PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (aliskiren) (hemifumarata forma) un 12,5 mg
hidrohlortiazida (hydrochlorothiazide).

Paligvielas: Katra tablete satur 25 mg laktozes monohidrata un 24,5 mg kvieSu cietes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

Baltas, abpusgji izliektas, ovalas formas apvalkotas tabletes ar uzdrukatu “EC P> uz vienas puses un
“NVR” uz otras puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arsté€Sana pieaugusajiem.

Sprimeo HCT ir indic€ts pacientiem, kuriem asinsspiediena adekvata kontrole nav iespgjama, lietojot
aliskirénu vai hidrohlortiazidu monoterapijas.veida.

Sprimeo HCT ir indicéts aizstajterapijai-pacientiem, kuriem panakta adekvata kontrole, vienlaikus
lietojot aliskirénu un hidrohlortiazidu, ja devu Iimenis ir tads pats ka kombingtaja preparata.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Sprimeo HCT ieteicama déva ir viena tablete diena. Sprimeo HCT ieteicams lietot vienu reizi diena
kopa ar vieglu maltiti, v€lams viena un taja pasa laika katru dienu. Greipfriitu sulu nedrikst lietot kopa
ar Sprimeo HCT.

Antihipertensiva darbiba lielakoties izpauzas 1 nedélas laika, un maksimalu iedarbibu novéro 4 nedélu
laika.

Devas pacientiem, kuriem nav iespéjama pienaciga kontrole ar aliskiréna vai hidrohlortiazida
monoterapiju

Pirms parejas uz fiksétu kombinaciju ieteicama individuala devu titréSana ar katru no komponentiem.
Ja tas ir kliniski piepemami, var apsvert iesp&ju nepastarpinati pariet no monoterapijas uz fiksetas
kombinacijas izmantoSanu.

Sprimeo HCT 150 mg /12,5 mg var lietot pacienti, kuriem asinsspiediena pienaciga kontrole nav
iesp&jama ar 150 mg aliskiréna vai 12,5 mg hidrohlortiazida, lietojot tos monoterapijas veida.

Ja asinsspiedienu neizdodas noregulét péc 2-4 nedelu terapijas, devu var titrét lidz Sprimeo HCT
maksimalajai devai 300 mg/25 mg diena. Deva janosaka individuali atbilsto$i pacienta kltniskajai
atbildreakcijai.



Devas aizstajterapijas gadijuma
Ertibas labad pacienti, kuri lieto aliskirénu un hidrohlortiazidu atsevisku tablesu veida, var pariet uz
fiksétas kombinacijas Sprimeo HCT tabletém, kuras satur identiskas atsevisko sastavdalu devas.

Nieru darbibas trauc€jumi

Pacientiem ar vieglas I1idz vid€ji smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas
pielagoSana nav nepiecieSama (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2). Ta ka Sprimeo HCT sastava ir
hidrohlortiazids, tas ir kontrindic€tas pacientiem ar aniiriju un pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) < 30 ml/min/1,73 m®). Pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) Sprimeo HCT lieto$ana kopa ar angiotenzina II
receptoru blokatoriem (ARB) vai angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem (AKEI) ir
kontrindicéta (skatit apaksSpunktus 4.3, 4.4 un 5.2).

Aknu darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar viegliem lidz méreniem aknu darbibas traucg€jumiem sakumdevas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2). Sprimeo HCT ir kontrindic€tas pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucg€jumiem (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.4).

Gados vecaki pacienti (vecaki par 65 gadiem)

Gados vecakiem pacientiem ieteicama aliskiréna sakumdeva ir 150 mg, Lieldkajai dalai gados vecaku
pacientu, devu palielinot [idz 300 mg, nenoveroja kltniski nozimigu papildus asinsspiediena
pazeminasanos.

Bérni
Sprimeo HCT nav ieteicams lietoSanai b&rniem lidz 18 gadii vecumam, jo nav pietiekamas
informacijas par drosibu un efektivitati (skatit apakspunktu 5.2).

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no paligvielam (skatit apakSpunktu 6.1),
vai pret citiem sulfonamidu atvasindjumiem.

- Angioneirotiska tiiska p&c aliskiréra lietoSanas anamnéze.

- ledzimta vai idiopatiska angioneirotiska tiiska.

- Griitniecibas otrais un tresais trimestris (skatit apaksSpunktu 4.6).

- Anirija.

- Smagi nieru darbibas traucgjumi (GFA < 30 ml/min/1,73 m’).

- Refraktara hipokaliémija, hiponatriémija, hiperkalcémija un simptomatiska hiperurikémija.

- Smagi aknu darbibas trauc€jumi.

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar ciklosporinu un itrakonazolu, kuri abi ir spécigi P-gp
(glikoproteina) inhibitori, un citiem spécigiem P-gp inhibitoriem (pieméram, hinidinu), ir
kontrindiceta (skatit apakSpunktu 4.5).

- Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?)
aliskiréna lietosana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindic&ta (skatit apakSpunktus 4.2, 4.4, 4.5 un
5.1).



4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Renina-angiotenzina-aldosterona sist€émas (RAAS) dubulta blokade

Pacientiem ar paaugstinatu jutibu zinots par hipotensijas, sinkopes, insulta, hiperkali€mijas
gadijumiem un izmainam nieru funkcija (ieskaitot aklitu nieru mazspgju), it ipasi lietojot kombinacija
zales, kas ietekme So sisteému (skatit apaksSpunktu 5.1). Tadel renina-angiotenzina-aldosterona
sisteémas dubulta blokade, lietojot aliskirénu kopa ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem
(AKEI) vai angiotenzina II receptoru blokatoriem (ARB), nav ieteicama.

Pacientiem ar cukura diabé&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna
lietosana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindicgta (skatit apakSpunktu 4.3).

Sirds mazspgja
Aliskiréns jalieto piesardzigi pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazsp&ju (Nujorkas Sirds

asociacijas (NYHA) III-IV funkcionala klase). Ta ka dati par klinisko efektivitati un drosibu ir
ierobezoti, Sprimeo HCT piesardzigi jalieto pacientiem ar sirds mazspé&ju.

Angioneirotiska tiiska

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina sist€mu, sanemti zinojumi par
angioneirotiskas tiiskas gadijumiem vai simptomiem (sejas, lupu, rikles un/varinéles tiisku), kas
liecina par angioneirotisko tisku, pacientiem, kuri tika arsteti ar aliskirgnu.

Vairakiem no Siem pacientiem anamnéze ir bijusi angioneirotiska.fuska vai ir noveroti ar
angioneirotisko tiisku saistiti simptomi, kuri dazos gadijumos ir'konstatéti pec citu angioneirotisko
tisku izraisoSu zalu, tostarp RAAS blokatoru (angiotenzina kenvertg&josa enzima inhibitoru vai
angiotenzina Il receptoru blokatoru), lietoSanas (skatit apakipunktu 4.8).

Aliskiréna terapijas laika pacientiem ar angioneirotigks tlisku anamnézg var biit palielinats
angioneirotiskas tiiskas attistibas risks (skatit apakspunktus 4.3 un 4.8). Tapéc aliskiréna ordin€Sana
pacientiem ar angioneirotisko tiisku anamngzg javeic piesardzigi, ka arT terapijas laika un it seviski
terapijas sakuma Sie pacienti ir riipigi janovero (skatit apakSpunktu 4.8).

