur hvor ahrifin rikjandi. Hafa
skal reglubundi0 eftirlit meo péttni kaliums i sermi til ad greina mogulegt 6jafnveegi i\ blodsoltum hja
sjuklingum i aheettu, med reglulegu millibili (sja kafla 4.4 og 4.5).

Vioboétarupplysingar um hvort virka innihaldsefnid fyrir sig
Adrar aukaverkanir sem adur hefur verio greint fra vardandi annad virku innitialdsefnanna geta
hugsanlega att vid um Sprimeo HCT, jafnvel pott peirra hafi ekki ordid.vart i kliniskum rannséknum.

Aliskiren

Heildartioni aukaverkana af medferd meo allt ad 300 mg af aliskireni var svipud og vid medferd med
lyfleysu. Aukaverkanirnar voru yfirleitt vaegar og timabundnat og adeins i sjaldgeefum tilvikum hefur
purft ad haetta medferdinni vegna peirra. Algengasta aukaverkunin er nidurgangur.

Aukaverkanir sem pekktar eru af voldum aliskirens eru tilgreindar i toflunni hér a eftir samkvaemt
somu venju og lyst er ad ofan fyrir stodoludu samsefninguna.

Taugakerfi
Algengar: Sundl
Adar
Sjaldgaefar: Lagbrystingur
Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur
Onzmiskerfi
Mjog sjaldgaetar; Ofnaemisvidbrogo
Hu0 og undirhiad
Sjaldgaefar: Utbrot, verulegar aukaverkanir 4 htd, par med talid eitrunardreplos

hudpekju og ahrif & slimhud i munni
Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur

Stodkerfi og stodvefur
Algengar: Lidverkir
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefar: Brad nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Sjaldgeefar: Bjugur a utlimum
Rannséknanidurstéour
Algengar: Blodkaliumhaekkun

Mjog sjaldgeefar: Laekkun &4 hemoglobini, laekkun 4 hematokrit
Mjog sjaldgeefar: Aukid magn kreatinins i bl60i

Ofsabjiigur og ofneemisvidbrogd hafa komid fram vid medferd med aliskireni. [ kliniskum
samanburdarrannsoknum komu ofsabjugur og ofnamisvidbrogd mjog sjaldan fram vid medferd med
aliskireni en tidnin var sambzrileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.
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Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjiug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum, koki og/eda tungu) eftir markadssetningu. P6 nokkrir pessara sjiiklinga hofou adur
fengid ofsabjiig eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka 4 renin-angidtensin-alddsteronkerfid (ACE hemla
eda angiotensin viotakablokka).

Einnig hefur verid greint fr4 ofnaemisviobrogdum eftir markadssetningu lyfsins.

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofn@miseinkenna/ofsabjugs (einkum 6ndunarerfidleikar
e0a kyngingarerfioleikar, utbrot, kladi, ofsakladi eda proti i andliti, 4 utlimum, i augum, & vorum
og/eda i tungu, sundl) skulu sjuklingar haetta medferd og hafa samband vid lekni (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. [ sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnemisvidbrogdum.

Hemoglobin og hematokrit: Fram kom litilshattar leekkun & hemoglobini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint 1 sdmu r&d). Enginn
sjuklingur haetti medferd vegna blodleysis. bessi ahrif koma einnig fram vid notkuirannarra efna sem
verka 4 renin-angiotensin kerfid, t.d. ACE hemlar og angiotensin vidtakablokkar:

Kalium i sermi: Aukning a péttni kaliums i sermi hefur komid fram vid.imedferd med aliskireni og
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka-4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof ertalin naudsynleg er radlagt,
samkvaemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfserni par med talid ad maela blodsolt 1
sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida
notkun er ekki ra0logd hja 6drum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertrijnyrnastarfsemi og tilvikum um brada nyrnabilun
hja sjuklingum i aheettuhopi (sja kafla 4.4). Einnig hefur verid greint fra bjug 4 utlimum, aukningu a
kreatinini i bl60i og verulegum aukaverkuriuni 4'hid, par med talid eitrunardreplosi hudpekju og
ahrifum a slimhao 1 munni.
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'Hydroklortiazio

Hydroklortiazio hefur verid mikid notad i morg ar, oft 1 steerri skommtum en peim sem eru i Sprimeo

HCT. Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum hja sjuklingum 4 medferd med tiazid
vagresilyfjum einum sér, par med talid hydroklortiazidi:

BI160 og eitlar
M;jog sjaldgeefar: Blooflagnafaed, stundum asamt purpura
Koma orsjaldan Kyrningaleysi, beinmergsbaling, raudalosblodleysi, hvitfrumnafaed
fyrir:
Tioni ekki pekkt: Vanmyndunarblodleysi
Onzemiskerfi
Koma o&rsjaldan Ofnemi
fyrir:
Efnaskipti og nering
Mjog algengar: Blodkaliumlekkun
Algengar: bvagsyruhakkun, blodmagnesiumlakkun, blodnatriumlaekkun
M;jog sjaldgeefar: Blookalsiumhakkun, blodsykurshaekkun, versnun sykurefnaskipta
Koma o&rsjaldan Bloolyting af voldum blodkloridlaekkunar
fyrir:

Gedrzen vandamal

Mjog sjaldgeefar: bunglyndi, svefntruflanir
Taugakerfi

Mjog sjaldgeefar: Sundl, héfudverkur, dofi/naladofi
Augu

Mjog sjaldgeefar: Sjonskerding

Tioni ekki pekkt: Brad pronghornsglaka

Hjarta

Mjog sjaldgeefar: Hjartslattartruflanir
Adar

Algengar: Réttstodulagprystingur

Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti
Koma orsjaldan Andnaud (par-meotalid lungnabolga og lungnabjagur)
fyrir:

Meltingarfeeri
Algengar: Minnkud matarlyst, veeg 6gledi og uppkdst
Mjog sjaldgeefar: Opiegindi i kvid, haegdatregda, nidurgangur
Koma orsjaldan Brisbolga
fyrir:

Lifur og gall
Mjog sjaldgetar; Gallteppa i lifur, gula

Huo og undirho

Algengar: Ofsakladi og annars konar utbrot
Mjog sjaldgeefar: Lj6snaemisvidbrogd
Koma orsjaldan Viobrogd i hud sem likjast raudum ulfum, endurvakning 4 raudum
fyrir: ulfum 1 huo, &dabdlga med drepi og drep 1 hudpekju
Tioni ekki pekkt: Regnbogarodapot
Stodkertfi og stoovefur
Tioni ekki pekkt: Voovakippir
Nyru og pvagfeeri

Tioni ekki pekkt: Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun
Axlunarfeeri og brjost

Algengar: Getuleysi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Tioni ekki pekkt: brottleysi, hiti
Rannséknanidurstéour

Mjog algengar: Aukning kolesterols og priglyserida

M;jog sjaldgeefar: Sykurmiga
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4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskdommtun Sprimeo HCT. Liklegasta birtingarmynd
ofskdmmtunar myndi vera lagprystingur, sem tengist blodprystingslekkandi verkun aliskirens.

Ofskdmmtun med hydréklortiazidi tengist minnkun & blodsoltum (blodkaliumlaekkun,
blookloridalekkun, blodnatriumleekkun) og ofpornun vegna mikillar pvagreesingar. Algengustu
einkenni ofskdmmtunar eru 6gledi og svefnhofgi. Blookaliumlaekkun getur valdid vodvakippum
og/eda aberandi hjartslattartruflunum i tengslum vid samhlida notkun med digitalis glykdsidum eda
akveonum lyfjum vid hjartslattartruflunum. Ef fram kemur lagprystingur med einkennum, skal hefja
studningsmeodferd.

[ rannsokn sem gerd var hja sjiiklingum med nyrnasjiikdém 4 lokastigi 4 blédskilunarmedferd, var
uthreinsun vid skilun litil (< 2% af uthreinsun eftir inntdku). bvi er skilun ekki fullnaegjandi til ad
medhondla of mikla utsetningu fyrir aliskireni.

5.  LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Renin hemlar (aliskiren) i blondum med pvagraesilytjum (hydroklortiazid), ATC
flokkur: C09XAS52.

Sprimeo HCT sameinar tvo blodprystingslaekkandi lyf til ad nd'stjérn 4 blodprystingi hja sjuklingum
med haprysting af 6pekktri orsok. Aliskiren tilheyrir flokki lyfja sem hefur beina homlun a renin og
hydroklortiazid tilheyrir pvagraesilyfjum af flokki tiazida! Samsetning pessara lyfja hefur samleggjandi
blooprystingsleekkandi verkun, sem laekkar blodprystifigitin meira en hvort lyfid fyrir sig.

Aliskiren
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir innitoku, hefur 6fluga, sértaeka og beina homlun 4 renin 1
monnum.

Med pvi ad hamla ensiminu renin, haimlar aliskiren renin-angiotensin-aldosteronkerfinu pegar pad
verdur virkt, med pvi ad hindra umbreytingu angidtensindgens i angidtensin [ og draga ur péttni
angiotensins I og angdtensins H» A medan énnur lyf sem hafa hamlandi ahrif 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfio (ACE hemtar og angiotensin 11 vidtakablokkar) valda aukinni reninvirkni i plasma,
dregur aliskiren ur reninvirkni i plasma hja sjiklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%.
Samsvarandi minnkurikom fram pegar aliskiren var notad asamt 60rum blodprystingslakkandi efnum.
Kliniskt mikilvaegiahtifa a reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

begar aliskirernyvar gefid sjiklingum med haprysting i skommtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni &
solarhring, vard vidvarandi, skammtahad leekkun baedi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (avinningur var enn til stadar snemma morguns) og medaltalsgildi
hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvorunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til 90% af hamarks
blodprystingslaekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Bl6dprystingslaekkandi verkun hélst vid
langtimamedferd (12 manudir) og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni.

Gerdar hafa veri0 rannsoknir 4 samsettum medferdum par sem aliskireni er beaett vid pvagrasilyfid

hydroklortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og beta-blokkann atenolol. Pessar samsetningar voru
ahrifarikar og poldust vel.
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Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist a
ramiprili i rannsokn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 manudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(= 65 ara) med slagbilshaprysting af 6pekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg &
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg a s6larhring, i 36 vikur asamt valfrjalsri viobotarmedferd med
hydroklértiazidi (12,5 mg eda 25 mg) i viku 12 og amlodipini (5 mg eda 10 mg) i viku 22. A 12 vikna
timabilinu leekkadi medferd med aliskireni einu sér slagbils-/lagbilsprysting um 14,0/5,1 mmHg,
samanborid vid 11,6/3,6 mmHg hja peim sem fengu ramipril, sem er i samreemi vid ad aliskiren sé
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfreedilega marktakur. Polanleiki var samberilegur 4 milli medferdarhdpanna, en
oftar var greint fra hosta hja peim sem fengu ramipril en peim sem fengu aliskiren (14,2% samanborid
vid 4,4%) 4 medan nidurgangur var algengari hja peim sem fengu aliskiren en peim sem fengu
ramipril (6,6% samanborid vid 5,0%).

{ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjiklingum (> 65 ara) og hadldrudum sjuklingum
(30% = 75 éara) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og 300 mg skammtar af aliskireni tolfredilega
marktaekt meiri leekkun a blodprystingi (baedi slagbils og lagbils) en lyfleysa. Ekki komu fram aukin
blodprystingslaekkandi ahrif af 300 mg af aliskireni samanborid vid 150 mg af aliskireni. Allir prir
skammtarnir poldust vel badi hja 6ldrudum og hasldrudum sjuklingum.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt ogiengin ahrif & hjartslattar-
hrada hja sjiklingum sem voru medhondladir 1 kliniskum samanburdarrantisGknum. bPegar medferd var
haett vard blodprystingurinn smam saman, 4 nokkrum vikum, sé sami ogi.upphafi og engar
visbendingar voru um skyndilega hakkun (rebound effect) blodprystirigs eda reninvirkni i plasma.

{ rannsokn sem stod yfir i 36 vikur hja 820 sjuklingum med vanstarfsemi vinstri slegils 4samt
blodpurrd (ischaemic left ventricular dysfunction), komu ekki'fram neinar breytingar 4 sleglum, metid
med rammali vinstri slegils vid lok slagbils, vegna aliskirens samanborid vid lyfleysu til vidbotar vid
adra medferd.

Samanlogo tioni daudsfalla af voldum hjarta- og adasjikdoma, sjukrahusinnlagna vegna hjartabilunar,
endurtekinna hjartaafalla, heilaslags og skyndidauda, 1 peim tilvikum sem endurlifgun hafdi tekist, var
svipud hja peim sem fengu aliskiren og peiin sein fengu lyfleysu. Hinsvegar var tidni
blodkaliumhakkunar, lagprystings og varistarfsemi nyrna marktakt heerri hja sjuklingum sem fengu
aliskiren en peim sem fengu lyfleysu:

......

samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 8.606 sjuklingum med sykursyki tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom (synt fram@med proteinmigu og/eda GFR < 60 ml/min/1,73 m®) med hjarta- og
@dasjukdom eda ekki-Hja flestum sjuklingunum var g60 stjorn 4 slagadablodprystingi i upphafi.
Meginendapunktusirin var samsettur ur fylgikvillum a hjarta, edar og nyru.

{ rannsokninniwar aliskiren 300 mg borid saman vid lyfleysu pegar pvi var beett vid hefdbundna
medferd sem folst i medferd med annadhvort ACE hemli eda angidtensin vidtakablokka.
Rannsokninni var heett fyrr en atlad var vegna pess a0 6liklegt var ad patttakendurnir hefdu avinning
af medferd med aliskireni. Bradabirgdanidurstoour Ur rannsokninni bentu til pess ad ahattuhlutfallio
fyrir meginendapunktinn veeri 1,09, lyfleysu 1 hag (95% oryggismork: 0,97; 1,22; tvihlida p=0,17). Ad
auki kom fram aukin tioni alvarlegra aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu, hvad vardar fylgikvilla nyrnasjukdoma (4,7% samanborid vio 3,3%),
blodkaliumhakkun (36,9% samanborid vid 27,1%), lagprysting (18,4% samanborid vid 14,6%) og
heilaslag (2,7% samanborid vid 2,0%). Aukning 4 tioni heilaslags sem ekki var banvent var meiri hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Hydroklortiazid

Verkunarstadur pvagrasilyfja af flokki tiazida er einkum i fjeerpiplum nyrna (renal distal convoluted
tubule). Synt hefur verid fram 4 ad hasaeknividtaki i nyrnaberki er helsti bindistadur hvad vardar
verkun pvagresilyfja af flokki tiazida og homlun &4 NaCl (natriumklérid) flutningi 1 fjeerpiplum nyrna.
Verkunarhattur tiazida er hdmlun 4 Na'Cl deelu, hugsanlega med pvi ad keppa um CI bindistad og
hafa pannig ahrif & endurupptdku salta: bein dhrif med auknum utskilnadi natriums og klorids i
nokkurn veginn sama magni og obein ahrif med pvagitskilnadi sem minnkar plasmartmmal, sem aftur
leidir til aukinnar virkni renins i plasma, seytingar aldosterons og kaliumtaps i pvagi, sem og med
minnkun & kalfum 1 sermi.

Aliskiren /hydroklértiazid
Ruamlega 3.900 sjuklingar med haprysting fengu Sprimeo HCT einu sinni 4 sélarhring 1 kliniskum
rannsoknum.

begar Sprimeo HCT var gefid sjuklingum med héprysting einu sinni 4 s6larhring, vard vidvarandi,
skammtahdd lekkun badi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima, p.e. 24 klst...sem leid milli
skammta. Blo0prystingslaeekkandi verkun kemur ad mestu fram a innan vid 1 viku og hamarksahrif
nast yfirleitt innan 4 vikna. Blodprystingslaekkandi verkun hélst vid langtimamedferd-og var 6had
aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni. Bl6oprystingslekkandi verkun staks skammts af
samsetningunni hélst i 24 klukkustundir. Pegar medferd med aliskireni var heett.(aliskiren med eda an
hydroklortiazid vidbotar) vard blodprystingurinn smam saman (4 3-4 vikuin)€ins og hann var i
upphafi an nokkurra merkja um skyndilega haekkun (rebound effect).

Sprimeo HCT var rannsakad i samanburdarrannsokn med lyfleysu;.sem i toku patt 2.762 sjuklingar
med haprysting sem voru med lagbilsprysting > 95 mmHg og <\1 10 mmHg (medaltal blodprystings 1
upphafi 153,6/99,2 mmHg). | pessari rannsokn olli Sprimeo’ HCT i skommtum fra 150 mg/12,5 mg til
300 mg/25 mg skammtahadri blooprystingslekkun (slagbil/lagbil) sem nam fra 17,6/11,9 mmHg til
21,2/14,3 mmHg, tilgreint i sému r6d, samanborid vid 7,5/6,9 mmHg med lyfleysu.
Blooprystingslekkunin af pessum skdmmtum af samsetningunni var einnig marktaekt meiri en af
samsvarandi skommtum af aliskireni og hydroklortiazioi pegar pau voru notud ein og sér. Samsetning
aliskirens og hydroklortiazids dro ir aukinni reninvirkni i plasma af véldum hydroklortiazids.

Hja sjuklingum med haprysting med marktzekt haekkadan blodprysting (slagbilsprysting > 160 mmHg
og/e0da lagbilsprysting > 100 mmHg), 0lli Sprimeo HCT i skommtum fra 150 mg/12,5 mg til

300 mg/25 mg gefid an pess ad auka skammtana smam saman fra einlyfjamedferd, marktakt oftar
stjorn a slagbils-/lagbilsprystingt (< 140/90 mmHg) samanborid vid viokomandi einlyfjamedferdir.
Hja pessu pydi olli SprimearHCT 150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg skammtahadri lekkun
slagbils/lagbilsprystings fr420,6/12,4 mmHg til 24,8/14,5 mmHg, sem er marktaekt betra en fyrir
viokomandi einlyfjaniedferdir. Oryggi vid medferd med samsetningunni var samberilegt vid
viokomandi einlyfjamedferdir 6had pvi hversu alvarlegur haprystingurinn var eda pvi hvort dnnur
ahatta vardandi hiarta- og eedasjukdoma var til stadar. Lagprystingur og tengdar aukaverkanir voru
sjaldgeefar vio'medierd med samsetningunni og komu ekki oftar fram hja 6ldrudum sjuklingum.

f rannsokn hja 880 slembudum sjiklingum sem svorudu ekki negjanlega medferd med 300 mg af
aliskireni, olli samsetning aliskirens/hydroklortiazids 300 mg/25 mg leekkun & slagbils-
/lagbilsprystingi um 15,8/11,0 mmHg, sem var marktaekt meira en vid medferd med 300 mg af
aliskireni einu sér. [ rannsokn hja 722 slembudum sjiklingum sem svorudu ekki naegjanlega medferd
med 25 mg af hydroklortiazidi, olli samsetning aliskirens/hydroklortiazids 300 mg/25 mg laekkun &
slagbils-/lagbilsprystingi um 16,78/10,7 mmHg, sem var marktekt meira en vid medferd med 25 mg
af hydroklortiazioi einu sér.
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{ annarri kliniskri rannsokn var verkun og 6ryggi Sprimeo HCT metid hja 489 yfirviktarsjuklingum
med haprysting sem svorudu ekki medferd med 25 mg af hydroklortiazioi (slagbils-/lagbilsprystingur i
upphafi var 149,4/96,8 mmHg). Hja pessu pyodi, sem erfitt er ad medhondla, olli Sprimeo HCT
blodprystingslakkun (slagbil/lagbil) um 15,8/11,9 mmHg samanborid vid 15,4/11,3 mmHg fyrir
irbesartran/hydroklortiazid, 13,6/10,3 mmHg fyrir amlodipin/hydroklortiazid og 8,6/7,9 mmHg fyrir
hydroklortiazid eitt sér, med svipudu 6ryggi og fyrir hydroklortiazio eitt sér.

f rannsokn hja 183 slembudum sjuklingum med verulegan haprysting (lagbilsprystingur i sitjandi
stddu var a0 medaltali > 105 og < 120 mmHg) reyndist medferd meo aliskireni d&samt moguleika & ad
baeta vid 25 mg af hydroklortiazidi vera drugg og ahrifarik i ad leekka blodprysting.

5.2 Lyfjahvorf

Aliskiren

Frasog

Vid frasog eftir inntoku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,,x um 85% og AUC um 70%. Jafnvaegi i plasmapéttni naest
4 innan vid 5-7 dégum pegar lyfid er gefid einu sinni 4 sdlarhring og plasmapéttnividjatnvagi er
u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.

Dreifing

Eftir gjof 1 blazed er medaltal dreifingarrammals vid jafnvaegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan &dakerfis. Proteinbinding aliskirens i'plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 kist;). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leyti a
obreyttu formi i hegdum (heimtur geislavirks skammts.eftir inntoku = 91%). U.p.b. 1,4% af
heildarskammti eftir inntoku umbrotna. Umbrotid verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6%
af skammtinum finnast i pvagi eftir inntoku. Eftir gi6f 1 blaaed er medal plasmauthreinsun u.p.b.

9 1/klst.

Linuleiki

Utsetning fyrir aliskireni jokst litillega meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til«600'mg, leidir 2-foldun & skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar 4 C,,,¢. Ekki er pekkt hvad veldur pvi ad ttsetningin er ekki i réttu hlutfalli
vid skammtinn. Hugsanlegter ad orsokin sé mettun flutningskerfanna a frasogsstad eda a
utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Hydroklortiazid

Frasog

Frasog hydroklortiazids eftir inntoku er hratt (t,.x um 2 klst.). Aukning i medaltali AUC er linuleg og 1
réttu hlutfalli vid skammta 4 medferdarbilinu.

Ahrif fedu a frasog hydroklortiazids, ef einhver eru, hafa litid kliniskt mikilvaegi. Heildaradgengi
hydroklortiazids er 70% eftir inntoku.

Dreifing

Synilegt (apparent) dreifingarrammal er 4-8 I/kg. Hydroklortiazid i blodrasinni er bundid préteinum i
sermi (40-70%), einkum albtimini i sermi. Hydroklortiazid safnast einnig fyrir i raudum bléokornum i
um pad bil 3 faldri peirri péttni sem er i plasma.
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Umbrot og brotthvarf

Hydroklortiazio skilst adallega Gt a dbreyttu formi. Helmingunartimi atskilnadar hydroklortiazids tur
plasma er ad medaltali 6 til 15 klst. i endanlega ttskilnadarfasanum. Engin breyting er a lyfjahvorfum
hydroklortiazids eftir endurtekna skammta og uppséfnun er i lagmarki pegar lyfid er gefid einu sinni a
dag. Meira en 95% af skammtinum sem frasogast, skilst it 4 6breyttu formi i pvagi. Uthreinsun um
nyru verdur annars vegar med siun og hins vegar med virkri seytingu inn i nyrnapiplur.

Aliskiren/hydroklértiazid
Eftir inntoku Sprimeo HCT taflna er midgildi timans par til hAmarksplasmapéttni naest, innan vid
1 klukkustund fyrir aliskiren og 2,5 klukkustundir fyrir hydroklortiazid.

Hradi og magn frasogs Sprimeo HCT jafngilda adgengi aliskirens og hydroklortiazids pegar pau eru
gefin sitt { hvoru lagi. Svipud ahrif af mat komu fram hja Sprimeo HCT og fyrir innihaldsefnin gefin
sitt i hvoru lagi.

Sérstakir sjuklingahdpar
Synt hefur verid fram 4 ad Sprimeo HCT er ahrifarik bl6oprystingsleekkandi medferd; eiru sinni a
solarhring, hja fullordnum sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og pjodernis.

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki markteekt hja sjoklingum med veegan til fme0allagi alvarlegan
lifrarsjukdom. bvi parf ekki ad breyta upphafsskammti Sprimeo HCT hjasjuklingum med vaegt til i
medallagi skerta lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga meo verulega skerta
lifrarstarfsemi sem fa medferd med Sprimeo HCT. Ekki ma nota Spriraeo HCT handa sjiklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2 og 4.4). begar um skerdingu & nyrnastarfsemi er a0 raeda verdur haekkun 4 medalgildum
hamarkspéttni i plasma og AUC fyrir hydroklortiazio ©g tiradi utskilnadar med pvagi minni. Hja
sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 3 f6ld aukning 4 AUC
fyrir hydroklortiazio. Hja sjuklingum med verulega. skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 8 fold
aukning & AUC. Ekki ma nota Sprimeo HCT handa sjuklingum med pvagpurrd eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min./1,73 m”).og ekki ma nota Sprimeo HCT samhlida angiétensin II
vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjliklingum me0 skerta nyrnastarfsemi (GFR

< 60 ml/min./1,73 m’) (sja kafla 4.3):

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjiklingum meo nyrnasjukdom a lokastigi &
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavagilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens((inrian vid 1,2 f6ld breyting 4 C,.; allt ad 1,6 fold aukning & AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning blodskilunar hafdi ekki marktek
ahrif a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi. Ef medferd med aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdém 4 lokastigi a blodskilunarmedferd, er pvi ekki
asteda til ad breyta' skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogo
hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt Sprimeo HCT hja 6ldrudum sjuklingum. Takmarkadar
upplysingar benda til pess ad almenn (systemic) uthreinsun hydroklértiazids sé minni hja 6ldrudum,

bae0i heilbrigdum og peim sem eru med haprysting, samanborid vid unga heilbrigda sjalfbodalida.

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bérnum og unglingum.

59



5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedilegar rannsoknir & 6ryggi vid notkun aliskirens, leiddu ekki 1 1j6s neinar aukaverkanir a
midtaugakerfid, ondun eda hjarta- og &dastarfsemi. Nidurstodur ur eitrunarrannsoknum eftir
endurtekna skammta hja dyrum voru i samrami vid pekkt, stadbundin, ertandi 4hrif eda vaentanleg
lyfjafraedileg ahrif aliskirens. Engin krabbameinsvaldandi ahrif af aliskireni komu fram i rannsokn &
rottum sem st6d yfir i 2 ar og rannsokn a erfoabreyttum musum sem stod yfir i 6 manudi. Eitt tilfelli
eitileexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins 1 botnristli (caecum) hja rottum vid skammta sem voru
1.500 mg/kg/so6larhring voru ekki tolfraedilega marktek. Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif,
eiturverkanir 4 foturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif. Frjosemi og proski fyrir og eftir feedingu
breyttust ekki hja rottum.

Forkliniskt mat til studnings notkunar hydroklortiazids hja ménnum fol i sér in vitro mat a
eiturverkunum & erfdaefni og eiturverkunum a &xlun og krabbameinsvaldandi ahrifum hja nagdyrum.
Yfirgripsmiklar kliniskar upplysingar eru til um hydréklértiazid og koma paer fram i videigandi
koflum.

Nidurstodurnar sem komu fram i 2 vikna og 13 vikna eitrunarrannséknunum voru.i;sainraemi vid paer
nidurstodur sem 40ur hofou sést vid medferd med aliskireni eda hydroklortiazidieiiiu sér. Engar nyjar
eda dvaentar nidurstodur komu fram sem skipta mali vid medferd hja monndm, 113 vikna
eitrunarrannsokninni 4 rottum kom fram aukin frymisbolumyndun i frumuin odrabeltis nyrnahetta
(cellular vacuolation of the adrenal gland zona glomerulosa). Petta kotn fram hja dyrum sem fengu
medferd med hydroklortiazioi en ekki hja dyrum sem fengu aliskiren,¢itt sér eda burdarefni. bPad var
ekkert sem benti til ad petta keemi fram af auknum alvarleika vid medferd med
aliskiren/hydroklortiazid samsetningunni par sem petta kom einungis fram af lagmarks alvarleika hja
6llum dyrunum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Orkristdl1ud sellulosa
Crospovidon
Mjolkursykurseinhydrat
Hveitisterkja

Povidon
Magnesiumsterat
Vatnsfti kisilkvoda
Talkiim

T6fluhud:

Talkiim
Hypromellosa
Macrogol
Titantvioxid (E171)

Rautt jarnoxio (E172)
Svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vio.
6.3 Geymslupol

24 manudir
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

PA/AI/PVC — Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 7, 14, 28, 30, 50 eda 56 toflur.
Fjolpakkningar innihalda 90, 98 eda 280 toflur
PVC/polychlorotrifluoroethylen (PCTFE) — Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eda 98 toflur.

Stakar pakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56 x 1 t6flu.
Fjolpakkningar innihalda 280 toflur.

Fjolpakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98 x 1 toflu.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir eda styrkleikar séu markadssett.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi-reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/041-060

9. DAGSETNINGFYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKARSLEYFIS

23.06.2011
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evrépu

http://www.ema.europa.cu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydroklortiazid.
Hjalparefni: Hver tafla inniheldur 50 mg laktésaeinhydrat og 49 mg hveitisterkju.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Ljosgul, sporoskjulaga, filmuhtidud tafla, kapt & bAdum hlidum, med aletruninpi 3, CVV* 4 annarri
hlidinni og ,,NVR* & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meodferd vid haprystingi af 0pekktri orsok hja fullordnumni,

Sprimeo HCT er @tlad sjuklingum sem ekki fa naegilega goda stjorn a blodprystingi med aliskireni eda
hydroklortiazidi einu sér.

Sprimeo HCT er &tlad til ad koma i stadintifyrit fyrri medferd hja sjuklingum sem ndd hafa
fullnaegjandi stjorn & blodprystingi med.aliskireni og hydroklortiazidi, gefnum samtimis, 1 soému
skdmmtum og eru i samsetningunni,

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Raolagdur skammtur af Sprimeo HCT er ein tafla 4 solarhring. Sprimeo HCT 4 ad taka dsamt léttri
maltid einu sinni 4 solarhring, helst alltaf 4 sama tima. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Sprimeo
HCT.

Blooprystingsieekkandi verkun naest ad mestu innan 1 viku og hamarksverkun kemur yfirleitt fram
innan 4 vikna.

Skdmmtun hjé sjiklingum sem ekki naest hja naegilega g60 stjorn a blooprystingi med aliskireni eda
hydrokloértiazidi einu sér

Mzala ma med pvi ad skammtur hvors virka efnisins fyrir sig sé stilltur af sérstaklega adur en skipt er
yfir 4 stodludu samsetninguna. Ef pad er kliniskt videigandi ma ihuga a0 skipta beint af medferd meod
einu lyfi yfir & st6dludu samsetninguna.

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg ma nota til medferdar hja peim sjuklingum sem ekki naest hja naegilega
200 stjorn & blodprystingi med 300 mg af aliskireni eda 25 mg af hydroklortiazidi einu sér eda med
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg eda Sprimeo HCT 150 mg/25 mg.