Ja attistas angioneirotiska tiiska, Sprithee’ HCT lietoSanas nekavéjoties japartrauc un janodroSina
atbilstoSa arsté€Sana un uzraudziba.11dz pilnigai un ilgstoSai simptomu izzuSanai. Ja tiiska skar méli,
balss spraugu vai balseni, nepieciesams ievadit adrenalinu. Turklat javeic visi nepiecieSamie
pasakumi, lai nodroSinatu,ka.pacienta elpceli ir atbrivoti.

Pacienti ar natrija un/vai iritravaskulara tilpuma samazina$anos

Pacientiem ar hiponatri€miju un/vai intravaskulara tilpuma samazinaSanos, pieméram, tadiem, kuri
sanem lielas diurétiku devas, uzsakot lietot Sprimeo HCT, var novérot simptomatisku hipotensiju.
Sprimeo HCT jalieto tikai péc iepriek$ pastavosas hiponatriémijas un/vai intravaskulara tilpuma
korekcijas.




Elektrolttu lidzsvara traucgjumi

Arste$ana ar Sprimeo HCT jauzsak tikai pec hipokaliémijas un lidztekus esosas hipomagniémijas
korekcijas.Tiazidu grupas diurétiskie lidzek]i var paatrinat hipokaliémijas rasanos no jauna vai
pastiprinat jau esoSo hipokali€miju. Lietojot tiazidu grupas diurétiskos lidzeklus pacientiem ar
pastiprinatu kalija zudumu, piemé&ram, salu zudumu izraisoSu nefropatiju vai pre-renaliem
(kardiogéniem) nieru funkcijas trauc€jumiem. Ja hipokali€mija attistas terapijas laika ar
hidrohlortiazidu, Sprimeo HCT lietoSana japartrauc, kamér netiek sasniegts stabils kalija [Tmenis. Lai
gan tiazidu diurétiku lietosanas laika var rasties hipokaliemija, aliskiréna vienlaiciga lietoSana var
mazinat diurétiku inducétu hipokali€miju. Lielaks hipokaliémiajas risks ir pacientiem ar aknu cirozi,
pacientiem ar lielu diurézi, pacientiem, kuri nepietiekama daudzuma iekskigi uznem elektrolitus, un
pacientiem, kuri sanem vienlaicigu kortikosteroidu vai adrenokortikotropa hormona (AKTH) terapiju
(skattt apakspunktu 4.5 un 4.8).

Ta ka pecregistracijas perioda péc aliskiréna lietoSanas novérota kalija [imena paaugstinasanas
seruma, un to var pastiprinat aliskiréna lietosana kopa ar citam RAAS ietekmgjosam zalém vai
nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL). Saskana ar standarta medicinisko praksi, ja §1s zales
nepiecieSams lietot kopa, ieteicams regulari kontrol&t nieru funkciju, tai skaita elektrolttu I[imeni
seruma. Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?)
aliskiréna lietoSana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindicgta (skatit apakSpunktus 4.3, 4.5 un 4.8).

Tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli var paatrinat hiponatri€mijas un hipohlorémiskas alkalozes rasanos
no jauna vai pastiprinat jau eso$o hiponatriémiju. Hiponatriémiju, kuru‘pavadija neirologiski
simptomi (slikta diiSa, progreséjosa dezorientacija, apatija). Arsté&ana ar hidrohlortiazidu jauzsak
tikai p&c ieprieks pastavosas hiponatri€mijas korekcijas. Gadijuma,ja terapijas laika ar Sprimeo HCT
attistas smaga vai strauja hiponatrieémija, arstéSana japartrauc lidz natrija Itmenis asinis normalizgjies.

Nav pieradijumu, ka Sprimeo HCT var&tu mazinat vaimoverst diurétiku izraisttu hiponatri€miju.
Hloridu deficits parasti ir viegli izteikts un nav jaarste.

Visiem pacientiem, kuri lieto tiazidu grupas diurétiskos [idzeklus, periodiski jakontrol€ elektrolitu (it
1pasi kalija, natrija, magnija) [Tmena parmairias.

Tiazidu grupas lidzekli mazina kalcija,izvadiSanos ar urinu un var izraisit periodisku un nelielu kalcija
Iimena paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma traucgjumiem. Sprimeo HCT ir
kontrindicets pacientiem ar hiperkalci€miju, un to jalieto tikai p&c ieprieks pastavosas
hiperkalciémijas korekcijas. Svrimeo HCT lietoSana japartrauc, ja hiperkalcieémija attistas arstéSanas
laika. Arsté3anas laika.dr tiazidu grupas diurétiskiem Iidzekliem periodiski jakontrolé kalcija ITmenis
seruma. Izteikta hiperkalci€mija var liecinat par sléptu, trauc€jumus izraisosu hiperparatireozi. Pirms
epitelijkermenisu darbibas izmekl€Sanas japartrauc tiazidu grupas Iidzeklu lietoSana.

Nieru darbibas traucéjumi un nieru transplantacija

Tiazidu grupas diurétiskie [idzekli var paatrinat azotémijas rasanos pacientiem ar hronisku nieru
slimibu. Ja Sprimeo HCT tiek lietots pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, ieteicama periodiska
elektorolitu kontrole seruma, tai skaita kalija, kreatinina un urinskabes Iimena. Sprimeo HCT ir
kontrindicetas pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem vai aniiriju (skatit apakSpunktu
4.3).

Pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFA ir
> 30 ml/min/1,73 m®) devas pielago$ana nav nepieciesama.

Nav pieredzes par Sprimeo HCT lietoSanu pacientiem, kuriem nesen veikta nieres transplantacija.



Tapat ka lietojot citas zales, kas ietekm€ renina-angiotenzina sistému, piesardziba jaievéro lictojot
aliskirénu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu predisponéjosiem riska faktoriem, tadiem ka
hipovolémija (piem&ram, asins zudums, smaga un ilgstosa caureja, ilgstoSa vemsana utt.), sirds
slimiba, aknu slimiba, cukura diabgts vai nieru slimiba. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
(GFA < 60 ml/min/1,73 m?) aliskiréna lieto$ana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindic&ta.
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par akiitas nieru mazspgjas, kas parasti bija atgriezeniska
lidz ar arst€Sanas partraukSanu, gadijumiem riska grupas pacientiem, kuri lietoja aliskirénu. Ja attistas
jebkadi nieru mazspgjas simptomi, aliskiréna lietoSana nekav€joties japartrauc.

Aknu darbibas traucgjumi

Tiazidu grupas lidzekli pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu vai progres€josu aknu slimibu jalieto
piesardzigi, jo Skidruma un elektrolttu Iimena nelielas izmainas var veicinat aknu komu. Pacientiem ar
vieglas I1dz vidg&ji smagas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem sakumdevas pielagoSana nav
nepiecieSama. Nav pieejami dati par Razilez HCT lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem. Ta ka Sprimeo HCT sastava ir hidrohlortiazids, tas ir kontrindicgtas pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit apakSpunktus 4.3 un 5.2).

Nav kliniskas pieredzes, lietojot Sprimeo HCT pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem.

Vidgji spécigi P-gp inhibitori

300 mg aliskiréna vienlaiciga lietosana ar 200 mg ketokonazola vai 240 rag verapamila attiecigi par
76% vai 97% palielinaja aliskiréna AUC. Tade| jaievéro piesardzibays aliskirénu lietojot kopa ar vidgji
specigiem P-gp inhibitoriem, piemé&ram, ketokonazolu vai verapamilu (skatit apakSpunktu 4.5).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertiofiska kardiomiopatija
Tapat ka lietojot citus vazodilatatorus, TpaSa piesardziba jaievero attieciba uz pacientiem, kuri slimo ar
aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju.

Nieru artérijas stenoze un renovaskulara hipertensija

Nav pieejami kltnisko petijumu dati par Sprimeo HCT lietoSanu pacientiem ar vienpus&ju vai
abpusgju nieru artériju stenozi vai vienigas nieres artérijas stenozi. Tomer, tapat ka lietojot citas zales,
kas ietekmé renina-angiotenzina sisteémuy kad §ie pacienti ar nieru arteriju stenozi tiek arsteti ar
aliskirénu, pastav paaugstinats nieru datbibas trauc€jumu, tai skaita akiitas nieru mazspgjas, risks.
Tade] Siem pacientiem jaievero piesardziba. Ja attistas nieru mazspéja, arstéSana nekavéjoties
japartrauc.

Sistémiska sarkana vilkéde
Ir sanemti zinojumi par sist€miskas sarkanas vilkédes saasinajumiem vai aktiveéSanos tiazidu grupas
diurgtisko lidzeklu, arT hidrohlortiazida, lictoSanas laika.

letekme uz vielmainu un endokrino funkciju

Tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli, arT hidrohlortiazids, var mainit glikozes toleranci un paaugstinat
holesterina un trigliceridu un urinskabes ITmeni seruma. Pacientiem ar cukura diab&tu var bt
nepiecieSama insulina vai peroralo hipoglikemizgjoso lidzeklu devas korekcija. Pacientiem ar cukura
diabétu Sprimeo HCT lietoSana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3).

Ta ka Sprimeo HCT sastava ir hidrohlortiazids, tas ir kontrindic€tas simptomatiskas hiperurikémijas
gadijuma (skatit 4.3 apakSpunktu). Hidrohlortiazids var paaugstinat urinskabes limeni seruma
samazinata urinskabes klirensa d&] un izraisit vai pastiprinat hiperurik€miju, ka ar1 veicinat podagras
lekmes raSanos jiitigiem pacientiem.



Tiazidu grupas lidzekli mazina kalcija izvadiSanos ar urinu un var izraisit periodisku un nelielu kalcija
limena paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma trauc€jumiem. Sprimeo HCT ir
kontrindicéts pacientiem ar hiperkalci€miju, un to jalieto tikai péc ieprieks pastavosas
hiperkalciémijas korekcijas. Sprimeo HCT lietoSana japartrauc, ja hiperkalci€émija attistas arsté€Sanas
laika. Arsté3anas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem Iidzekliem periodiski jakontrol€ kalcija ITmenis
seruma. Izteikta hiperkalci€mija var liecinat par sléptu, trauc€jumus izraisosu hiperparatireozi. Pirms
epitelijkermenisu darbibas izmekl€éSanas japartrauc tiazidu grupas Iidzeklu lietosana.

Fotosensibilizacija

Tiazidu grupas diurétisko lidzeklu lietotajiem radusas fotosensibilizacijas reakcijas (skatit
apakSpunktu 4.8). Ja terapijas ar Sprimeo HCT laika rodas fotosensibilizacijas reakcija, ieteicams
arstésanu partraukt. Ja nepiecieSams atsakt diurétiska lidzek]a lietoSanu, kermena virsmu ieteicams
pasargat no saules vai maksliga UVA starojuma iedarbibas.

Akiita slégta kakta glaukoma

Hidrohlortiazida, kas pieder sulfonamidu grupai, lietoSana ir saistita ar idiosinkratiskam reakcijam,
kuru rezultata attistas akiita parejosa miopija un akiita slégta kakta glaukoma. Simptomi ir akiita
redzes asuma samazinasanas vai acu sapes, turklat parasti tie paradas vairakas stundas 1idz ned€las
péc preparata lietoSanas sakuma. Nearst&ta akiita slégta kakta glaukoma var nevest pie pastaviga
redzes zuduma. Primara arstéSana ir péc iesp&jas atraka hidrohlortiazida ligtesanas partrauksana. Ja
intraokularais spiediens joprojam netiek kontroléts, jaapsver iesp&ja veiktneatliekamu konservativu
arstéSanu vai kirurgisku iejaukSanos. Ka riska faktorus akiitas slégta kakta glaukomas attistibai var
minét alergiju pret sulfonamidu un penicilinu grupas Iidzekliem.

Visparigi bridinajumi
Ja attistas smaga un neparejosa caureja, terapija ar Sprimeo’HCT japartrauc.

Tapat ka ar jebkuru antihipertensivu lidzekli, parak-izteikts asinsspiediena pazeminajums pacientiem
ar i$€misku kardiopatiju vai iSeémisku kardiovaskularu slimibu var biit par iemeslu miokarda infarktam
vai insultam.

Paaugstinatas jutibas reakcijas pret hidrohloitiazidu var attistities pacientiem, tau vairak iesp&jamas
pacientiem ar alergijas vai bronhialas‘astinas gadijumiem anamn&zg.

Paligvielas
Sprimeo HCT satur laktozi. Sis-zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes

nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sprimeo HCT satur kvieSu cieti. Piemerots cilvekiem ar celiakiju. Nevajadzetu lietot pacientiem ar
kviesu alergiju (at8kirigu no celiakijas).



4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Informacija par Sprimeo HCT mijiedarbibu

Zales, kas var ietekmét kalija limeni seruma: Hidrohlortiazida kaliju mazinoSo darbibu vajina
aliskiréna kaliju aizturo$a darbiba. Tomer hidrohlortiazida ietekmi uz kalija [imeni seruma var&tu
pastiprinat citas zales, kas saistitas ar kalija zudumu un hipokali€miju (piemé&ram, citi kalija
izdaliSanos veicinosi diurétiskie lidzekli, kortikosteroidi, caurejas lidzekli, adrenokortikotropais
hormons (AKTH), amfotericins, karbenoksolons, G penicilins, salicilskabes atvasinajumi). Lietojot
kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, NPL vai zalém, kas var paaugstinat kalija limeni seruma
(pieméram, kaliju aizturosam diurétikam, kalija preparatiem, kaliju saturoSiem sals aizstaj&jiem,
heparinu), var paaugstinat kalija koncentraciju seruma. Ja $adu zalu, kas var ietekmét kalija Itmeni
seruma, vienlaikus lietoSana ir nepiecieSama, ieteicams ieverot piesardzibu. Pacientiem ar cukura
diabétu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna lieto§ana kopa ar ARB
vai AKEI ir kontrindic€ta un nav ieteicama citiem pacientiem (skatit apakSpunktu 4.3, 4.4 un 5.1).

Zales, ko ietekmé kalija koncentracijas serumd svarstibas: Ja Sprimeo HCT lieto kopa ar zalém, ko
ietekmé kalija koncentracijas seruma svarstibas (pieméram, uzpirkstites glikozidi, antiaritmiski
lidzekli), ieteicams periodiski parbaudit kalija koncentraciju seruma.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL), tostarp selektivie ciklooksigenazes 2-inhibitori (COX-2
inhibitori), acetilsalicilskabe un neselektivi NPL: Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz
renina-angiotenzina sistému, NPL var samazinat aliskiréna antihipertensivo iedarbibu. NPL var ar1
pavajinat diurétisko un antihipertensivo hidrohlortiazida aktivitati.