Ef ekki hefur nadst stjorn a bloodprystingi eftir 2-4 vikna medferd, ma auka skammtinn smam saman
upp ad hamarki Sprimeo HCT 300 mg/25 mg & s6larhring. Skommtunin skal vera einstaklingsbundin

og a0logud ad kliniskri svorun sjuklingsins.
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Skémmtun pegar 1yfid er notad til ad koma i stadinn fyrir adra medferd
Til haeegdarauka ma feera sjuklinga sem nota aliskiren og hydroklortiazid 1 sitt hvorri téflunni yfir 4
stooludu samsetninguna i Sprimeo HCT t6flunum sem inniheldur sému skammta.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4 og 5.2). Vegna hydroklortiazid innihaldsins mé ekki nota Sprimeo HCT handa sjuklingum
med pvagpurrd og handa sjuklingum med verulega skerta nynastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR)
<30 ml/min./1,73 m?®). Ekki mé4 nota Sprimeo HCT samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
hemlum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3, 4.4 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vagt til { medallagi skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 5.2). Ekki mé nota Sprimeo HCT handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Aldradir sjuklingar (eldri en 65 ara)

Réodlagdur upphafsskammtur af aliskiren hja 6ldrudum sjuklingum er 150 mg: Hja meirihluta aldradra
sjuklinga hafa ekki komid fram aukin bl6dprystingsleekkandi ahrif, sem ertnkiiniskt mikilveeg, vio pad
a0 auka skammtinn i 300 mg.

Born og unglingar
Ekki er meelt med notkun Sprimeo HCT fyrir bérn og unglinga ‘yngri en 18 ara par sem engar
upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna (sja kafla 6.1) eda 60rum efnum sem
eru sulféonamidafleidur.

- Saga um ofsabjig i tengslum vid aliskiren.

- Arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjagur.

- Annar og sidasti pridjunguriiedgongu (sja kafla 4.6).

- bvagpurrd.

- Verulega skert nyrnastaifsemi (GFR < 30 ml/min./1,73 m?).

- bralat blodkaliumlakiun, blodnatriumlakkun, blédkalsiumhakkun og 6hoflega mikid magn
pvagsyru i sermi med einkennum.

- Verulega skert litrarstarfsemi.

- Ekki ma nota‘aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glyképrotein (P-gp) hemlar, eda 6drum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki ma riota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.2,
4.4,4.50g5.1).
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4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Tv6161d hémlun & renin-angiétensin-aldosteronkerfinu

Greint hefur verid fra lagprystingi, yfirliodi, heilaslagi, blodkaliumhakkun og breytingum a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja vidkvemum einstaklingum sérstaklega ef notud eru fleiri
en eitt lyf sem hafa dhrif a kerfio (sja kafla 5.1). Tvofold hdmlun renin-angidtensin-aldosterdnkerfisins
med pvi ad gefa samhlida aliskiren og ACE hemil eda angiotensin II vidtakablokka er pvi ekki
radlogo.

Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Hjartabilun
Geeta skal varudar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med alvarlega hjartabilun (af flokki III-IV

samkvaemt flokkun New York Heart Association (NYHA)). Nota skal Sprimeo HCT med varud hja
sjuklingum med hjartabilun vegna takmarkadra upplysinga um kliniska verkun og 6ryggi.

Ofsabjugur
Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, hefur verid greint fra ofsabjig eda

einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vorum, koki og/eda tungu)-hi4 sjuklingum i
medferd med aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou adur fengio ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i
sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra lyfja sem geta valdid ofsabjig, par med talio blokka a
renin-angidtensin-aldosteronkerfid (ACE hemla eda angidtensin, viotakablokka (sja kafla 4.8)).

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjig geta verid i aukinni haettu 4 ad fa ofsabjug medan & medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal geeta varidar pegar aliskireni er avisad handa
sjuklingum med s6gu um ofsabjig og hafa skal ndid eftirlit med peim sjuklingum medan &
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi medferdarinnar.

Ef fram kemur ofsabjugur skal tafarlaust hatta medferd med Sprimeo HCT og veita videigandi
medferd og eftirlit par til einkennin erutalgerlega og endanlega horfin. Ef tunga, raddfzeri eda
barkakyli verda fyrir ahrifum, skal gefa adrenalin. A9 auki skal tryggja ad 6ndunarvegurinn haldist
opinn.

Sjuklingar med natriumskornt og/eda minnkad bl6drummal

Hja sjuklingum med natrivinskort og/eda minnkad bl6orummal, svo sem peim sem fa stora skammta
af pvagrasilyfjum, getar lagur blodprystingur med einkennum komid fyrir pegar medferd med
Sprimeo HCT er hatin:“Sprimeo HCT skal adeins nota eftir ad natriumskortur og/eda minnkad
bloorammal hefur verio leidrétt.

Truflun 4 bldosaltajafnvaegi

Einungis skal hefja medferd med Sprimeo HCT eftir ad blodkaliumlekkun og sérhver samfarandi
blédmagnesiumlakkun hefur verid leiorétt. Tiazid pvagraesilyf geta leitt til blookaliumlekkunar eda
aukio blodkaliumlaekkun sem pegar er til stadar. Nota skal tiazid pvagrasilyf med varud hja
sjuklingum sem hafa sjukdoma sem valda kaliumtapi, t.d. nyrnasjukdéoma sem valda tapi blddsalta sem
og skerta nyrnastarfsemi af véldum hjartasjukoms. Ef blookaliumleekkun kemur fram medan a
medferd med hydroklortiazidi stendur skal stodva medferd med Sprimeo HCT par til kaliumpétini
hefur verid leidrétt og htin helst stodug. bratt fyrir ad bléokaliumleekkun geti komid fram vid notkun
pvagresilyfja af flokki tiazida, getur samhlida medferd med aliskireni dregid ur peirri
blookaliumlekkun. Heetta 4 blodkaliumlakkun er meiri hja sjuklingum med skorpulifur, sjuklingum
sem fa kroftug pvaglat, sjiklingum sem taka inn 6fullnaegjandi magn salta og sjuklingum sem fa
samhlida medferd med barksterum eda nyrnahettubarkardrvandi hormoén (ACTH) (sja kafla 4.5 og
4.8).
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A hinn boginn hefur aukning kalfums i sermi sést i tengslum vid notkun aliskirens eftir
markadssetningu og htin getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka & renin-
angiotensin-aldosteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID). Ef samhlida gjof er talin
naudsynleg er radlagt, samkvamt hefdbundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med
talid ad mela bl6dsolt i sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida ACE hemlum eda angidtensin 11
vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?)
(sja kafla 4.3, 4.5 0og 4.8).

Tiazid pvagraesilyf geta leitt til blodnatriumlekkunar og blodlytingar af voldum blodkléridlekkunar
og pau geta einnig aukid bloonatriumlakkun sem pegar er til stadar. Blodnatriumleekkun med
einkennum fra taugakerfi (6gledi, vaxandi rugli, sinnuleysi) hefur komid fram. Einungis skal hefja
medferd med hydroklortiazidi eftir ad blodnatriumlaekkun, sem pegar er til stadar, hefur verid leiorétt.
Ef veruleg eda hr6d bloonatriumleekkun kemur fram medan 4 medferd med Sprimeo HCT stendur,
skal stodva medferd par til péttni natriums 1 blodi er aftur ordin edlileg.

Ekkert bendir til pess ad Sprimeo HCT dragi tr eda komi i veg fyrir blodnatriumlaekkun vegna
pvagrasilyfja. Kloridskortur er almennt vaegur og parfnast yfirleitt ekki medferdar.

Hafa skal reglulegt eftirlit med jafnveegi bloodsalta, sérstaklega kaliums, natriums‘og'magnesiums, hja
6llum sjuklingum sem fa tiazid pvagreesilyf.

Tiazid draga ur utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavegilegii,.dsamfelldri hakkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir 4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blodkalsiumhakkun mega ekki nota Sprimeo HCT og einungis skal ‘nota pad eftir ad
blodkalsiumheekkun sem er til stadar hefur verid leiorétt. Stodva.skal medferd med Sprimeo HCT ef
blodkalsiumheaekkun kemur fram medan a medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med
sermispéttni kalsiums medan & medferd med tiazidum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent
til dulinnar ofstarfsemi i kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazioum adur en virkni kalkkirtla er
rannsokud.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigraedsla

Tiazid pvagraesilyf geta valdid auknu kdfntinaretni 1 blodi hja sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom. begar Sprimeo HCT er not2d hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, er radlagt ad
hafa reglulegt eftirlit med péttni blodsalta i sermi, par med talid kaliums, kreatinins og pvagsyru. Ekki
ma nota Sprimeo HCT hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda pvagpurrd (sja

kafla 4.3).

Ekki parf a0 adlaga skammita hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi
(GFR > 30 ml/min./1.,73 m").

Engin reynsla er-af notkun Sprimeo HCT hja sjiklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, skal gaeta varadar pegar aliskiren er
gefio sjuklingum med sjukdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem bléopurrd (t.d. vegna
bl6dmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.), hjartasjikdomum,
lifrarsjikdomum, sykursyki eda nyrnasjukdomum. Ekki mé nota aliskiren samhlida ACE hemlum eda
angiotensin II vidtakablokkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR

< 60 ml/min./1,73 m®). Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er
heett, hja sjuklingum 1 aheettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir markadssetningu pess. Ef fram koma
einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust heetta medferd med aliskireni.
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Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varadar vid notkun tiazioa hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda versnandi
lifrarsjikdom, pvi minnihattar breytingar a vokva- og saltajafnvaegi geta valdio lifrardai. Ekki parf ad
a0laga upphafsskammt hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir um notkun Sprimeo HCT hj4 sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.
Vegna hydroklortiazid innihaldsins ma ekki nota Sprimeo HCT hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 5.2).

Engin klinisk reynsla er af notkun Sprimeo HCT hj4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

[ medallagi 6flugir P-gp hemlar

Samhlida notkun 300 mg af aliskireni og 200 mg af ketoconazoli olli 76% aukningu & AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun 300 mg af aliskireni og 240 mg af verapamili olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. bvi skal gaeta varadar pegar aliskiren er notad med i medallagi 6flugum P-gp hemlum
eins og ketoconazoli eda verapamili (sja kafla 4.5).

Osazdar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur &davikkandi lyf, skal gaeta varadar hja sjuklingum med 6sadar- eda
miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Nyrnaslagadarprengsli og nyrnahaprystingur

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandimetkun Sprimeo HCT hja
sjuklingum med nyrnaslagadarprengsli 60rum eda badum megin eda sem eru med eitt nyra og
nyrnaslagedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um onnur lyf setin verka 4 renin-angiotensin kerfio, er
aukin haetta 4 skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar sjuklingar med
nyrnaslagedarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta varidar hja pessum sjuklingum.
Ef nyrnabilun kemur fram skal heetta meodferd.

Raudir alfar
Greint hefur verid fra pvi ad pvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazid, geti valdid versnun
e0a virkjun raudra ulfa.

Abhrif 4 efnaskipti og innkirtla

bvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t. h§:droklortiazio, geta breytt sykurpoli og aukid péttni kolesterdls,
priglyserida og pvagsyru i sermi, Hja sjuklingum med sykursyki getur purft ad breyta skdommtum
insulins eda sykursykilyfja til inatdku. Ekki ma nota Sprimeo HCT samhlida angidtensin II
vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjaklingum med sykursyki (sja kafla 4.3).

Vegna hydroklortiazidhlutans, ma ekki nota Sprimeo HCT pegar pvagsyruhakkun 1 blodi med
einkennum er til stadai(sja kafla 4.3). Hydroklortiazio getur aukid magn pvagsyru i sermi vegna
minnkadrar tthreinsunar pvagsyru og getur pannig valdid enn meiri pvagsyruhaekkun i bl6di og par
med pvagsyrugigt hja sjuklingum sem eru nemir fyrir pvi.

Tiazi0 draga tr utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavagilegri, 6samfelldri haekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir 4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjiklingar med
blookalsiumhakkun mega ekki nota Sprimeo HCT og einungis skal nota pad eftir ad
blookalsiumhakkun sem er til stadar, hefur verid leidrétt. Stodva skal medferd med Sprimeo HCT ef
blodkalsiumhakkun kemur fram medan a medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med
sermispéttni kalsiums medan & medferd med tiazidum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent
til dulinnar ofstarfsemi i kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazioum adur en virkni kalkkirtla er
rannsokud.
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Lj6snemi

Greint hefur veri0 fra tilvikum um ljosnaemisviobrogd vid medferd med pvagraesilyfjum af flokki
tiazioa (sja kafla 4.8). Ef josnaemisvidbrogd koma fram medan 4 medferd med Sprimeo HCT stendur
er malt med pvi ad stodva medferdina. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med
pvagreesilyfi, er malt med pvi ad svaedi sem eru utsett fyrir solarljosi eda tilbinum UV A geislum séu
varin.

Bréd pronghornsglaka

f tengslum vid notkun hydroklortiazids, sem er sulfonamid, hafa komid fram vidbrogd sem leitt hafa
til bradrar timabundinnar prengingar lj6sops og bradrar pronghornsglaku. Einkennin eru m.a. bratt
tilkomin minnkud sjonskerpa eda verkir i augum og yfirleitt koma pau innan nokkurra klukkustunda
eda innan nokkurra vikna fra pvi ad medferd hefst. Omedhondlud brad pronghornsglaka getur leitt til
oafturkraefs sjontaps. Adalmedferdin er ad stodva notkun hydroklortiazids eins hratt og hagt er.
Naudsynlegt getur verid ad ihuga skjota lyfjamedferd eda skurdadgerd ef augnprystingurinn er afram
har. Ahaettupzettir bradrar pronghornsglaku geta m.a. verid saga um ofnami fyrir silfonamidum og
penicillinofnaemi.

Almennt
Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur skal stodva medferd med SprimecHCT.

Eins og vid 4 um 611 blodprystingslaekkandi lyf, getur mikil laekkun & blodprystingi hja sjiklingum
med blodpurrdar hjartakvilla eda blodpurrdar kransedasjukdoém valdidhjartadrepi eda heilaafalli.

Ofnaemisviobrogd gegn hydroklortiazidi geta komid fram hja sjuklitigum, en eru liklegri hja
sjuklingum med ofnami og astma.

Hjéalparefni
Sprimeo HCT inniheldur mjolkursykur. Sjuklingar me0.galaktosaopol, Lapplaktasaskort eda
vanfrasog glukosa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgasfir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Sprimeo HCT inniheldur hveitisterku. Sjuklingar med glutendpol mega nota lyfid. Sjuklingar med
ofnaemi fyrir hveiti (sem er ekki pad sama.og gliitenopol) skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir Svrimeo HCT

Lyf sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi: Kaliumsparandi ahrif aliskirens draga tr kaliumlosandi
ahrifum hydroklortiazios( Hins vegar er buist vid ad onnur lyf sem tengjast kaliumtapi og
blookaliumlekkun (tid=6nnur kaliumlosandi pvagreesilyf, barksterar, heegdalyf, ACTH
(adrenocorticotropic hoimone), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salicylsyra og afleidur) auki
pessi ahrif hydréklortiazids 4 kalium 1 sermi. Hins vegar getur samhlida notkun annarra lyfja sem hafa
ahrif a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, bolgueyodandi gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums i
sermi (t.d. kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium,
heparins), orsakad aukningu kaliums i sermi. Ef samhlida lyfjagjof meo lyfi sem hefur ahrif 4 péttni
kaliums i sermi er talin naudsynleg er radlegt ad geeta varadar. Ekki ma nota aliskiren samhlida
angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjuklingum med sykursyki eda skerta
nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m®) og slik samhlida notkun er ekki radlogd hja 6drum
sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Lyf sem eru vidkveem fyrir kaliumpéttni i sermi: Meelt er med reglubundnu eftirliti med péttni kaliums i
sermi pegar Sprimeo HCT er gefid med lyfjum sem raskanir & péttni kaliums i sermi hafa ahrif a (t.d.
digitalisglykosidar, lyf vid hjartslattartruflunum).
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Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), p.m.t. sérteekir cyklooxygenasa-2 hemlar (COX-2 hemlar),
acetylsalicylsyra og osértek bolgueydandi verkjalyf (NSAID): Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hafa
ahrif & renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gigtarlyf dregid tr blodprystingslekkandi dhrifum
aliskirens. Bolgueydandi gigtarlyf geta einnig dregid ur pvagrasandi og blodprystingslaekkandi
ahrifum hydroklortiazios.

Hja sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar)
geta aliskiren og hydréklortiazid, notud samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu
4 nyrnastarfsemi, par med talid hugsanlega bradri nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal
geeta varudar pegar Sprimeo HCT er notad samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum
sjuklingum.

Onnur blooprystingslekkandi lyf: Blodprystingslaekkandi ahrif Sprimeo HCT geta aukist pegar pad er
notad samhlida 60rum blooprystingslekkandi lyfjum.

Frekari upplysingar um milliverkanir aliskirens

Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida-notikun er ekki
radlogd hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Efnasambond sem rannsdkud hafa verid i kliniskum lyfjahvarfarannsoknuin é-aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, fenofibrat, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat,
digoxin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin og hydroklortiazio. Engar kliniskt mikilvaegar
milliverkanir hafa komid fram. Par af leidandi er ekki naudsynlegt-a®’breyta skommtum aliskirens eda
pessara lyfja sem gefin eru samhlida.

P-glykoprotein milliverkanir: MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utflaediskerfid sem atti patt
i frasogi aliskirens 1 pormum og utskilnadi pess i gallii-forkliniskum rannsoknum. Rifampicin sem er
hvati P-gp, minnkadi adgengi aliskirens um u.p.b. 50% 1 kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp
(johannesarjurt) geta dregid Gr adgengi aliskirens. Pratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir
aliskiren, er vitad ad P-gp stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta
aukio styrkhlutfall milli vefja og plasma. bvi mé vera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en i
plasma. Tilhneiging til milliverkana vid.lyf’a P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er &
flutningskerfinu.

Oflugir P-gp hemlar: Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum
hefur synt ad ciclosporin (260 og 600 mg) eykur C,,.x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC
um pad bil 5-falt. Vera ma- a0 aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru steerri.
Itraconazol (100 mg) eykur AUC fyrir aliskiren (150 mg) 6,5-falt og Cy,.x 5,8-falt, hja heilbrigdum
einstaklingum. Pvisma-¢kki nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

I medallagi 5flugir P-gp hemlar: Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli
76% aukningu & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (300 mg)
olli 97% aukningu & AUC fyrir aliskiren. Buist er vid ad breyting & plasmapéttni aliskirens, pegar
ketoconazol eda verapamil er til stadar, sé innan peirra marka sem fram keemu ef skammtur aliskirens
veeri tvofaldadur. Allt ad 600 mg skammtar af aliskireni, p.e. tvofaldur radlagour
hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar
rannsoknir gefa til kynna ad samhlida notkun aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens i
meltingarvegi og dragi ur ttskilnadi pess 1 galli. bvi skal gaeta varadar pegar aliskiren er notad
samhlida ketokonazoli, verapamili eda 6drum i medallagi 6flugum P-gp hemlum (clarithromycin,
telithromycin, erythromycin, amiodaron).

P-gp hvarfefni eda veegir hemlar: Engar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda

cimetidin hafa komid fram. Pegar aliskiren (300 mg) var gefid asamt atorvastatini (80 mg), jukust
AUC og C,x fyrir aliskiren vid jafnvaegi, um 50%.
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Hemlar fiélpeptida sem flytja lifrcenar anjonir: Forkliniskar rannsoknir benda til pess a0 aliskiren geti
verid hvarfefni fjolpeptioa sem flytja lifreenar anjonir. Pess vegna er hugsanlegt ad fram komi
milliverkanir milli hemla fj6lpeptida sem flytja lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja
milliverkanir vid greipaldinsafa).

Greipaldinsafi: Neysla greipaldinsafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun a C,, fyrir
aliskiren. Samhlida notkun med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og
samhlida notkun med aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er
liklega vegna homlunar greipaldinsafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af
fjolpeptidum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna,
sOkum hzttu 4 medferdarbresti, skal ekki neyta greipaldinsafa med Sprimeo HCT.

Furosemio: begar aliskiren var gefid samhlida furosemioi, minnkadi AUC fyrir furosemid um 28% og
Crax um 49%. bvi er maelt med ad fylgst sé med verkuninni, pegar verid er ad hefja og adlaga medferd
med furosemidi, til ad koma i veg fyrir hugsanlega vannytingu furosemids vid kliniskar adstedur par
sem bloorammal er of mikid (volume overload).

Warfarin: Ekki hefur verid lagt mat 4 ahrif aliskirens 4 lyfjahvorf warfarins.

Milliverkanir vid feedu: Synt hefur verid fram a ad fiturikar maltidir draga verulega ur frasogi
aliskirens.

Frekari upplysingar um milliverkanir hydroklortiazids
Milliverkanir geta komid fram pegar eftirtalin lyf eru gefin samhlida-pvagraesilyfjum af flokki tiazida:

Litium: Tiazid draga ur uthreinsun litiums um nyru, pvi getur hydroklortiazid aukid likurnar a
littumeitrun. Samhlida notkun litiums og hydroklortiazios. v ekki radlogd. Ef naudsynlegt reynist ad
nota pessi lyf samhlida er radlagt ad vidhafa naid eftirlit med sermispéttni lititums medan 4 samhlida
medferdinni stendur.

Lyf sem geetu valdid torsades de pointes: Veghahattu a blodkaliumlakkun skal gefa hydroklortiazio
med varud pegar pad er gefid i tengslum vid lyf'sem geta valdid forsades de pointes, sérstaklega lyf
vid hjartslattaroreglu 1 flokki Ia og flokkidll og sum gedrofslyf.

Lyf sem hafa hrif d natriumpéteni i sermi: Ahrif pvagrasilyfja til blédnatriumlaekkunar geta aukist vid
samhlida gjof lyfja svo sem punglyndislyfja, gedrofslyfja, flogaveikilyfja o.s.frv. Geeta skal vartidar
vid langtimanotkun pessaradyfja.

Blooprystingsheekkandiamin (t.d. noradrenalin og adrenalin): Hydroklortiazio geta dregid ur svorun
vid blooprystingslaekkandi aminum svo sem noradrenalini. Kliniskt mikilveegi pessara ahrifa er ekki
fullpekkt og ekki-naegilega mikid til pess ad utiloka notkun peirra.

Digoxin og adrir digitalisglykosidar: Bléokaliumlekkun eda blodmagnesiumlakkun af voldum
tiazida geta komid fram sem aukaverkanir og aukio hattu a hjartslattartruflunum af voldum digitalis.

D-vitamin og kalsiumsélt: Samhlida notkun pvagreasilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazids, og
D-vitamins eda kalsiumsalta getur aukid haekkun & péttni kalsiums i sermi. Samhlida notkun
pvagresilyfja af flokki tiazida getur leitt til blodkalsiumhakkunar hja sjuklingum sem eru utsettir fyrir
blookalsiumhakkun (t.d. vegna kalkvakaohofs, illkynja sjukdoms eda D-vitamin midlads
sjukdémsastands) me0 pvi ad auka endurupptoku kalsiums i nyrnapiplum.

69



Lyfvid sykursyki (t.d. insulin og sykursykilyf til inntéku): Tiazid geta breytt sykurpoli. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga skammta sykursykilyfja (sja kafla 4.4). Gaeta skal varudar vid notkun metformins
vegna hattu 4 mjolkursyrublodsyringu af voldum mogulegrar starfreennar nyrnabilunar i tengslum vid
notkun hydroklortiazios.

Beta-blokkar og diazoxid: Samhlida notkun pvagraesilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazids, og
beta-blokka getur aukid haettuna & blodsykursheekkun. bvagresilyf af flokki tiazida, p.m.t.
hydroklortiazid, geta aukid blodsykurshaekkandi ahrif diazoxids.

Lyf til medferdar vid pvagsyrugigt: Adlogun a skammti lyfja sem auka utskilnad pvagsyru getur verid
naudsynleg vegna pess ad hydroklortiazid getur aukid sermispéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verid
a0 stekka skammta probenecids eda sulfinpyrazons. Samhlida notkun med pvagrasilyfjum af flokki
tiazida, p.m.t. hydroklortiazioi, getur aukio tioni ofnemis fyrir allopurinoli.

Andkolinvirk Iyf og onnur byf sem hafa ahrif @ hreyfingar meltingarvegar: Andkolinvirk lyf (t.d.
atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af flokki tiazida, vegna minni hreyfinga
meltingarvegar og haegari magateemingar. Hins vegar er buist vid ad lyf sem auka hreyfirigar
meltingarvegarins, svo sem cisaprid, geti dregid ur adgengi pvagraesilyfja af flokki-tiazioa.

Amantadin: Tiazio, p.m.t. hydroklortiazid, geta aukid heettu a aukaverkununraf-voldum amantadins.

Jonaskiptaresin: Colestyramin og colestipol draga ur frasogi tiazid pvagrsilyfja, p.m.t.
hydroklortiazids. betta getur leitt til pess ad medferdarahrif tiazid pyvagraesilyfja naist ekki. Hins vegar,
ef skommtun hydroklortiazids og resina er sett pannig upp ad hydréldortiazid sé gefio ad minnsta kosti
4 klst. 4dur eda 4-6 klst. eftir ad resin eru gefin, gaeti pad haldid bessari milliverkun 1 lagmarki.

Frumueydandi lyf: Tiazio, p.m.t. hydroklortiazid, geta minnkad utskilnad frumueydandi lyfja (t.d.
cyclofosfamid, metotrexat) um nyru og aukid mergbaiandi ahrif peirra.

Voovaslakandi lyf'sem ekki valda afskautun: Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, auka verkun
voovaslakandi lyfja, svo sem curareafleiona,

Afengi, barbitirét og dvanabindandi verkjdlyf- Samhlida gjof tiazid pvagreesilyfja og efna sem einnig
hafa bl6oprystingsleekkandi ahrif (t.dxmed pvi ad draga Gr adrenvirkni i midtaugakerfinu eda med pvi
a0 hafa bein a&davikkandi ahrif).getur aukid stédubundinn lagprysting.

Metyldopa: Greint hefur verio fra einstokum tilvikum um bl63lysublodleysi hja sjiklingum a samhlida
medferd med hydroklortiazidi og metyldopa.

Skuggaefni sem innihalda jod: Vid vokvaskort vegna pvagraesime0dferdar er aukin hatta a bradri

nyrnabilun, sérstaklega pegar um er ad raeda stora skammta af skuggaefnum sem innihalda joo.
Leiorétta skal vokvajatnvaegi fyrir gjof skuggaetnisins.
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um notkun aliskirens 4 medgongu. Aliskiren hafdi ekki

fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3). Onnur efnasambénd sem verka beint 4
renin-angidtensin-aldosteronkerfid hafa tengst alvarlegum vansképunum fosturs og nyburadauda pegar
pau hafa verid notud &4 60rum og sidasta pridjungi medgongu. Takmorkud reynsla er af medferd med
hydroklortiazidi 4 medgongu, einkum & fyrsta pridjungi medgoéngu. Dyrarannsdknir eru 6fullnaegjandi.

Hydroklortiazid fer yfir fylgju. A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarhattar hydroklortiazids getur
notkun pess 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu haft ahrif a fleedi milli fosturs og fylgju og getur
m.a. valdid gulu, truflunum 4 saltajatnveegi og blodflagnafaed hja fostri eda nybura.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid bjug 4 medgdngu, haprystingi 4 medgdngu eda medgdngueitrun
vegna hattu 4 minnkudu plasmarammali og of litlu gegnumfladi blods um fylgju (placental
hypoperfusion), 4n pess ad hafa gagnleg ahrif 4 framgang sjikdomsins.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid haprystingi af 6pekktri orsdk hja pungudum konuiii nema i mjog
sjaldgeefum tilvikum pegar ekki er hagt ad nota neina adra medferd.

Engar sértaekar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a pessari samsetningis, og @tti pvi ekki ad nota
Sprimeo HCT a fyrsta pridjungi medgdngu eda handa konum sem radgera pungun og ekki ma nota
pad & 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3). Ef pungun er radgerd skal skipta timanlega
yfir 4 adra medferd. Ef pungun uppgotvast medan & medferd stendury’skal stddva medferd med
Sprimeo HCT eins fljott og haegt er.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort aliskiren skilst ut i brjoéstamjolk. Adiskiren skildist Gt i mjolk hja mjolkandi rottum.

Hydroklortiazid skilst 1 litlu magni ut i brjostamjoik. Storir skammtar af tiazioum sem valda mikid
auknum pvaglatum geta hamlad mjolkurmyndun.

Ekki er malt med ad nota Sprimeo HCT medan barn er haft & brjosti. Ef konur sem hafa barn 4 brjosti
nota Sprimeo HCT skal nota eins litla.skammta og haegt er.

4.7  Ahrif 4 heefni til akstursog notkunar véla

Engar rannsoknir hafa vef19,gerdar til a0 kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla.
Oliklegt er ad Sprim¢a-HCT hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Vid akstur og notkun véla
skal samt sem adurchafd i huga a0 stundum getur komid fram sundl eda preyta vid
blooprystingsleekkandi medferd.

4.8 Aukaverkanir

Aliskiren/hydrokloértiazid samsetning

Sprimeo HCT hefur verid metid med tilliti til 6ryggis 1 9 kliniskum rannséknum hja rimlega

3.900 sjuklingum, par &4 medal voru fleiri en 700 medhdndladir lengur en i 6 manudi og 190 lengur en
i1 ar. Ekki komu i Ijés nein tengsl milli tidni aukaverkana og kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls,
kynpattar eda pjooernis. Heildartioni aukaverkana vid medferd med allt ad 300 mg/25 mg af Sprimeo
HCT var svipud og vid medferd med lyfleysu. Aukaverkanirnar voru yfirleitt vaegar og timabundnar
og adeins i sjaldgaefum tilvikum hefur purft ad haetta medferdinni vegna peirra. Algengasta
aukaverkunin sem komid hefur fram vid medferd med Sprimeo HCT er nidurgangur. Aukaverkanir
sem greint hefur verid fra vegna hvors virka innihaldsefnisins 1 Sprimeo HCT fyrir sig (aliskiren og
hydroklortiazid) og tilgreindar eru i vidkomandi malsgreinum um hvort innihaldsefnid fyrir sig getu
einnig komid fram vid medferd med Sprimeo HCT.
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Tioni aukaverkananna sem tilgreindar eru hér 4 eftir er skilgreind samkvaemt eftirfarandi: Mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki hagt a0 astla
tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur

Nidurgangur: Nidurgangur er skammtahad aukaverkun af aliskireni. { kliniskum
samanburdarrannsoknum var tidni nidurgangs hja sjuklingum sem fengu medferd med Sprimeo HCT
1,3% samanborid vid 1,4% hja sjuklingum sem fengu medferd med aliskireni eda 1,9% hja sjuklingum
sem fengu medferd med hydroklortiazidi.

Kalium i sermi: 1 storri kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu vogu gagnstaed ahrif aliskirens
(150 mg eda 300 mg) og hydroklortiazids (12,5 mg eda 25 mg) a kalium 1 sermi, pvi sem neest upp a
moti hvort 60ru hja morgum sjuklingum. Hja 68rum sjiklingum voru 6nnur hvor dhrifin rikjandi. Hafa
skal reglubundi0 eftirlit meo péttni kaliums i sermi til ad greina mogulegt 6jafnveegi i\ blodsoltum hja
sjuklingum i aheettu, med reglulegu millibili (sja kafla 4.4 og 4.5).

Vioboétarupplysingar um hvort virka innihaldsefnid fyrir sig
Adrar aukaverkanir sem adur hefur verio greint fra vardandi annad virku innitialdsefnanna geta
hugsanlega att vid um Sprimeo HCT, jafnvel pott peirra hafi ekki ordid.vart i kliniskum rannséknum.