Daziem pacientiem ar nomaktu nieru funkciju (pacientiem ar'dehidrataciju vai gados vecakiem
pacientiem) aliskir€na un hidrohlortiazida lietoSana kopaar/NPL var izraisit talaku nieru funkciju
pasliktinasanos, tai skaita iesp&jamu akiitu nieru mazspgju, kas parasti ir atgriezeniska. Tadegl, lietojot
Razilez HCT kopa ar NPL, it 1pasi gados vecakiem-pacientiem, jaievero piesardziba.

Citi antihipertensivi lidzek[i: Sprimeo HCT antihipertensiva darbiba var pastiprinaties, ja vienlaikus
lieto citus antihipertensivus lidzeklus.

Papildu informacija par aliskiréna mijiedarbibu

Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) aliskiréna
lietoSana kopa ar ARB vai AKE! ir’kontrindic&ta un nav ieteicama citiem pacientiem (skatit
apakSpunktu 4.3, 4.4 un 54).

Aliskiréna kliniskos farmakokingtikas petijumos tika ieklauti tadi medikamenti ka acenokumarols,
atenolols, celekoksibs, fenofibrats, pioglitazons, allopurinols, izosorbida-5-mononitrats, digoksins,
metformins, amlodipins, atorvastatins, cimetidins un hidrohlortiazids. Klmiski nozimiga mijiedarbiba
ar Siem medikamentiem netika konstatéta. Rezultata aliskiréna vai mingto vienlaikus lietoto zaJu
devas pielagosana nav nepiecieSama.

Mijiedarbiba ar P-glikoproteinu: Prekliniskajos petijumos konstatéts, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir
galvena sist€ma, kas atbild par aliskiréna uzsiik§anos zarnu trakta un izdaliSanos ar zulti. Kliniskaja
pétijuma rifampicins, kas ir P-gp induktors, samazinaja aliskiréna biopieejamibu par aptuveni 50%.
Citi P-gp induktori (asinszales preparati) var samazinat aliskiréna biopieejamibu. Lai gan nav
pieradits petjjumos ar aliskirénu, tome&r zinams, ka P-gp regul@ art vairaku substratu nonaksanu audos
un P-gp inhibitori var palielinat attiecibu starp koncentraciju audos un koncentraciju plazma. Tade] P-
gp inhibitori koncentraciju audos var palielinat vairak neka koncentraciju plazma. Zalu mijiedarbibas
iesp&jamiba P-gp sistema ir tiesi atkariga no $1 transportmehanisma inhibicijas pakapes.



Specigi P-gp inhibitori: Vienas devas zalu mijiedarbibas pétijuma ar veseliem individiem pieradits, ka
ciklosporins (200 un 600 mg) palielina aliskiréna 75 mg C,,, aptuveni 2,5-reizes un AUC aptuveni 5-
reizes. Lietojot liclakas aliskiréna devas, iesp&jams lielaks koncentracijas picaugums. Veseliem
brivpratigajiem itrakonazols (100 mg) palielinaja aliskiréna (150 mg) AUC un C,,, attiecigi 6,5 un
5.8 reizes. Tade] aliskiréna un specigu P-gp inhibitoru lietoSana vienlaicigi ir kontrindiceta (skatit
apakspunktu 4.3).

Videji spécigi P-gp inhibitori: Lietojot ketokonazolu (200 mg) vai verapamilu (240 mg) kopa ar
aliskirénu (300 mg), aliskirena AUC palielinajas attiecigi par 76% vai 97%. Sagaidams, ka aliskiréna
koncentracijas izmainas plazma, lietojot to kopa ar ketokonazolu vai verapamilu neparsniegs robezas,
kas tiktu sasniegtas, lietojot dubultu aliskiréna devu. Kontrolgtos kliniskos p&tijumos pieradits, ka
aliskiréna devam lidz 600 mg vai devam, kas divas reizes parsniedz augstako ieteicamo terapeitisko
devu, ir laba panesamiba. Prekliniskie p&tijumi liecina, ka vienlaiciga aliskiréna un ketokonazola
lietosana uzlabo aliskiréna uzstik§anos kunga-zarnu trakta un mazina izdaliSanos ar zulti. Tadg]
jaievero piesardziba, aliskirénu lietojot kopa ar ketokonazolu, verapamilu vai citiem vidgji specigiem
P-gp inhibitoriem (klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

P-gp substrati vai vaji inhibitori: Nav noverota izteikta mijiedarbiba ar atenololu, digoksinu,
amlodipinu vai cimetidinu. Lietojot kopa ar atorvastatinu (80 mg), lidzsvara stavokl aliskiréna
(300 mg) AUC un C,,x palielinajas par 50%.

Organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) inhibitori: Prekliniskajos p&tijumos pieradits, ka
aliskiréns varetu bt organisko anjonu transporta polipeptidu substrats: Tadel, lietojot aliskirénu kopa
OATP inhibitoriem, iesp&jama mijiedarbiba (skatit apakspunktu.,,Greipfriitu sula”).

Greipfritu sula: Greipfriitu sulas lietosana kopa ar aliskir€ru’samazinaja aliskirena AUC un Cx.
Greipfriitu sulas lietosana kopa ar 150 mg aliskiréna samazinaja aliskirena AUC par 61% un lietoSana
kopa ar 300 mg aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 38%. Sis samazinajums iesp&jams saistits ar
greipfritu sulas izraisttu transporta polipeptidu mieditas organisko anjonu uzsiikSanas inhibiciju
kunga-zarnu trakta. Tap&c paaugstinata terapeitiskas neveiksmes riska dé] greipfriitu sulu nedrikst
lietot kopa ar Sprimeo HCT.

Furosemids: Lietojot aliskirénu vienlaikus ar furosemidu, ta AUC un C,,,x samazinajas par attiecigi
28% un 49%. Tadel, uzsakot un pielagojot furosemida terapiju, ieteicams kontrol&t iedarbibu, lai
izvairitos no iesp&jamas nepietieckamas devas lietoSanas kliniskas situacijas ar Skidruma parslodzi.

Varfarins: Aliskiréna i¢tekie uz varfarina farmakokingtiku nav pétita.

Mijiedarbiba ar partikas produktiem: Uzturs ar augstu tauku saturu biitiski samazina aliskiréna
uzsiikSanos.

Papildu informacija par hidrohlortiazida mijiedarbibu
Vienlaicigas lietosanas gadijuma ar tiazidu diurétiskajiem lidzekliem var mijiedarboties $adas zales.

Litijs: tiazidi samazina litija renalo klirensu, tadgl, lietojot hidrohlortiazidu, var palielinaties litija
toksicitates risks. Litija un hidrohlortiazida vienlaiciga lieto$ana nav ieteicama. Ja $adu kombinaciju
uzskata par biitiski nepiecieSamu, vienlaicigas lietosanas laika riipigi jakontrolg litija koncentracija
seruma.

Zales, kas var ierosindt torsades de pointes. Saistiba ar hipokali€mijas risku, piesardziba jaievero
lietojot hidrohlortiazidu kopa ar zalém, kas var ierosinat torsades de pointes, atseviski la un III klases
antiaritmiskie un dazi antipsihotiskie Iidzekli.