Aliskiren

Heildartioni aukaverkana af medferd med allt ad 300 mg af aliskireni var svipud og vid medferd med
lyfleysu. Aukaverkanirnar voru yfirleitt vaegar og timabundnat og adeins i sjaldgeefum tilvikum hefur
purft ad haetta medferdinni vegna peirra. Algengasta aukaverkunin er nidurgangur.

Aukaverkanir sem pekktar eru af voldum aliskirens eru tilgreindar i toflunni hér a eftir samkvaemt
somu venju og lyst er ad ofan fyrir stodoludu samsefninguna.

Taugakerfi
Algengar: Sundl
Adar
Sjaldgaefar: Lagbrystingur
Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur
Onzmiskerfi
Mjog sjaldgaetar; Ofnaemisvidbrogo
Hu0 og undirhiad
Sjaldgaefar: Utbrot, verulegar aukaverkanir 4 htd, par med talid eitrunardreplos

hudpekju og ahrif & slimhud i munni
Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur

Stodkerfi og stodvefur
Algengar: Lidverkir
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefar: Brad nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Sjaldgeefar: Bjugur a utlimum
Rannséknanidurstéour
Algengar: Blodkaliumhaekkun

Mjog sjaldgeefar: Laekkun &4 hemoglobini, laekkun &4 hematokrit
Mjog sjaldgeefar: Aukid magn kreatinins i bl60i

Ofsabjiigur og ofneemisvidbrogd hafa komid fram vid medferd med aliskireni. [ kliniskum
samanburdarrannsoknum komu ofsabjugur og ofnamisvidbrogd mjog sjaldan fram vid medferd med
aliskireni en tidnin var sambzrileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.
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Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjiug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum, koki og/eda tungu) eftir markadssetningu. P6 nokkrir pessara sjiiklinga hofou adur
fengid ofsabjiig eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka 4 renin-angidtensin-alddsteronkerfid (ACE hemla
eda angiotensin viotakablokka).

Einnig hefur verid greint fr4 ofnaemisviobrogdum eftir markadssetningu lyfsins.

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofn@miseinkenna/ofsabjugs (einkum 6ndunarerfidleikar
e0a kyngingarerfioleikar, utbrot, kladi, ofsakladi eda proti i andliti, 4 utlimum, i augum, & vorum
og/eda i tungu, sundl) skulu sjuklingar haetta medferd og hafa samband vid lekni (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. [ sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnemisvidbrogdum.

Hemoglobin og hematokrit: Fram kom litilshattar leekkun & hemoglobini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint 1 sdmu r&d). Enginn
sjuklingur haetti medferd vegna blodleysis. Pessi ahrif koma einnig fram vid notkuirannarra efna sem
verka 4 renin-angiotensin kerfid, t.d. ACE hemlar og angiotensin vidtakablokkar:

Kalium i sermi: Aukning a péttni kaliums i sermi hefur komid fram vid.imedferd med aliskireni og
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka-é renin-angidtensin-
alddsteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof ertalin naudsynleg er radlagt,
samkvaemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfserni par med talid ad maela blodsolt 1
sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida
notkun er ekki ra0logd hja 6drum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertrijnyrnastarfsemi og tilvikum um brada nyrnabilun
hja sjuklingum i aheettuhopi (sja kafla 4.4). Einnig hefur verid greint fra bjug 4 utlimum, aukningu a
kreatinini i bl60i og verulegum aukaverkuriuni 4'hd, par med talid eitrunardreplosi hudpekju og
ahrifum a slimhao 1 munni.
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Hydroklortiazio

Hydroklortiazio hefur verid mikid notad i morg ar, oft 1 steerri skommtum en peim sem eru i Sprimeo

HCT. Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum hja sjuklingum 4 medferd med tiazid
vagresilyfjum einum sér, par med talid hydroklortiazidi:

BI160 og eitlar
M;jog sjaldgeefar: Blooflagnafaed, stundum asamt purpura
Koma orsjaldan Kyrningaleysi, beinmergsbaling, raudalosblodleysi, hvitfrumnafaed
fyrir:
Tioni ekki pekkt: Vanmyndunarblodleysi
Onzemiskerfi
Koma o&rsjaldan Ofnemi
fyrir:
Efnaskipti og nering
Mjog algengar: Blodkaliumlekkun
Algengar: bvagsyruhakkun, blodmagnesiumlakkun, blodnatriumlaekkun
M;jog sjaldgeefar: Blookalsiumhakkun, blodsykurshaekkun, versnun sykurefnaskipta
Koma o&rsjaldan Bloolyting af voldum blodkloridlaekkunar
fyrir:

Gedrzen vandamal

Mjog sjaldgeefar: bunglyndi, svefntruflanir
Taugakerfi

Mjog sjaldgeefar: Sundl, héfudverkur, dofi/naladofi
Augu

Mjog sjaldgeefar: Sjonskerding

Tioni ekki pekkt: Brad pronghornsglaka

Hjarta

Mjog sjaldgeefar: Hjartslattartruflanir
Adar

Algengar: Réttstodulagprystingur

Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti
Koma orsjaldan Andnaud (par-meotalid lungnabolga og lungnabjagur)
fyrir:

Meltingarfeeri
Algengar: Minnkud matarlyst, veeg 6gledi og uppkdst
Mjog sjaldgeefar: Opiegindi i kvid, haegdatregda, nidurgangur
Koma orsjaldan Brisbolga
fyrir:

Lifur og gall
Mjog sjaldgetar; Gallteppa i lifur, gula

Huo og undirho

Algengar: Ofsakladi og annars konar utbrot
Mjog sjaldgeefar: Lj6snaemisvidbrogd
Koma orsjaldan Viobrogd i hud sem likjast raudum ulfum, endurvakning 4 raudum
fyrir: ulfum 1 huo, &dabdlga med drepi og drep 1 hudpekju
Tioni ekki pekkt: Regnbogarodapot
Stodkertfi og stoovefur
Tioni ekki pekkt: Voovakippir
Nyru og pvagfeeri

Tioni ekki pekkt: Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun
Axlunarfeeri og brjost

Algengar: Getuleysi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Tioni ekki pekkt: brottleysi, hiti
Rannséknanidurstéour

Mjog algengar: Aukning kolesterols og priglyserida

M;jog sjaldgeefar: Sykurmiga
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4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskdommtun Sprimeo HCT. Liklegasta birtingarmynd
ofskdmmtunar myndi vera lagprystingur, sem tengist blodprystingslekkandi verkun aliskirens.

Ofskdmmtun med hydrdklortiazidi tengist minnkun & blodsoltum (blodkaliumlaekkun,
blookloridalekkun, blodnatriumleekkun) og ofpornun vegna mikillar pvagreesingar. Algengustu
einkenni ofskdmmtunar eru 6gledi og svefnhofgi. Blookaliumlaekkun getur valdid vodvakippum
og/eda aberandi hjartslattartruflunum i tengslum vid samhlida notkun med digitalis glykdsidum eda
akveonum lyfjum vid hjartslattartruflunum. Ef fram kemur lagprystingur med einkennum, skal hefja
studningsmeodferd.

[ rannsokn sem gerd var hja sjiiklingum med nyrnasjiikdém 4 lokastigi 4 blédskilunarmedferd, var
uthreinsun vid skilun litil (< 2% af uthreinsun eftir inntdku). bvi er skilun ekki fullnaegjandi til ad
medhondla of mikla utsetningu fyrir aliskireni.

5.  LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Renin hemlar (aliskiren) i blondum med pvagraesilytjum (hydroklortiazid), ATC
flokkur: C09XAS52.

Sprimeo HCT sameinar tvo blodprystingslaekkandi lyf til ad nd'stjérn 4 blodprystingi hja sjuklingum
med haprysting af 6pekktri orsok. Aliskiren tilheyrir flokki lyfja sem hefur beina homlun & renin og
hydroklortiazid tilheyrir pvagraesilyfjum af flokki tiazida! Samsetning pessara lyfja hefur samleggjandi
blooprystingsleekkandi verkun, sem laekkar blodprystifigitin meira en hvort lyfid fyrir sig.

Aliskiren
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir innitoku, hefur 6fluga, sértaeka og beina homlun 4 renin 1
monnum.

Med pvi ad hamla ensiminu renin, haimlar aliskiren renin-angiotensin-aldosteronkerfinu pegar pad
verdur virkt, med pvi ad hindra umbreytingu angidtensindgens i angidtensin I og draga ur péttni
angiotensins I og angdtensins H> A medan énnur lyf sem hafa hamlandi ahrif 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfio (ACE hemtar og angiotensin 11 vidtakablokkar) valda aukinni reninvirkni i plasma,
dregur aliskiren ur reninvirkni i plasma hja sjiklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%.
Samsvarandi minnkurikom fram pegar aliskiren var notad asamt 60rum blodprystingslakkandi efnum.
Kliniskt mikilvaegiahtifa a reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

begar aliskirernvar gefid sjiklingum med haprysting i skommtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni &
solarhring, vard vidvarandi, skammtahad leekkun baedi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (avinningur var enn til stadar snemma morguns) og medaltalsgildi
hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvorunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til 90% af hamarks
blodprystingslaekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Bl6dprystingslaekkandi verkun hélst vid
langtimamedferd (12 manudir) og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni.

Gerdar hafa veri0 rannsoknir 4 samsettum medferdum par sem aliskireni er beaett vid pvagrasilyfid

hydroklortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og beta-blokkann atenolol. Pessar samsetningar voru
ahrifarikar og poldust vel.

75



Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist a
ramiprili i rannsokn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 manudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(= 65 ara) med slagbilshaprysting af 6pekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg &
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg a s6larhring, i 36 vikur asamt valfrjalsri viobotarmedferd med
hydroklértiazidi (12,5 mg eda 25 mg) i viku 12 og amlodipini (5 mg eda 10 mg) i viku 22. A 12 vikna
timabilinu leekkadi medferd med aliskireni einu sér slagbils-/lagbilsprysting um 14,0/5,1 mmHg,
samanborid vid 11,6/3,6 mmHg hja peim sem fengu ramipril, sem er i samreemi vid ad aliskiren sé
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfreedilega marktakur. Polanleiki var samberilegur 4 milli medferdarhdpanna, en
oftar var greint fra hosta hja peim sem fengu ramipril en peim sem fengu aliskiren (14,2% samanborid
vid 4,4%) 4 medan nidurgangur var algengari hja peim sem fengu aliskiren en peim sem fengu
ramipril (6,6% samanborid vid 5,0%).

{ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjiklingum (> 65 ara) og hadldrudum sjuklingum
(30% = 75 éara) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og 300 mg skammtar af aliskireni tolfredilega
marktaekt meiri leekkun a blodprystingi (baedi slagbils og lagbils) en lyfleysa. Ekki komu fram aukin
blodprystingslaekkandi ahrif af 300 mg af aliskireni samanborid vid 150 mg af aliskireni. Allir prir
skammtarnir poldust vel badi hja 6ldrudum og hasldrudum sjuklingum.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt ogiengin ahrif & hjartslattar-
hrada hja sjiklingum sem voru medhondladir i kliniskum samanburdarraniisGknum. bPegar medferd var
haett vard blodprystingurinn smam saman, 4 nokkrum vikum, sé sami ogi.upphafi og engar
visbendingar voru um skyndilega hakkun (rebound effect) blodprystirigs eda reninvirkni i plasma.

{ rannsokn sem stod yfir i 36 vikur hja 820 sjuklingum med vanstarfsemi vinstri slegils 4samt
blodpurrd (ischaemic left ventricular dysfunction), komu ekki'fram neinar breytingar 4 sleglum, metid
med rammali vinstri slegils vid lok slagbils, vegna aliskirens samanborid vid lyfleysu til vidbotar vid
adra medferd.

Samanlogo tioni daudsfalla af voldum hjarta- og adasjikdoma, sjukrahusinnlagna vegna hjartabilunar,
endurtekinna hjartaafalla, heilaslags og skyndidauda, 1 peim tilvikum sem endurlifgun hafdi tekist, var
svipud hja peim sem fengu aliskiren og peiin sein fengu lyfleysu. Hinsvegar var tidni
blodkaliumhakkunar, lagprystings og varistarfsemi nyrna marktakt heerri hja sjuklingum sem fengu
aliskiren en peim sem fengu lyfleysu:

......

samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 8.606 sjuklingum med sykursyki tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom (synt fram@med proteinmigu og/eda GFR < 60 ml/min/1,73 m®) med hjarta- og
@dasjukdom eda ekki-Hja flestum sjuklingunum var g60 stjorn 4 slagaedablodprystingi i upphafi.
Meginendapunktusirin var samsettur ur fylgikvillum a hjarta, edar og nyru.

{ rannsokninniwar aliskiren 300 mg borid saman vid lyfleysu pegar pvi var beett vid hefdbundna
medferd sem folst i medferd med annadhvort ACE hemli eda angidtensin vidtakablokka.
Rannsokninni var heett fyrr en atlad var vegna pess a0 6liklegt var ad patttakendurnir hefdu avinning
af medferd med aliskireni. Bradabirgdanidurstoour Ur rannsokninni bentu til pess ad ahattuhlutfallio
fyrir meginendapunktinn veeri 1,09, lyfleysu 1 hag (95% oryggismérk: 0,97; 1,22; tvihlida p=0,17). Ad
auki kom fram aukin tioni alvarlegra aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu, hvad vardar fylgikvilla nyrnasjukdoma (4,7% samanborid vio 3,3%),
blodkaliumhakkun (36,9% samanborid vid 27,1%), lagprysting (18,4% samanborid vid 14,6%) og
heilaslag (2,7% samanborid vid 2,0%). Aukning 4 tioni heilaslags sem ekki var banvent var meiri hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Hydroklortiazid

Verkunarstadur pvagrasilyfja af flokki tiazida er einkum i fjeerpiplum nyrna (renal distal convoluted
tubule). Synt hefur verid fram 4 ad hasaeknividtaki i nyrnaberki er helsti bindistadur hvad vardar
verkun pvagresilyfja af flokki tiazida og homlun & NaCl (natriumklorid) flutningi i fjeerpiplum nyrna.
Verkunarhattur tiazida er hdmlun 4 Na'Cl deelu, hugsanlega med pvi ad keppa um CI bindistad og
hafa pannig ahrif & endurupptdku salta: bein dhrif med auknum utskilnadi natriums og klorids i
nokkurn veginn sama magni og 6bein ahrif med pvagitskilnadi sem minnkar plasmarimmal, sem aftur
leidir til aukinnar virkni renins i plasma, seytingar aldosterons og kaliumtaps i pvagi, sem og med
minnkun & kalfum 1 sermi.

Aliskiren /hydroklértiazid
Ruamlega 3.900 sjuklingar med haprysting fengu Sprimeo HCT einu sinni 4 sdlarhring 1 kliniskum
rannsoknum.

begar Sprimeo HCT var gefid sjuklingum med héprysting einu sinni 4 s6larhring, vard vidvarandi,
skammtahdd lekkun badi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima, p.e. 24 klst...sem leid milli
skammta. Blo0prystingslaeekkandi verkun kemur ad mestu fram a innan vid 1 viku og hamarksahrif
nast yfirleitt innan 4 vikna. Blodprystingslaekkandi verkun hélst vid langtimamedferd-og var 6had
aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjéderni. Bl6oprystingslekkandi verkun staks skammts af
samsetningunni hélst i 24 klukkustundir. Pegar medferd med aliskireni var heett.(aliskiren med eda an
hydroklortiazid vidbotar) vard blodprystingurinn smam saman (4 3-4 vikuin)€ins og hann var i
upphafi an nokkurra merkja um skyndilega haekkun (rebound effect).