Zales, kas ietekme natrija limeni seruma: Diurétisko lidzek]u izraisitu hiponatri€miju var pastiprinat
lietoSana kopa ar tadam zalem ka antidepresanti, antipsihotiskie un pretepilepsijas Iidzekli utt.
Ilgstosas arstesanas ar §Tm zalém laika jaievéro piesardziba.

Asinsspiedienu paaugstinosi amini (pieméram, noradrenalins, adrenalins): Hidrohlortiazids var
samazinat atbildes reakciju uz asinsspiedienu paaugstinogiem aminiem tadiem ka noradrenalins. Sis
iedarbibas kliniska nozime nav zinama un reakcijas samazinajums nav tik izteikts, lai tos nelietotu
vispar.

Digoksins un citi uzpirkstites glikozidi: Nevélama ietekme var biit tiazida ierosinatas hipokali€mijas
vai hipomagneémijas veidoSanas, kas veicina uzpirkstites preparatu ierosinatas sirds aritmijas rasanos.

D vitamins un kalcija safi: Tiazidu grupas diurétisko Iidzek]u, arT hidrohlortiazida, lietosana kopa ar
D vitaminu vai kalcija saliem var pastiprinat kalcija Iimena paaugstinaSanos seruma. Vienlaikus
tiazida grupas diurétisko lidzeklu lietoSana var izraisit hiperkalciémiju pacientiem, kuri ir tendéti uz
hiperkalciémiju (piem&ram, hiperparatiroidisms, audzgji vai ar D vitaminu starpnecibu notiekoSo
procesu trauc&jumi), palielinot kalcija tubularo reabsorbciju.

Pretdiabeta lidzek[i (pieméram, insulins un peroralie pretdiabéta lidzek]i): Tiazidu grupas lidzekli var
izmaintt glikozes toleranci. Var biit nepiecieSama pretdiabéta lidzekla devas)pieiagosana (skatit
apakSpunktu 4.4). Metformins jalieto piesardzigi, jo pastav ar hidrohlortiazidu saistitas iesp&jamas
funkcionalas nieru mazspgjas ierosinatas laktatacidozes risks.

Beta blokatori un diazoksids: Tiazidu grupas diurétisko lidzeklu, ari hidrohlortiazida, lietoSana
vienlaikus ar beta blokatoriem var palielinat hiperglike€mijas tisku. Tiazidu grupas diurétiskie [1idzekli,
arT hidrohlortiazids, var pastiprinat diazoksida hiperglikemisko ietekmi.

Podagras arstésanai lietotas zales: Var biit nepieciesama urikozirisko zalu devas pielagosana, jo
hidrohlortiazids var paaugstinat urinskabes limerni.seruma. Var biit nepiecieSama probenecida vai
sulfinpirazona devas palielinasana. LietoSana. vienlaikus ar tiazidu grupas lidzekliem, ari
hidrohlortiazidu, var palielinat paaugstinatasjutibas reakciju pret alopurinolu ra§anas biezumu.

Antiholinergiskie lidzek[i un citas zales, kuras ietekme kunga motilitati: Antiholinergiskie lidzekli
(pieméram, atropins, biperidéns) var palielinat tiazidu grupas diurétisko lidzeklu biopieejamibu
acimredzot tadel, ka mazinas kunga-zarnu trakta kustigums un kunga iztukSoSanas atrums. Savukart, ir
paredzams, ka prokinétiskie fidzekli tadi ka cisaprids var samazinat tiazidu grupas diurétisko lidzeklu
biopieejamibu.

Amantadins: Tiazidi, ar1 hidrohlortiazids, var palielinat amantadina nevélamo blakusparadibu risku.

Jonu apmainas sveki: Holestiramins un kolestipols samazina tiazidu grupas diurétisko lidzeklu, tai
skaita arT hidrohlortiazida, uzsiikSanos. Rezultata tiazidu grupas diurétiskie lidzekli var sasniegt tikai
subterapeitisko iedarbas [imeni. Tomé&r mijiedarbibu iesp&jams samazinat, izmainot hidrohlortiazida
un jonu apmainas sveku lietosanas laika intervalu, lai hidrohlortiazids tiktu lietots vismaz 4 stundas
pirms vai 4-6 stundas p&c jonu apmainas sveku lietoSanas.

Citotoksiskie lidzek]i: Tiazidu grupas lidzekli, arT hidrohlortiazids, var mazinat citotoksisko Iidzek]u

(pieméram, ciklofosfamida, metotreksata) izvadiSanu caur nier€m un pastiprinat to nomacoso
iedarbibu uz kaulu smadzeném.
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Nedepolarizéjosie miorelaksanti: Tiazidu grupas Iidzekli, arT hidrohlortiazids, pastiprina
miorelaksantu, pieméram, kurares atvasinajumu darbibu.

Alkoholiskie dzérieni, barbiturati vai narkotiskie lidzek]i: Tiazidu grupas diurétisko lidzeklu lietosana
kopa ar vielam, kuram piemit asinsspiedienu pazeminosais efekts (piem&ram, samazinot simpatiskas
nervu sist€émas aktivitati vai ar tieSas vazodilatacijas palidzibu), var pastiprinat ortostatisko
hipotensiju.

Metildopa: Sanemti atseviski zinojumi par hemolitisko anémiju, kas radusies pec hidrohlortiazida
lietoSanas vienlaikus ar metildopu.

Jodu saturosas kontrastvielas: Diurétisko Iidzeklu ierosinatas dehidratacijas gadijuma ir palielinats
akiitas nieru mazspé€jas risks, 1pasi tad, ja lietotas lielas jodu saturoSa lidzekla devas. Tadel pirms $adu
savienojumu ievadiSanas pacientiem janovers dehidratacija.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nav datu par aliskiréna lietoSanu griitniecem. Aliskiréns nebija teratogéns zurkam vai truSiem (skatit
apakSpunktu 5.3). Citas vielas, kas darbojas tiesi uz RAAS, izraisija nopietiias-augla kroplibas un
jaundzimusSo navi, ja tas lietoja otraja un tresaja trimestri. Pieredze ar hidrohiortiazida lietoSanu
gritniecibas, Tpasi ts pirma trimestra, laika ir ierobezota. P&tijumi ar dzZivniekiem nav pietiekami.

Hidrohlortiazids $kérso placentu. Pamatojoties uz hidrohlortiazida.farmakologiskas darbibas
mehanismu, ta lietoSana otra un tresa grutniecibas trimestri var radit augla-placentas apasinosanas
trauc€jumus un tam var biit nevélama ietekme uz augli um jauhdzimuso, pieméram, dzelte, elektrolitu
lidzsvara trauc€jumi un trombocitopenija.

Hidrohlortiazidu nedrikst lietot griitniecibas tskas, gritniecibas hipertensijas vai preeklampsijas
arsteSanai, samazinata plazmas tilpuma un placeritaras hipoperfuzijas riska del, bez labveligas
ietekmes uz slimibas gaitu.

Hidrohlortiazidu nedrikst lietot esencialas hipertensijas arst€Sanai griitniecém, iznemot retus
gadijumus, kad cita arst€Sana nevar tikt lietota.

Specifiski petijumi ar $adu kernbinaciju nav veikti, tadé] Sprimeo HCT nedrikst lietot gritniecibas
pirmaja trimestr1 un sievieténi, kuras plano griitniecibu, ka ar ta lietoSana ir kontrindic&ta otraja un
tresaja griitniecibas trimestrT (skatit apakSpunktu 4.3). Planojot griitniecibu, jau ieprieks jaizmanto
piemérota alternativa terapija. Ja terapijas laika tiek atklata grutnieciba, Sprimeo HCT lietoSana
attiecigi japartrauca, cik driz vien iespgjams.
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Zidisanas periods
Nav zinams, vai aliskiréns izdalas cilvéka mates piena. Aliskiréns izdalijas piena zurkam laktacijas
laika.

Hidrohlortiazids tiek izvadits ar mates pienu nelielos daudzumos. Lietojot tiazidu grupas diurétiskos
lidzeklus lielas devas, tie izraisa intensivu diurézi, kas, savukart, var kavet piena produkciju.

Sprimeo HCT lietosana zidiSanas laika nav ieteicama. Ja Sprimeo HCT tiek lietots zidiSanas laika,
jalieto p€c iesp&jas mazaka deva.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti péttjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Maz ticams, ka Sprimeo HCT varetu ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaatceras, ka jebkuru antihipertensivo
lidzeklu terapijas laika dazkart var rasties reibonis vai nespeks.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija

Sprimeo HCT nekaitigums novertets 9 kliniskajos petijumos, kuros piedalijas vairak neka

3 900 pacienti, tostarp 700 pacienti, kuri arstéti ilgak par 6 me&nesiem, un 190 pacienti, kuri arsteti
ilgak par 1 gadu. Nevélamo blakusparadibu saistiba ar dzimumu, vecumu, kermena masas indeksu,
rasi vai etnisko piederibu netika novérota. Kopuma, veicot arst€sanu ar Sprimeo HCT devas lidz

300 mg/25 mg, nevélamo blakusparadibu biezums bija lidzigs ka ar placebo. Nevelamas
blakusparadibas parasti bija viegli izteiktas un parejosas, un tikai retos gadijumos to del bija
nepiecieSama terapijas partraukSana. Biezaka noveérata Sprimeo HCT nevélama blakusparadiba ir
caureja. Lietojot Sprimeo HCT, var rasties nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba
ar vienu vai otru Sprimeo HCT sastavdalu (aliskir@nu un hidrohlortiazidu), un kuras aprakstitas zemak
attiecigajos atsevisko komponentu paragrafos.

Talak min&to nevélamo blakusparadibu ‘biezums ir noteikts, izmantojot §adu iedalijumu: loti biezi
(= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 [idz < 1/1 000);
loti reti (< 1/10 000) un nav zindmi (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas.blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Caureja

Caureja: caureja ir aliskiréna nevélama blakusparadiba, kas atkariga no devas. Kontrol&tos klmiskajos
pétijumos caurejas biezums Sprimeo HCT pacientu grupa bija 1,3%, salidzinot ar 1,4% aliskiréna
pacientu grupa vai 1,9% hidrohlortiazida pacientu grupa.
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Kalija koncentracija seruma: liela, placebo kontroléta kliniskaja pétijuma daudziem pacientiem
aliskiréna (150 mg vai 300 mg) un hidrohlortiazida (12,5 mg vai 25 mg) pret&ja iedarbiba uz kalija
limeni savstarpgji sabalansgjas. Citiem pacientiem var domingt viens vai otrs efekts. Riska grupas
pacientiem periodiski, ar atbilstigu intervalu japarbauda kalija Iimenis seruma, lai noteiktu iesp&jamos
elektrolitu Iidzsvara traucgjumiem (skatit apakSpunktu 4.4 un 4.5).

Papildu informacija par atseviSkam sastavdalam
Lietojot Sprimeo HCT, var rasties citas nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar
vienu vai otru sastavdalu, pat tad, ja tas nav noverotas kliniskajos p&tjjumos.

Aliskiréns

Veicot arstésanu ar aliskirénu [idz 300 mg deva, nevélamo blakusparadibu kopgjais biezums bija
lidzigs ka ar placebo. Blakusparadibas parasti bija vieglas un parejosas, un to dé] terapija bija
japartrauc tikai retos gadijumos. Biezaka nevélama blakusparadiba bija caureja.

Zinamas aliskiréna nevélamas blakusparadibas uzskaititas tabula zemak, izmantojot tos pasus
nosacijumus, kas izmantoti pirms tam fiksetas kombinacijas apraksta.

Nervu sistémas traucéjumi
Biezi: Reibonis
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Retak: Hipotensija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Caureja
Imiinas sistémas traucéjumi
Reti: Paaugstinatas jutibas reakcijas
Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: Izsitumi, smagas adas-blakusparadibas (SAB) tai skaita toksiska
epidermala nekrolize (TEN) un mutes dobuma glotadas reakcijas
Reti: Angioneirotiska tiiska
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bejajumi
Biezi: Artralgija
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Retak: Akiita nieru mazspgja, nieru darbibas traucgjumi
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: Perifera tiiska
Izmeklejumi
Biezi: Hiperkaliémija
Reti: Pazeminats hemoglobina [imenis, samazinats hematokrits
Reti: Paaugstinats kreatinina limenis asinis

Terapijas laika ar aliskirénu konstateti angioneirotiskas tiiskas gadijumi un paaugstinatas jutibas
reakcijas. Kontrolétos kltniskajos petijumos, terapijas laika ar aliskirénu, angioneirotiska tiska un
paaugstinatas jutibas reakcijas attistijas retos gadijumos, un tas biezums bija lidzigs ka placebo vai
salidzinajuma zalu grupa.
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P&cregistracijas perioda zinots ari par angioneirotiskas tiskas gadijumiem vai simptomiem (sejas,
lapu, rikles un/vai méles tiisku), kas liecina par angioneirotisko tiisku. Vairakiem no $iem pacientiem
anamne@ze ir bijusi angioneirotiska tiiska vai ir noveroti ar angioneirotisko ttsku saistiti simptomi, kuri
dazos gadijumos ir konstateti péc citu, angioneirotisko ttisku izraisoSu, zalu, tostarp RAAS blokatoru
(AKE inhibitoru vai ARB), lietoSanas.

P&cregistracijas perioda zinots ari par paaugstinatas jutibas reakcijam.

Gadijuma, ja attistas jebkadi simptomi, kas liecina par paaugstinatas jutibas reakciju/angioneirotisku
tisku (1pasi japievers uzmaniba apgritinatai elpoSanai vai apgriitinatai riSanai, izsitumiem, niezei,
natrenei vai sejas, ekstremitasu, acu, lipu un/vai méles tiiskai, reibonim), pacientiem japartrauc
arsteéSana un jasazinas ar savu arstu (skatit apakSpunktu 4.4).

P&c-registracijas perioda zinots ar artralgijas gadijumiem. Atseviskos gadijumos ta attistijas ar
paaugstinatas jutibas reakcijas sastavdala.

Hemoglobins un hematokrits: tika novérota neliela hemoglobina un hematokrita Iimena mazinasanas
(videja samazinasanas attiecigi par aptuveni 0,05 mmol/l un 0,16 tilp.%). Noeviens pacients
nepartrauca terapiju anémijas dél. Sada ietekme novérojama ari lietojot Citus lidzeklus, kas ietekmé
renina-angiotenzina sistému, pieméram, AKEI un ARB.

Kalija limenis serumd: kalija Iimena palielina$anas seruma novérota pec aliskiréna lietosanas un to
var paasinat lietoSana kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, vai NPL. Saskana ar standarta
medicinisko praksi, ja §1s zales nepiecieSams lietot kopa,dcteicams regulari kontrolét nieru funkciju,
tai skaita elektrolitu limeni seruma. Pacientiem ar cukura diabgtu vai nieru darbibas traucgjumiem
(GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna lieto$ana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindicéta un nav
ieteicama citiem pacientiem (skatit apakSpunktus4.2; 4.4 un 5.1).