Sprimeo HCT var rannsakad i samanburdarrannsokn med lyfleysu;.sem i toku patt 2.762 sjuklingar
med haprysting sem voru med lagbilsprysting > 95 mmHg og <\1 10 mmHg (medaltal blodprystings i
upphafi 153,6/99,2 mmHg). | pessari rannsokn olli Sprimeo’ HCT i skommtum fra 150 mg/12,5 mg til
300 mg/25 mg skammtahadri blooprystingslekkun (slagbil/lagbil) sem nam fra 17,6/11,9 mmHg til
21,2/14,3 mmHg, tilgreint i sému r6d, samanborid vid 7,5/6,9 mmHg med lyfleysu.
Blooprystingslekkunin af pessum skdmmtum af samsetningunni var einnig marktaekt meiri en af
samsvarandi skommtum af aliskireni og hydroklortiazioi pegar pau voru notud ein og sér. Samsetning
aliskirens og hydroklortiazids dro ir aukinni reninvirkni i plasma af véldum hydroklortiazids.

Hja sjuklingum med haprysting med marktzekt haekkadan blodprysting (slagbilsprysting > 160 mmHg
og/e0da lagbilsprysting > 100 mmHg), 0lli Sprimeo HCT i skommtum fra 150 mg/12,5 mg til

300 mg/25 mg gefid an pess ad auka skammtana smam saman fra einlyfjamedferd, marktakt oftar
stjorn a slagbils-/lagbilsprystingt (< 140/90 mmHg) samanborid vid viokomandi einlyfjamedferdir.
Hja pessu pydi olli SprimearHCT 150 mg/12,5 mg til 300 mg/25 mg skammtahadri lekkun
slagbils/lagbilsprystings fr420,6/12,4 mmHg til 24,8/14,5 mmHg, sem er marktaekt betra en fyrir
viokomandi einlyfjaniedferdir. Oryggi vid medferd med samsetningunni var samberilegt vid
viokomandi einlyfjamedferdir 6had pvi hversu alvarlegur haprystingurinn var eda pvi hvort dnnur
ahatta vardandi hiarta- og eedasjukdoma var til stadar. Lagprystingur og tengdar aukaverkanir voru
sjaldgeefar vio'medierd med samsetningunni og komu ekki oftar fram hja 6ldrudum sjuklingum.

f rannsokn hja 880 slembudum sjiklingum sem svorudu ekki negjanlega medferd med 300 mg af
aliskireni, olli samsetning aliskirens/hydroklortiazids 300 mg/25 mg leekkun & slagbils-
/lagbilsprystingi um 15,8/11,0 mmHg, sem var marktaekt meira en vid medferd med 300 mg af
aliskireni einu sér. [ rannsokn hja 722 slembudum sjaklingum sem svorudu ekki nagjanlega medferd
med 25 mg af hydroklortiazidi, olli samsetning aliskirens/hydroklortiazids 300 mg/25 mg laekkun &
slagbils-/lagbilsprystingi um 16,78/10,7 mmHg, sem var marktekt meira en vid medferd med 25 mg
af hydroklortiazioi einu sér.
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{ annarri kliniskri rannsokn var verkun og 6ryggi Sprimeo HCT metid hja 489 yfirviktarsjuklingum
med haprysting sem svorudu ekki medferd med 25 mg af hydroklortiazioi (slagbils-/lagbilsprystingur i
upphafi var 149,4/96,8 mmHg). Hja pessu pyodi, sem erfitt er ad medhondla, olli Sprimeo HCT
blodprystingslakkun (slagbil/lagbil) um 15,8/11,9 mmHg samanborid vid 15,4/11,3 mmHg fyrir
irbesartran/hydroklortiazid, 13,6/10,3 mmHg fyrir amlodipin/hydroklortiazid og 8,6/7,9 mmHg fyrir
hydroklortiazid eitt sér, med svipudu oryggi og fyrir hydroklortiazio eitt sér.

f rannsokn hja 183 slembudum sjuklingum med verulegan haprysting (lagbilsprystingur i sitjandi
stddu var a0 medaltali > 105 og < 120 mmHg) reyndist medferd meo aliskireni d&samt moguleika & ad
baeta vid 25 mg af hydroklortiazidi vera drugg og ahrifarik i ad leekka blodprysting.

5.2 Lyfjahvorf

Aliskiren

Frasog

Vid frasog eftir inntoku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,,x um 85% og AUC um 70%. Jafnvaegi i plasmapéttni naest
4 innan vid 5-7 dégum pegar lyfid er gefid einu sinni 4 sdlarhring og plasmapéttnividjatnvagi er
u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.

Dreifing

Eftir gjof 1 blazed er medaltal dreifingarrammals vid jafnvaegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan &dakerfis. Proteinbinding aliskirens i'plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 kist;). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leyti a
obreyttu formi i hegdum (heimtur geislavirks skammts.eftir inntoku = 91%). U.p.b. 1,4% af
heildarskammti eftir inntoku umbrotna. Umbrotid verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6%
af skammtinum finnast i pvagi eftir inntoku. Eftir gi6f 1 blaaed er medal plasmauthreinsun u.p.b.

9 1/klst.

Linuleiki

Utsetning fyrir aliskireni jokst litillega meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til«600'mg, leidir 2-foldun & skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar 4 C,,,¢. Ekki er pekkt hvad veldur pvi ad ttsetningin er ekki i réttu hlutfalli
vid skammtinn. Hugsanlegter ad orsokin sé mettun flutningskerfanna a frasogsstad eda a
utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Hydroklortiazid

Frasog

Frasog hydroklortiazids eftir inntoku er hratt (t,.x um 2 klst.). Aukning i medaltali AUC er linuleg og 1
réttu hlutfalli vid skammta 4 medferdarbilinu.

Ahrif fedu a frasog hydroklortiazids, ef einhver eru, hafa litid kliniskt mikilvaegi. Heildaradgengi
hydroklortiazids er 70% eftir inntoku.

Dreifing

Synilegt (apparent) dreifingarrammal er 4-8 I/kg. Hydroklortiazid i blodrasinni er bundid préteinum i
sermi (40-70%), einkum albtimini i sermi. Hydroklortiazid safnast einnig fyrir i raudum bléokornum i
um pad bil 3 faldri peirri péttni sem er i plasma.
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Umbrot og brotthvarf

Hydroklortiazio skilst adallega Gt a dbreyttu formi. Helmingunartimi atskilnadar hydroklortiazids tur
plasma er ad medaltali 6 til 15 klst. i endanlega ttskilnadarfasanum. Engin breyting er a lyfjahvorfum
hydroklortiazids eftir endurtekna skammta og uppséfnun er i lagmarki pegar lyfid er gefid einu sinni a
dag. Meira en 95% af skammtinum sem frasogast, skilst it 4 6breyttu formi i pvagi. Uthreinsun um
nyru verdur annars vegar med siun og hins vegar med virkri seytingu inn i nyrnapiplur.

Aliskiren/hydroklértiazid
Eftir inntoku Sprimeo HCT taflna er midgildi timans par til hAmarksplasmapéttni naest, innan vid
1 klukkustund fyrir aliskiren og 2,5 klukkustundir fyrir hydroklortiazid.

Hradi og magn frasogs Sprimeo HCT jafngilda adgengi aliskirens og hydroklortiazids pegar pau eru
gefin sitt { hvoru lagi. Svipud ahrif af mat komu fram hja Sprimeo HCT og fyrir innihaldsefnin gefin
sitt i hvoru lagi.

Sérstakir sjuklingahdpar
Synt hefur verid fram 4 ad Sprimeo HCT er ahrifarik bl6oprystingsleekkandi medferd; eiru sinni a
solarhring, hja fullordnum sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og pjodernis.

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki markteekt hja sjoklingum med veegan til fme0allagi alvarlegan
lifrarsjukdom. bvi parf ekki ad breyta upphafsskammti Sprimeo HCT hjasjuklingum med vaegt til i
medallagi skerta lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga meo verulega skerta
lifrarstarfsemi sem fa medferd med Sprimeo HCT. Ekki ma nota Spriraeo HCT handa sjiklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2 og 4.4). begar um skerdingu & nyrnastarfsemi er a0 raeda verdur haekkun 4 medalgildum
hamarkspéttni i plasma og AUC fyrir hydroklortiazio ©g tiradi utskilnadar med pvagi minni. Hja
sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 3 f6ld aukning 4 AUC
fyrir hydroklortiazio. Hja sjuklingum med verulega. skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 8 fold
aukning & AUC. Ekki ma nota Sprimeo HCT handa sjuklingum med pvagpurrd eda verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min./1,73 m”).og ekki ma nota Sprimeo HCT samhlida angiétensin II
vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjliklingum me0 skerta nyrnastarfsemi (GFR

< 60 ml/min./1,73 m’) (sja kafla 4.3):

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjiklingum meo nyrnasjukdom a lokastigi &
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavagilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens((inrian vid 1,2 f6ld breyting 4 C,.; allt ad 1,6 fold aukning & AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning blodskilunar hafdi ekki marktek
ahrif a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi. Ef medferd med aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdém 4 lokastigi a blodskilunarmedferd, er pvi ekki
asteda til ad breyta' skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogo
hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt Sprimeo HCT hja 6ldrudum sjuklingum. Takmarkadar
upplysingar benda til pess ad almenn (systemic) uthreinsun hydroklértiazids sé minni hja 6ldrudum,

bae0i heilbrigdum og peim sem eru med haprysting, samanborid vid unga heilbrigda sjalfbodalida.

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bérnum og unglingum.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedilegar rannsoknir & 6ryggi vid notkun aliskirens, leiddu ekki 1 1j6s neinar aukaverkanir a
midtaugakerfid, ondun eda hjarta- og &dastarfsemi. Nidurstodur ur eitrunarrannsoknum eftir
endurtekna skammta hja dyrum voru i samrami vid pekkt, stadbundin, ertandi 4hrif eda vaentanleg
lyfjafraedileg ahrif aliskirens. Engin krabbameinsvaldandi ahrif af aliskireni komu fram i rannsokn &
rottum sem st6d yfir i 2 ar og rannsokn a erfoabreyttum musum sem stod yfir i 6 manudi. Eitt tilfelli
eitileexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins 1 botnristli (caecum) hja rottum vid skammta sem voru
1.500 mg/kg/so6larhring voru ekki tolfraedilega marktek. Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif,
eiturverkanir 4 foturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif. Frjosemi og proski fyrir og eftir feedingu
breyttust ekki hja rottum.

Forkliniskt mat til studnings notkunar hydroklortiazids hja ménnum fol i sér in vitro mat a
eiturverkunum & erfdaefni og eiturverkunum a &xlun og krabbameinsvaldandi ahrifum hja nagdyrum.
Yfirgripsmiklar kliniskar upplysingar eru til um hydréklértiazid og koma paer fram i videigandi
koflum.

Nidurstodurnar sem komu fram i 2 vikna og 13 vikna eitrunarrannséknunum voru.i;sainraemi vid paer
nidurstodur sem 40ur hofou sést vid medferd med aliskireni eda hydroklortiazidieiiiu sér. Engar nyjar
eda dvaentar nidurstodur komu fram sem skipta mali vid medferd hja monndm, 113 vikna
eitrunarrannsokninni 4 rottum kom fram aukin frymisbolumyndun i frumuin odrabeltis nyrnahetta
(cellular vacuolation of the adrenal gland zona glomerulosa). Petta kotn fram hja dyrum sem fengu
medferd med hydroklortiazioi en ekki hja dyrum sem fengu aliskiren,¢itt sér eda burdarefni. bPad var
ekkert sem benti til ad petta keemi fram af auknum alvarleika vid medferd med
aliskiren/hydroklortiazid samsetningunni par sem petta kom einungis fram af lagmarks alvarleika hja
6llum dyrunum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Orkristdl1ud sellulosa
Crospovidon
Mjolkursykurseinhydrat
Hveitisterkja

Povidon
Magnesiumsterat
Vatnsfti kisilkvoda
Talkiim

T6fluhud:

Talkiim
Hypromellosa
Macrogol
Titantvioxid (E171)

Rautt jarnoxio (E172)
Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vio.
6.3 Geymslupol

24 manudir
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

PA/AI/PVC — Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 7, 14, 28, 30, 50 eda 56 toflur.
Fjolpakkningar innihalda 90, 98 eda 280 toflur
PVC/polychlorotrifluoroethylen (PCTFE) — Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eda 98 toflur.

Stakar pakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56 x 1 t6flu.
Fjolpakkningar innihalda 280 toflur.

Fjolpakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98 x 1 toflu.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir eda styrkleikar séu markadssett.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samremi vid gildandi-zeglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/061-080

9. DAGSETNINGFYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKARSLEYFIS

23.06.2011
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evrépu

http://www.ema.europa.cu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Novartis Farma S.p.A.

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

Lyfjagatarkerfi
Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat sem lyst er i kafla 1.8.1 i markadsleyfinu, hafi

verid komi0 4 fot og sé virkt adur en og 4 medan lyfid er & markadi.

Aztlun um Ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem tilgreindar eru-i lyfjagataraetlun eins og fram
kemur i asetlun um aheettustjoérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6ilum uppfaerslum a aatlun um
ahaettustjornun sem CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) sampykkir.

i samraemi vid ,,CHMP Guideline on Risk Management Systems for medicinal products for human

use” skal leggja sérhverja uppferslu 4 dztlun um aha{tustjornun fram samtimis nastu samantekt um

oryggi lyfsins (PSUR).

A0 auki skal leggja fram uppfeaeroa detlun um ahsettustjérnun:

. begar nyjar upplysingar berast sem geta haft ahrif 4 pekkt 6ryggi vid notkun lyfsins, dsetlun um
lyfjagat eda adgeroir til ad lagmarka.ahaettu.

. Innan 60 daga fra pvi ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

. A0 beidni Lyfjastofnunar. Evropu.

. FORSENDUR EPA'TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

A ekki vid.
. SKYLDA TiL ADGERDPA EFTIR UTGAFU MARKADSLEYFIS

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka.

Lysing Timamérk

Markadsleyfishafi skal leggja fram endanlegar nidurstodur og rannsoknarskyrslu | 31. juli 2012

fyrir virka medferdarhlutann i ALTITUDE rannsdkninni pegar pad liggur fyrir.

Markadsleyfishafi skal leggja fram uppfeerda asetlun um ahettustjérnun sem Innan manadar

lysir & fullnaegjandi hatt 6llu pvi sem parf ad hafa i huga vardandi 6ryggi, fra sampykki

lyfjagataradgerdum og adgerdum sem hannadar eru til ad skilgreina, lysa, koma | framkvaemda-

i veg fyrir eda draga ur ahaettu. stjornar Evropu-
sambandsins
(Commission
Decision)
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR MED PVC/PCTFE PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhtoaodar toflur

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhtoaodar toflur
56 filmuhudadar téflur
90 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/010 7 filmuhtdadar toflur

EU/1/11/683/011 14 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/012 28 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/013 30 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/014 50 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/015 56 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/016 56 filmuhudadar toflur (56x1; rifgatadar stakskammtapynnur)
EU/1/11/683/017 90 filmuhudadar téilur

EU/1/11/683/018 98 filmuhudadar tdiiur

| 13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR MED PA/AL/PVC PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhtoaodar toflur

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhtoaodar toflur
56 filmuhudadar téflur

[5. APFERD VIDP LYFJAGJOF-OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORXI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Bretland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/11/683/001 7 filmuhtdadar téflur
EU/1/11/683/002 14 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/003 28 filmuhudadar toflur
EU/1/11/683/004 30 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/005 50 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/006 56 filmuhtdadar toflur

[ 13. LOTUNUMER
Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sprimeo HCT, 150 ing/12,5 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/AL/PVC) )
PYNNA (DAGATALS) (PVC/PCTFE EDA PA/AL/PVC)

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN BLAA RAMMANS) MEP PVC/PCTFE PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjdlpakkningu med 20 dskjum, sem hver fyrir sig iriniheldur 14 téflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem hvor fyrir sig inniheldur 49 toflur.

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/020 280 filmuhtdadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/019 98 filmuhudadar toflur (2x49; rifgatadar stakskammtabynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN BLAA RAMMANS) MED PA/AL/PVC PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjdlpakkningu med 20 dskjum, sem hver fyrir sig iriniheldur 14 toflur.
30 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 3 6skjum, sem hver fyrir sig inniheldur 30 toflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem livor fyrir sig inniheldur 49 toflur.

[5. APFERD VIP LYFJAGJOE.OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORXI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/009 280 filmuhtoadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/007 90 filmuhudadar toflur (3x30)
EU/1/11/683/008 98 filmuhudadar toflur (2x49)

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEBBLINDRALETRI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5'mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) MED PVC/PCTFE
PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nénari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor inniheldur 49 toflur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 dskjur sem hyer inniheldur 14 toflur.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOFE OC IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkuit.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/019 98 filmuhudadar toflur (2x49; rifgatadar stakskammtabynnur)
EU/1/11/683/020 280 filmuhtdadar toflur (20x14)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) MED PA/AL/PVC
PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nénari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor inniheldur 49 toflur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 6skjur sem hyer iriniheldur 14 toflur.
90 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 3 6skjur semn hver inniheldur 30 toflur.

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI1 NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/008 98 filmuhudadar toflur (2x49)
EU/1/11/683/009 280 filmuhtodadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/007 90 filmuhudadar téflur (3x30)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEI2BEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR MED PVC/PCTFE PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmuhtudadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhtoaodar toflur

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhtoaodar toflur
56 filmuhudadar téflur
90 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/030 7 filmuhtdadar toflur

EU/1/11/683/031 14 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/032 28 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/033 30 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/034 50 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/035 56 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/036 56 filmuhudadar toflur (56x1; rifgatadar stakskammtapynnur)
EU/1/11/683/037 90 filmuhudadar téilur

EU/1/11/683/038 98 filmuhudadar tdiiur

| 13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR MED PA/AL/PVC PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmuhtudadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhtoaodar toflur

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhtoaodar toflur
56 filmuhudadar téflur

[5. APFERD VIP LYFJAGJOE.OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORXI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Bretland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/11/683/021 7 filmuhtdadar téflur
EU/1/11/683/022 14 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/023 28 filmuhudadar toflur
EU/1/11/683/024 30 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/025 50 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/026 56 filmuhtdadar toflur

[ 13. LOTUNUMER
Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sprimeo HCT, 150 ing/25 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/AL/PVC) )
PYNNA (DAGATALS) (PVC/PCTFE EDA PA/AL/PVC)

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN BLAA RAMMANS) MED PVC/PCTFE PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmuhtudadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjdlpakkningu med 20 dskjum, sem hver fyrir sig iriniheldur 14 toflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem hvor fyrir sig inniheldur 49 toflur.

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/040 280 filmuhtdadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/039 98 filmuhudadar toflur (2x49; rifgatadar stakskammtabynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN BLAA RAMMANS) MED PA/AL/PVC PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjdlpakkningu med 20 dskjum, sem hver fyrir sig iriniheldur 14 téflur.
30 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 3 6skjum, sem hver fyrir sig inniheldur 30 toflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem livor fyrir sig inniheldur 49 toflur.

[5. APFERD VIP LYFJAGJOE.OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORXI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/029 280 filmuhtoadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/027 90 filmuhudadar toflur (3x30)
EU/1/11/683/028 98 filmuhudadar toflur (2x49)

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEBBLINDRALETRI

Sprimeo HCT 150 mg/25 ‘mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) MED PVC/PCTFE
PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydrdklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nénari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor inniheldur 49 t6flur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 dskjur sem hyer inniheldur 14 toflur.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOFE OC IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkuit.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/039 98 filmuhudadar toflur (2x49; rifgatadar stakskammtabynnur)
EU/1/11/683/040 280 filmuhtdadar toflur (20x14)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 150 mg/25.mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) MED PA/AL/PVC
PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydrdklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nénari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor inniheldur 49 toflur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 6skjur sem hyer iriniheldur 14 toflur.
90 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 3 6skjur semn hver inniheldur 30 toflur.

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI1 NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/028 98 filmuhudadar toflur (2x49)
EU/1/11/683/029 280 filmuhtodadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/027 90 filmuhudadar téflur (3x30)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEI2BEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR MED PVC/PCTFE PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhtoaodar toflur

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhuodadar toflur
50 filmuhtoaodar toflur
56 filmuhudadar téflur
90 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/050 7 filmuhtdadar toflur

EU/1/11/683/051 14 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/052 28 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/053 30 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/054 50 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/055 56 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/056 56 filmuhudadar toflur (56x1; rifgatadar stakskammtapynnur)
EU/1/11/683/057 90 filmuhudadar téilur

EU/1/11/683/058 98 filmuhudadar tdiiur

| 13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR MED PA/AL/PVC PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhtodadar toflur

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhtoaodar toflur
56 filmuhudadar téflur

[5. APFERD VIP LYFJAGJOE.OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORXI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

114



10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Bretland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/11/683/041 7 filmuhtdadar téflur
EU/1/11/683/042 14 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/043 28 filmuhudadar toflur
EU/1/11/683/044 30 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/045 50 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/046 56 filmuhtodadar toflur

[ 13. LOTUNUMER
Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sprimeo HCT., 300 ing/12,5 mg

115




LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/AL/PVC) )
PYNNA (DAGATALS) (PVC/PCTFE EDA PA/AL/PVC)

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN BLAA RAMMANS) MED PVC/PCTFE PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjdlpakkningu med 20 dskjum, sem hver fyrir sig iriniheldur 14 téflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem hvor fyrir sig inniheldur 49 toflur.

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

117



10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/060 280 filmuhtdadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/059 98 filmuhudadar toflur (2x49; rifgatadar stakskammtapynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN BLAA RAMMANS) MEP PA/AL/PVC PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjdlpakkningu med 20 dskjum, sem hver fyrir sig iriniheldur 14 téflur.
30 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 3 6skjum, sem hver fyrir sig inniheldur 30 toflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem livor fyrir sig inniheldur 49 toflur.

[5. APFERD VIP LYFJAGJOE.OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORXI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/049 280 filmuhtoadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/047 90 filmuhudadar toflur (3x30)
EU/1/11/683/048 98 filmuhudadar toflur (2x49)

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEBBLINDRALETRI

Sprimeo HCT 300 mg/12,;5mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) MED PVC/PCTFE
PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nénari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor inniheldur 49 toflur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 dskjur sem hyer inniheldur 14 toflur.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOE OC IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkuit.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/059 98 filmuhudadar toflur (2x49; rifgatadar stakskammtabynnur)
EU/1/11/683/060 280 filmuhtodadar toflur (20x14)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) MEP PA/AL/PVC
PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nénari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor inniheldur 49 toflur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 6skjur sem hyer iriniheldur 14 toflur.
90 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 3 6skjur semn hver inniheldur 30 toflur.

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI1 NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/048 98 filmuhudadar toflur (2x49)
EU/1/11/683/049 280 filmuhtoadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/047 90 filmuhudadar toflur (3x30)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEI2BEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR MED PVC/PCTFE PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhtoaodar toflur

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhtoaodar toflur
56 filmuhudadar téflur
90 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/070 7 filmuhtdadar toflur

EU/1/11/683/071 14 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/072 28 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/073 30 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/074 50 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/075 56 filmuhudadar toflur

EU/1/11/683/076 56 filmuhudadar toflur (56x1; rifgatadar stakskammtapynnur)
EU/1/11/683/077 90 filmuhudadar téilur

EU/1/11/683/078 98 filmuhudadar tdiiur

| 13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR MED PA/AL/PVC PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhtoaodar toflur

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhtoaodar toflur
56 filmuhudadar téflur

[5. APFERD VIP LYFJAGJOE.OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORXI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Bretland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/11/683/061 7 filmuhtdadar téflur
EU/1/11/683/062 14 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/063 28 filmuhudadar toflur
EU/1/11/683/064 30 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/065 50 filmuhtodadar toflur
EU/1/11/683/066 56 filmuhtdadar toflur

[ 13. LOTUNUMER
Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sprimeo HCT,300 ing/25 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/AL/PVC) )
PYNNA (DAGATALS) (PVC/PCTFE EDA PA/AL/PVC)

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN BLAA RAMMANS) MEP PVC/PCTFE PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjdlpakkningu med 20 dskjum, sem hver fyrir sig iriniheldur 14 téflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem hvor fyrir sig inniheldur 49 toflur.

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/080 280 filmuhtdadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/079 98 filmuhudadar toflur (2x49; rifgatadar stakskammtabynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN BLAA RAMMANS) MED PA/AL/PVC PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydroklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjdlpakkningu med 20 dskjum, sem hver fyrir sig iriniheldur 14 toflur.
30 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 3 6skjum, sem hver fyrir sig inniheldur 30 toflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem livor fyrir sig inniheldur 49 toflur.

[5. APFERD VIDP LYFJAGJOF-OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORXI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/069 280 filmuhtoadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/067 90 filmuhudadar toflur (3x30)
EU/1/11/683/068 98 filmuhudadar toflur (2x49)

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEBBLINDRALETRI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) MEP PVC/PCTFE
PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydrdklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nénari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor inniheldur 49 toflur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 skjur sem hyer inniheldur 14 toflur.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOFE OC IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkuit.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/079 98 filmuhudadar toflur (2x49; rifgatadar stakskammtapynnur)
EU/1/11/683/080 280 filmuhtdadar toflur (20x14)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 300 mg/25.mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) MED PA/AL/PVC
PYNNUM

| 1.  HEITILYFS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 25 mg hydrdklortiazid.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur og hveitisterkju.
Sja nénari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor inniheldur 49 t6flur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 6skjur sem hyer iriniheldur 14 toflur.
90 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 3 6skjur semn hver inniheldur 30 toflur.

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI1 NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/683/068 98 filmuhudadar toflur (2x49)
EU/1/11/683/069 280 filmuhtodadar toflur (20x14)
EU/1/11/683/067 90 filmuhudadar téflur (3x30)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEI2BEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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FYLGISEPILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmuhudadar toflur
Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmuhudadar toflur
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmuhddadar téflur
Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/hydroklortiazid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfio.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur aukaverkana sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

i fylgisedlinum:

Upplysingar um Sprimeo HCT og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Sprimeo HCT

Hvernig nota 4 Sprimeo HCT

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Sprimeo HCT

Adrar upplysingar

Sk v~

1. UPPLYSINGAR UM SPRIMEO HCT OG ViD'HVERJU PADP ER NOTAD

[ Sprimeo HCT t6flum eru tvo virk innihaldsefni setn nefnast aliskiren og hydréklértiazid. Badi efnin
hjalpa til vid ad na stjorn 4 haum blodprystingi (haprystingi).

Aliskiren er efni sem tilheyrir nyjum lyfjatlokki sem kallast reninhemlar. Peir minnka pad magn
angiotensins Il sem likaminn getur myndad. Angiotensin II veldur pvi ad &darnar dragast saman, sem
hakkar blodprysting. begar magnrangiotensins Il minnkar slaknar 4 &dunum, sem laekkar
blodprysting.

Hydroklortiazid er pvagrésilyf af flokki tiazida. Hydroklortiazid eykur pvaglosun, sem einnig leekkar
blodprysting.

Har blodprystingun eykur alag a hjarta og slagadar. Ef petta astand varir lengi getur pad leitt til
skemmda a &duni i‘heila, hjarta og nyrum og getur leitt til heilaslags, hjartabilunar, hjartaafalls eda
nyrnabilunar. Med pvi ad laekka blodprysting nidur i edlileg gildi dregur ur haettu 4 pessum

sjukdémum.

Sprimeo HCT er notad til medferdar vid hdum blodprystingi.
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2. APUR EN BYRJAD ER AP NOTA SPRIMEO HCT

EKKi ma nota Sprimeo HCT

- ef pt ert med ofnaemi fyrir aliskireni eda hydrdklortiazioi, sulfonamidafleidum (lyf sem notud
eru vid sykingum i brjostholi eda pvagfaerum) eda einhverju 60ru innihaldsefni Sprimeo HCT.
beir sem telja sig hugsanlega hafa ofnaemi fyrir lyfinu eiga ad leita rada hja leekni 4dur en byrjad
er ad nota Sprimeo HCT.

- ef pu hefur fundid fyrir eftirtéldum gerdum ofsabjigs (ondunarerfidleikar eda
kyngingarerfidleikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fétum, kringum augu, 1 vérum og/eda
tungu):

- ofsabjug vid notkun aliskirens.
- arfgengum ofsabjug.
- ofsabjug an pekktrar astadu.

- eftir pridja manud medgdngu. (Einnig er betra ad fordast ad nota Sprimeo HCT.snemma &
medgodngu — sja kaflann ,,Medganga“.)

- ef pt ert 4 pridja til nfunda manudi medgongu.

- ef pt ert med alvarlegan lifrar- eda nyrnasjukdom.

- ef pu getur ekki myndad pvag (pvagpurrd).

- ef pt ert med of litid kalium eda natrium i blodi, pratt fyrir medferd.

- ef pt ert med of mikid kalsium 1 blodi, pratt fyrir medferd.

- ef pt ert med pvagsyrugigt (pvagsyrukristallar i lidum).

- ef pt notar ciclosporin (lyf sem notad er vio liffeeraigreedslar.til a0 koma 1 veg fyrir h6fnun 4
liffeeri eda vid 60rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda ofnemishadbolgu), itraconazol (lyf sem notad
er vi0 sveppasykingum) eda kinidin (lyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir).

- ef pt ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og pu ert 4 medferd med lyfi af 60rum
hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru#18 hdum blodprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril{ ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II vidtakablokka®, t.d.'valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

Ef eitthvad af framangreindu 4 vid um_ hig, skaltu ekki nota Sprimeo HCT og hafa samband vid

leekninn.
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Gezeta skal sérstakrar varadar vio notkun Sprimeo HCT

ef pt ert med skerta nyrnastarfsemi mun laeknirinn thuga vandlega hvort Sprimeo HCT henti pér
og hann geeti viljad hafa naio eftirlit med pér.

ef pu hefur fengid igreett nyra.

ef pt ert med lifrarsjukdom.

ef pt ert med hjartasjukdom.

ef pt faerd ofsabjug (6ndunarerfidleika eda kyngingarerfioleika, eda prota i andlit, & hendur og
feetur, kringum augu, i varir og/eda tungu). Ef petta a sér stad skaltu haetta ad nota Sprimeo HCT
og hafa samband vid lekninn.

ef pu ert med sykursyki (mikid magn sykurs 1 bl6oi).

ef pt ert med mikid magn af kdlesteroli eda priglyseridum i blodi.

ef pt ert med sjukdom sem kallast raudir tlfar.

ef pu ert med ofnemi eda astma.

ef pu ert 4 medferd med lyfi af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vid haum
blodprystingi:

- »ACE hemli“, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,

eda

- »angiotensin II vidtakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o:s.ftv.

ef pu ert a saltsnaudu mataraoi.

ef pt ert med einkenni eins og 6edlilegan porsta, munnpurrk, almennt protileysi, syfju,
voovaverki eda krampa, 6gledi, uppkost eda dedlilega hradan hjartsiate;'sem geta bent til of
mikilla dhrifa hydroklortiazids (innihaldsefni Sprimeo HCT).

ef pt faerd huoviobrogd svo sem utbrot eftir ad hafa verid i sol,

ef pu finnur fyrir sjénskerdingu eda verkjum i augum. bad geetu verid einkenni um haekkun
prystings 1 augunum og getur komid fram innan klukkustunda eda vikna eftir a0 medferd med
Sprimeo HCT er hafin. betta getur leitt til vidvarandisjonskerdingar ef pad er ekki medhdndlad.

Segdu laekninum fra pvi ef eitthvad af framangreindu's yido um pig.

bu verdur ad segja lekninum fra pvi ef pt heldur ad pu sért (eda gatir ordid) pungud. Ekki er maelt
med notkun Sprimeo HCT snemma 4 medgdnguntii og ekki ma nota pad eftir pridja manud medgdngu
pvi pad getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnio ef pad er notad a pvi timabili (sja kaflann
»Medganga®).

Ekki er melt med notkun Sprimeo HET handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja
Latio laekninn eda lyfjafracding vita um onnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verio notud,
einnig pau sem fengin ez an lyfsedils.

Sérstaklega er mikilvagt ad segja lakninum fra pvi ef pt notar eftirtalin lyf:

littum (lyfwio sumum gerdum punglyndis).

lyf eda efni sem auka magn kaliums i blodi. Petta getur verid kaliumuppbo6t eda saltauppbot sem
inniheldur kalium, kaliumsparandi lyf og heparin.

lyf sem geta dregid ur magni kaliums i bld0i, svo sem pvagrasilyf (bjugtéflur), barksterar,
haegoalyf, carbenoxolon, amphotericin eda penicillin G.

lyf sem geta valdid “forsades de pointes” (6reglulegum hjartsletti), svo sem lyf vid
hjartslattaroreglu (lyf vid hjartasjikdéomum) og sum gedrofslyf.

lyf sem geta dregid Gr magni natriums i blodi, svo sem punglyndislyf, gedrofslyf og
flogaveikilyf (carbamazepin).

verkjalyf, svo sem bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-lyf), p.m.t. sértaekir cyclooxygenasa-2
hemlar (Cox-2 hemlar).

blooprystingsleekkandi lyf, p.m.t. metyldopa.

lyf til ad haekka blodprysting, svo sem noradrenalin og adrenalin.

digoxin eda adrir digitalis glykdsidar (lyf vid hjartasjukdémum).

D-vitamin og kalsium solt.

lyf vid sykursyki (lyf til inntdku, svo sem metformin, eda insulin).

lyf sem geta aukid magn blodsykurs, svo sem beta-blokkar og diazoxid.
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- lyf til medferdar vid pvagsyrugigt, svo sem allopurinol.

- andkolinvirk lyf (lyf vio ymsum kvillum, svo sem maga- og garnakrompum, krémpum i
pvagblooru, astma, ferdaveiki, vodvakippum, parkinsonsveiki og sem viobot vid svefingu).

- amantadin (lyf vid parkinsonsveiki, einnig notad vid akvednum sjukdémum af voldum veira).

- colestyramin, colestipol eda 6nnur resin (lyf sem eru adallega notud vid of miklum blodfitum).

- frumueydandi lyf (lyf vid krabbameini), svo sem metotrexat og cyclofosfamid.

- voovaslakandi lyf (Iyf sem valda vodvaslokun og eru notud vid skurdadgerdir).

- afengi, svefntoflur og svaefingalyf (lyf sem gefin eru sjiklingum fyrir skurdadgerdir og adrar
adgerdir).

- jooskuggaefni (sem notud eru vid myndgreiningarrannsoknir).

- gigtarlyf.

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varudarradstafana ef

b1 notar einhver eftirtalinna lyfja:

- Furosemid, sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast pvagrasilyf, eda bjugtdflur, og notud eru til ad
auka pvagmyndun.

- Sum lyf vid sykingum, svo sem ketoconazol.

- Verapamil, lyf sem notad er til ad leekka blédprysting, til ad laga hjartslattartrutianir eda
medhondla hjartadng.

Ef Sprimeo HCT er notad med mat eda drykk
Sprimeo HCT 4 a0 taka asamt 1éttri maltio einu sinni & s6larhring, helst alltaf 4 sama tima
solarhringsins. P att ekki ad taka Sprimeo HCT med greipaldinsafa:

Medganga

bu verdur ad segja lekninum fra pvi ef pu heldur ad pu sért(eda geetir ordid) pungud. Laeknirinn mun
yfirleitt radleggja pér ad heetta ad nota Sprimeo HCT aduten pi verdur pungud eda um leid og pu
veist ad pu ert pungud og mun radleggja pér ad nota drinur lyf i stadinn fyrir Sprimeo HCT. Ekki er
radlagt ad nota Sprimeo HCT 4 medgongu, og ekki'ma'nota pad eftir pridja manud medgongu pvi pad
getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid ef pader notad eftir pridja manud medgongu.

Brjostagjof

Segou lekninum fré pvi ef pu ert med barn’a brjosti eda ert vid pad ad hefja brjostagjof. Ekki er melt
med notkun Sprimeo HCT handa ma&8rum sem eru med barn a brjosti og vera ma ad leeknirinn velji
adra meoferd handa pér ef pu vilt hata barn 4 brjosti.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véia

Eins og 4 vid um morg-Onnur lyf sem notud eru til medferdar vid haum blodprystingi getur petta lyf
valdid sundli. Efha finnur fyrir pessu matt pti ekki aka bifreid eda stjorna vélum eda taekjum.
Mikilvzegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Sprimeo HCT

Sprimeo HCT inniheldur laktésa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa

samband vi0 laekni a0ur en lyfid er tekid inn.

Sprimeo HCT inniheldur hveitisterku. Sjuklingar med glatendpol mega nota lyfid. Sjuklingar med
ofnami fyrir hveiti (sem er ekki pad sama og glitendpol skulu ekki nota 1yfid).
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3. HVERNIG NOTA A SPRIMEO HCT

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig 4 ad nota lyfid
leitadu pa upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Venjulegur skammtur af Sprimeo HCT er ein tafla & solarhring. Gleypid tofluna i heilu lagi med vatni.
Sprimeo HCT 4 ad taka asamt léttri maltid einu sinni 4 s6larhring, helst alltaf 4 sama tima
solarhringsins. bu att ekki ad taka Sprimeo HCT med greipaldinsafa. Vera ma ad leeknirinn breyti
skammtinum medan 4 medferdinni stendur eftir pvi hvada ahrif lyfid hefur &4 bl6dprystinginn.

Vera ma ad Sprimeo HCT hafi verid avisad handa pér vegna pess ad fyrri medferd leekkadi
blodprystinginn ekki naegjanlega. Ef svo er mun laeknirinn segja pér hvernig skipta 4 ar peirri medferd
yfir & Sprimeo HCT.

Ef steerri skammtur en meelt er fyrir um er notadur
Ef pt hefur fyrir slysni tekid inn of margar Sprimeo HCT t6flur skaltu tafarlaust radfara pig vid laekni.
bu geetir purft a leeknisadstod ad halda.

Ef gleymist ad nota Sprimeo HCT
Ef gleymist ad nota lyfiod skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad. Sidarrskal taka naesta skammt a
venjulegum tima. Ef hins vegar er nanast komid ad nasta skammti skal taka neestu toflu 4 venjulegum
tima og sleppa skammtinum sem gleymdist. Ekki 4 ad tvofalda skamrnt (tveer toflur 1 einu) til ad beeta
upp toflu sem gleymst hefur a0 taka.

Ekki heetta a0 taka lyfio, jafnvel pott pér 1idi vel (nema laekniririn hafi radlagt pér pad).

beir sem eru med of hdan blodprysting eru oft einkennalausir. Mdrgum getur 1idid alveg edlilega. bPad
er mjog mikilvaegt ad pu notir petta lyf nakveemlega eins ogleknirinn hefur meelt fyrir um, til pess ad
na sem bestum arangri og draga ur haettu 4 aukaverkuriuni. Mettu i reglulegt eftirlit hja lekninum
jafnvel po pér 1idi vel.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 ifrekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR
Eins og vid 4 um oll lyf getur Sprimieo HCT valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja ollum.

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vio aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar. bu geetir purft ad haetta ad nota
Sprimeo HCT.

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fengu medferd med
Sprimeo HCT woru:

Algengar (koma fyrir hja innan vid 1 af hverjum 10 sjuklingum):

o Nidurgangur

Eins og vid 4 um samsetningar tveggja virkra efna, er ekki heegt ad ttiloka aukaverkanir vegna hvors
innihaldsefnis fyrir sig.

Aliskiren:

Algengar (koma fyrir hja innan vid 1 af hverjum 10 sjiklingum):

o Nidurgangur

Lidverkir

Mikid magn kaliums i bl6di

Sundl
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Sjaldgaefar (koma fyrir hja innan vid 1 af hverjum 100 sjuklingum):

. Utbrot (petta geta einnig verid merki um ofnamisvidbrogd eda ofsabjig — sja ,,Mjog
sjaldgeefar* aukaverkanir hér a eftir)

o Nyrnasjukdomur par med talid brad nyrnabilun (verulega minnkud pvaglosun)

o broti 4 hondum, 6kklum eda fotum (bjigur & atlimum)

o Veruleg viobrogo i hud (eitrunardreplos hudpekju og/eda ahrif 4 slimhud i munni — hidrodi,
blodrumyndun 4 vérum, augum eda i munni, hudflégnun, hiti)
o Lagur blodprystingur

Mjog sjaldgeefar (koma fyrir hjé innan vid 1 af hverjum 1.000 sjuklingum):

o Ofnaemisviobrogd (ofnemi) og ofsabjiigur (einkenni pess geta verid dndunarerfidleikar eda
kyngingarerfidleikar, utbrot, kladi, ofsakladi eda proti i andliti, & hondum og fotum, kringum
augu, i vdrum og/eda tungu, sundl)

o Aukio magn kreatinins 1 blodi

Hydroklortiazio:

Mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum):
. Litid af kalium i blooi

o Aukio magn af fitum i blodi

Algengar (koma fyrir hja innan vid 1 af hverjum 10 sjuklingum):
Mikid magn af pvagsyru i blodi

Litid af magnesium i blodi

Litio af natrium i bl6di

Sundl, yfirlido pegar stadid er upp

Minnkud matarlyst

Ogledi og uppkost

Utbrot med klada og annars konar utbrot

Erfidleikar vio a0 na risi eda viohalda risiigetnadarlims

Mjbg sjaldgaefar (koma fyrir hjé innan vid. iaf hverjum 1.000 sjuklingum):
Litio af blodflogum (stundum asanit-bleedingum i htid eda marblettum)
Mikid magn kalsiums i blodi

Mikid magn sykurs i blodi

Versnun efnaskipta vid sykursyki

Depurd (punglyndi)

Svefntruflanir

Sundl

Hofudverkur

Dofi eda naladofi

Sjontruflanir

Oreglulegur hjartslattur

Opaegindi i kvid

Heegoatregda

Nidurgangur

Lifrarsjukdomar sem geta komid fram dsamt gulnun hudar og augna
Aukin viokvemni hudar fyrir solarljosi

Sykur 1 pvagi
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Koma orsjaldan fyrir (koma fyrir hjé innan vid 1 af hverjum 10.000 sjuklingum):

Hiti, halsseerindi eda sar i munni, tidari sykingar (skortur a eda litid af hvitum bléokornum)
Fo6l huo, preyta, meaedi, dokkleitt pvag (bl6dlysublodleysi)

Utbrot, kladi, ofsakladi, ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, sundl (ofnzemisvidbrogd)
Rugl, preyta, voovakippir og krampar, hr6d 6ndun (blodlyting vegna blodkloridlaekkunar)
Ondunarerfidleikar asamt hita, hosti, hveesandi ndun, madi, (andnaud, p.m.t.
millivefslungnabolga og lungnabjugur)

Verulegur verkur 1 efri hluta kvidar (brisbolga)

Utbrot 1 andliti, lidverkir, vodasjiikdémar, hiti (raudir ulfar)

A0dabolga med einkennum svo sem utbrotum, raudfjolublaum blettum, hiti (edabolga)
Alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, hidroda, blodrum a vorum, augum eda i munni,
hudflognun, hita (drep i pekjuvef)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):

5.

Mattleysi

Marblettir og tidar sykingar (vanmyndunarbl6dleysi)

Sjontap eda verkir i augum vegna prystingshaekkunar i augum (hugsanlega eiiikenni bradrar
pronghornsglaku)

Alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, hidroda, blodrum a yérdm, augum eda i munni,
huoflégnun, hita (regnbogarodapot)

Voodvakrampar

Verulega minnkud pvagmyndun (hugsanlega einkenni skertras nyrnastarfsemi eda
nyrnabilunar), mattleysi

Hiti

HVERNIG GEYMA A SPRIMEO HCT

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Sprimeo HCT eftir fyrningarddgsetningu sem tilgreind er &4 6skjunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymid i upprunalegum umbuadum tilvarnar gegn raka

6.

ADRAR UPPLYSINGAR

Hvaé inniheldur Sprimeo HCT

Hver Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem
hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid. Onnur innihaldsefni eru: orkristdllud sellulosa,
crospovidon, mjélkursykurseinhydrat, hveitisterkja, povidon, magnesiumsterat, vatnsfri
kisilkvoda, talkiim, hyprémelldsa, macrogol, titantvioxio (E171).

Hver Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmuhtdud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem
hemifumarat) og 25 mg hydroklértiazid. Onnur innihaldsefni eru: drkristollud sellulosa,
crospovidon, mjélkursykurseinhydrat, hveitisterkja, povidon, magnesiumsterat, vatnsfri
kisilkvoda, talkim, hypromellésa, macrogol, titantvioxid (E171), rautt jarnoxio (E172), gult
jarnoxid (E172).

Hver Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem
hemifumarat) og 12,5 mg hydroklortiazid. Onnur innihaldsefni eru: orkristdllud sellulosa,
crospovidon, mjélkursykurseinhydrat, hveitisterkja, povidon, magnesiumsterat, vatnsfri
kisilkvoda, talkim, hyprémellosa, macrogol, titantvioxio (E171), rautt jarnoxid (E172), svart
jarnoxid (E172).

145



- Hver Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmuhtdud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem
hemifumarat) og 25 mg hydroklortiazid. Onnur innihaldsefni eru: drkristollud selluldsa,
crospovidon, mjélkursykurseinhydrat, hveitisterkja, povidon, magnesiumsterat, vatnsfri
kisilkvoda, talkim, hypromellosa, macrogol, titantvioxid (E171), rautt jarnoxio (E172), gult
jarnoxid (E172).

Utlit Sprimeo HCT og pakkningastzerdir

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur eru hvitar, spordskjulaga, filmuhudadar toflur,
med aletruninni ,,LCI* 4 annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni hlidinni.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg filmuhudadar toflur eru folgular, spordskjulaga, filmuhtidadar toflur,
med aletruninni ,,CLL* & annarri hlidinni og ,,NVR* & hinni hlidinni.

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg filmuhudadar to6flur eru hvitar med fjélubldum undirténi,
sporoskjulaga, filmuhtdadar téflur, med aletruninni ,,CVI“ & annarri hlidinni og ,,NVR* & hinni
hlidinni.

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg filmuhtdadar toflur eru ljosgular, spordskjulaga, filmuhudadar toflur,
med aletruninni ,,CVV* 4 annarri hlidinni og ,,NVR* & hinni hlidinni.

Sprimeo HCT fest i pakkningum sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 eda 98 tofhur:
Pakkningar sem innihalda 90 (3x30), 98 (2x49) eda 280 (20x14) toflur eru fjolpakkiingar.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir eda styrkleikar séu markadssettir.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Bretland

Framleioandi

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
ftalia

Ef 6skad er frekari upplysingaam-lyfid, vinsamlegast hafid samband vi0 fulltrua markadsleyfishafa a
hverjum stad:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N¢V., Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +32 2 246116 11 Tél/Tel: +49911 273 0
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: 431263782 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00
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Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EALaoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600

France Roménia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 15547 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Ine:
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakias.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 55425439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50
bessi fylgiseoill var sidast sampykktur

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is

147



	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL