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi pat rieru funkcijas trauc&jumiem un akiitas nieru mazspgjas
gadijumiem riska grupas pacientiem (skatit. apakSpunktu 4.4). Sanemti arT zinojumi par periféras
tiiskas, kreatinina koncentracijas asinis paaugstinasanas gadijumiem un smagam adas
blakusparadibam (SAB), tai skaita toksisku epidermalu nekrolizi (TEN) un mutes dobuma glotadas
reakcijam.
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Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids tiek plasi parakstits daudzu gadu garuma, biezi lielakas devas neka tas, kuras satur
Razilez HCT. Par sekojosam blakusparadibam tika zinots pacientiem, arst€tiem tikai ar tiazida grupas
diurétiskiem Iidzekliem, tai skaita ar hidrohlortiazidu.

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Reti: Trombocitopénija, dazkart ar purpuru
Loti reti: Agranulocitoze, kaulu smadzenu nomakums, hemolitiska ané€mija,
leikopénija
Nav zinami: Aplastiska anémija
Imiinas sistémas traucéjumi
Loti reti: Paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: Hipokaliémija
Biezi: Hiperurikémija, hipomagni€mija, hiponatrieémija
Reti: Hiperkalcémija, hiperglikémija, diab&tiska metaboliska stavokla
pasliktinasanas
Loti reti: Hipohlorémiska alkaloze
Psihiskie traucéjumi
Reti: Depresija, miega traucgjumi
Nervu sistémas traucéjumi
Reti: Reibonis, galvassapes, parestézija
Acu bojajumi
Reti: Redzes traucgjumi
Nav zinami: Akiita slegta kakta glaukoma
Sirds funkcijas traucéjumi
Reti: Sirds aritmija
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Biezi: Ortostatiska hipotensija
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Loti reti: Respiratorais distress (tostarp pneimonits un plausu tiiska)
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Estgribas zudums, viegli slikta dusa, vemsSana
Reti: Diskomtorta sajtita védera, aizcietgjums, caureja
Loti reti: Pankreatits
Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauceéjumi
Reti: Intrahepatiska holestaze, dzelte
Adas un zemadas audu-bojajumi
Biezi: Natrene un cita veida izsitumi
Reti: Fotosensibilizacijas reakcijas
Loti reti: Adas sarkanajai vilkédei lidzigas reakcijas, adas sarkanas vilkédes
saasinajums, nekrotizg€joss vaskulits un toksiska epidermala nekrolize
Nav zinami: Erythema multiforme
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Nav zinami: Muskula spazmas
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Nav zinami: Nieru darbibas trauc&jumi, akiita nieru mazspgja
Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Biezi: Impotence
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nav zinami: Asténija, pireksija
Izmeklejumi
Loti biezi: Paaugstinats holesterola un trigliceridu Itmenis
Reti: Glikozirija
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4.9 PardozéSana

Informacija par arstéSanu Sprimeo HCT pardozéSanas gadijuma nav pieejama. lesp&jamaka
pardozesanas izpausme varétu bt hipotensija, ko izraisa aliskiréna antihipertensiva darbiba.

Hidrohlortiazida pardozeésana ir saistita ar elektrolitu zudumu (hipokalieémija, hipohlorémija,
hiponatriemija) un dehidrataciju parmérigas diurézes rezultata. Pardozesanas iesp&jamakas pazimes
un simptomi ir slikta diSa un miegainiba. Hipokali€émijas rezultata var biit muskulu spazmas un/vai
izteikta sirds aritmija, kas saistita ar uzpirkstites glikozidu vai noteiktu antiaritmisku lidzeklu
vienlaicigu lietoSanu. Ja rodas simptomatiska hipotensija, jasak uzturosa terapija.

Petijuma, kurs tika veikts ar pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (end-stage renal disease -
ESRD), kuriem tiek veikta dialize, aliskiréna dializes klirenss bija zems (< 2% no perorala klirensa).
Tapéec dializes veikSana nav piemerota aliskiréna pardozesanas efekta arstésanai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: renina inhibitoru (aliskiréns) kombinacijas ardiurétiskiem Iidzekliem
(hidrohlortiazids), ATK kods: CO9XAS52.

Sprimeo HCT apvienotas divas antihipertensivas zales, lai kontiol&tu asinsspiedienu pacientiem ar
esencialu hipertensiju: aliskiréns pieder tieSas darbibas renina. inhibitoru grupai, bet
hidrohlortiazids - tiazidu diurétisko lidzeklu grupai. So vieli kombinacija ar savstarpgji papildinosu
iedarbibu nodrosina papildu antihipertensivo darbibu, samazinot asinsspiedienu izteiktak neka katra
sastavdala atseviski.

Aliskiréns
Aliskiréns ir iekskigi lietojams, aktivs, nepepiidu, specigs un selektivs tiess cilveka renina inhibitors.

Inhibg&jot enzimu reninu, aliskiréns inhib€ RAAS aktivésanas bridi, blok&jot angiotenzinogéna
parverSanos par angiotenzinu [ up.samazinot angiotenzina I un angiotenzina II Iimenus. Citi Iidzekli,
kas inhib&é RAAS (angiotenzinukenvertgjosa enzima inhibitori (AKEI) un angiotenzina Il receptoru
blokatori (ARB)), izraisa kotapensatoru renina aktivitates palielinasanos plazma (PRA), bet terapija ar
aliskirénu mazina PRA/hipértensijas slimniekiem par aptuveni 50-80%. Lidziga mazinaSanas tika
atklata, kombingjot aliskirnu ar citiem antihipertensiviem lidzekliem. Sobrid iedarbibas uz PRA
kliniska nozime nav zinama.

Hipertensijas slimniekiem 150 mg un 300 mg lielu aliskiréna devu lietoSana vienu reizi diena
nodros$inaja no devas atkarigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena mazinasanos, kas
saglabajas visu 24 stundu ilgo devas lietoSanas starplaiku (saglabajot terapeitisko ieguvumu agri no
rita) ar vidgjas maksimalas pret minimalas diastoliskas atbildes reakcijas attiecibu lidz 98% péc

300 mg devas lietoSanas. P&c 2 nedé]am novéroja 85-90% no maksimalas asinsspiedienu mazinos$as
iedarbibas. Asinsspiedienu mazinosa iedarbiba saglabajas ilgstosas terapijas laika un nebija atkariga
no vecuma, dzimuma, kermena masas indeksa un tautibas.
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Ir pieejami kombingétas terapijas petfjumi, kad aliskiréns pievienots diurétiskajam Iidzeklim
hidrohlortiazidam, kalcija kanalu blokatoram amlodipinam un b&ta adrenoreceptoru blokatoram
atenololam. Miné&tas kombinacijas bija efektivas un labi panesamas.

9 ménesu nepietiekamas efektivitates petijuma, kura piedalijas 901 gados vecaks pacients

(>65 gadiem) ar esencialu sistolisku hipertensiju, arstéSanas ar aliskirénu efektivitati un droSumu
salidzinaja ar arstéSanu ar ramiprilu. 36 nedelu laika pacienti sanéma aliskirénu 150 mg vai 300 mg
diena, vai ramiprilu 5 mg vai 10 mg diena, un viniem bija iesp€ja sanemt papildus arstéSanu -

12. nedela ar hidrohlortiazidu (12,5 mg vai 25 mg) un 22. nedg€la ar amlodipinu (5 mg vai 10 mg).
12 nedélu laika monoterapija ar aliskirénu pazeminaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
14,0/5,1 mmHg, salidzinot ar 11,6/3,6 mmHg, lietojot ramiprilu. Izvéletaja devu diapazona netika
pieradits aliskiréna parakums par ramiprilu. Gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena raditaju
atSkiribas bija statistiski nozimigas. Abas arstéSanas grupas panesamiba bija lidziga, tomer par klepu
biezak zinoja pacientiem, kuri lietoja ramiprilu, salidzinot pacientiem, kuri lietoja aliskirénu (14,2%
vs. 4,4%). Pacientiem, kuri lietoja aliskirénu, visbiezak novérota blakusparadiba bija caureja (6,6%
vs. 5,0% pacientu, kuri lietoja ramiprilu).

8 nedelu péttjuma, kura piedalijas 754 gados vecaki (>65 gadiem) un loti veci pacienti (30%

>75 gadiem) ar hipertensiju, aliskiréna devu 75 mg, 150 mg un 300 mg lietoSana izraisTja statistiski
nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena pazeminasanos, salidzinot ar placebo grupu.
Salidzinot aliskiréna 300 mg devas lietoSanu ar 150 mg devu, nekonstatéja papildus asinsspiedienu
pazeminos$u iedarbibu. Visam trim devam bija laba panesamiba gan gados vecaku, gan loti vecu
pacientu grupa.

Kontrol&tos klniskos p&tijumos pacientiem nenovéroja pirmas devas izraisitu hipotensiju un ietekmi
uz pulsa atrumu. P&c terapijas partraukSanas asinsspiediens{pakapeniski vairaku ned€lu laika atgriezas
sakumstavokli, neradot asinsspiediena vai PRA atsitiena efektu.

36 ned€lu petijuma, kura piedalijas 820 pacienticar, isémisku kreisa kambara disfunkciju, aliskiréna
lietosana papildus standarta terapijai, salidzinot ar placebo, nesniedza ieguvumu attieciba uz sirds
kambara remodel€8anas novertgjumu, nosakot.sirds kreisa kambara sistolisko beigu tilpumu.

Kombingtie kardiovaskulara c€lona izraisitas mirstibas, hospitalizacijas sakara ar sirds mazspgju,
miokarda infarkta recidiva, insulta un péksnas naves gadijumu skaita raditaji aliskiréna un placebo
grupas bija I1dzigi. Tomér pacientiem, kuri sanéma aliskirénu, salidzinot ar placebo grupu, ievérojami
biezak attistijas hiperkaliémija,liipotensija un nieru darbibas traucgjumi.

Dubultmaskéta, placebo kontroleta nejausinata petijjuma, kura piedalijas 8 606 pacienti ar 2. tipa
diab&tu un hronisku nieru slimibu (kritériji proteiniirija un/vai GFA < 60 ml/min/1,73 m®) ar vai bez
kardiovaskularas slimibas, tika pétits kardiovaskularais un/vai nieru darbibas ieguvums p&c aliskiréna
lietoSanas. Lielakajai dalai pacientu sakumstavokli asinsspiediens tika adekvati kontrol&ts. Primarais
pettjuma merkis bija kompleksas kardiovaskularas un ar nierém saistitas komplikacijas noteikSana.

Saja pétijuma aliskiréna 300 mg deva tika salidzinata ar placebo, lietojot papildus standarta terapijai,
kas sevi ietvera vai nu arsteéSanu ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotenzina I1
receptoru blokatoru. P&tTjums tika priekslaicigi partraukts, jo petijuma dalibniekiem netika konstatets
ieguvums no aliskiréna lietoSanas. Sakotng&jie petijuma rezultati liecina par primara pétijjuma mérka
riska attiecibu 1,09 par labu placebo (95% Ticamibas intervals: 0,97, 1,22, 2-pus€js p=0,17). Turklat
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, tika novérots palielinats nevélamo blakusparadibu nieru
komplikaciju (4,7% pret 3,3%), hiperkaliémijas (36,9% pret 27,1%), hipotensijas (18,4% pret 14,6%)
un insulta (2,7% pret 2,0%) biezums. Insultu bez letala iznakuma skaita pieaugums bija lielaks
pacientiem ar nieru mazspeju.
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Hidrohlortiazids

Tiazidu diurétisko Iidzek]u galvena darbibas vieta ir nieru distalie izlocitie kanalini. Ir pieradits, ka
nieru garoza atrodas augstas afinitates receptori, kas kalpo ka primara saistiSanas vieta tiazidu
diurétiskajiem lidzekliem, nodrosinot to iedarbibu un NaCl transporta inhib&Sanu distalajos izlocitajos
kanalinos. Tiazidu darbibas mehanismu nodro§ina Na'CI” simporters, konkur&jot uz CI” vietu un
tadgjadi ietekmgjot elektrolitu atpakal uzsiikSanas mehanismus: tiesa veida, pastiprinot natrija un
hloridu izdaliSanos aptuveni vienada apjoma, un netiesi, ar §1s diurétiskas darbibas palidzibu mazinot
plazmas tilpumu, ka sekas ir renina aktivitates palielinasanas plazma, aldosterona sekrécija un kalija
zudums ar urinu, ka art kalija daudzuma samazinasanas plazma.

Aliskiréns/hidrohlortiazids
Kliniskajos petijumos vairak neka 3 900 pacienti ar hipertensiju sanéma Sprimeo HCT vienu reizi
diena.

Pacientiem ar hipertensiju Sprimeo HCT lietoSana vienu reizi diena atkariba no devas lieluma
pazeminaja sistolisko un diastolisko asinsspiedienu, un §is efekts saglabajas visa 24 stundu dozésanas
intervala. Antihipertensiva darbiba lielakoties paradas 1 ned€las laika, un maksimalu efektu parasti
novero 4 nedélu laika. Asinsspiedienu pazemino$a darbiba saglabajas arT ilgstoSas arst€Sanas
gadijuma, un ta nebija atkariga no vecuma, dzimuma, kermena masas indeksa-un etniskas piederibas.
Sadas kombinacijas vienreizgjas devas antihipertensiva darbiba saglabajas 24 stundas. Partraucot
arsteSanu ar aliskirénu (aliskiréns bez papildu zalém aliskiréna), asinsspiedicha atgrieSanas sakotngja
limeni bija pakapeniska (3-4 ned€las), un “atsitiena efektu” nenoveérogja:

Sprimeo HCT tika pétits placebo kontroléta petijuma, kura piedaliias 2 762 pacienti ar hipertensiju,
kuriem diastoliskais asinsspiediens bija > 95 mm Hg un < 110 nim Hg (vidgja sakotngja
asinsspiediena vértiba 153,6/99,2 mm Hg). Saja pétijuma Sprimeo HCT deva 150 mg/12,5 mg—
300 mg/25 mg izraisija no devas atkarigu asinsspiediena (sistoliska/diastoliska) pazeminasanos
attiecigi par 17,6/11,9 mm Hg un 21,2/14,3 mm Hgzsalidzinajumam, placebo gadijuma $is raditajs
bija 7,5/6,9 mm Hg. Lietojot $adas kombinacijas;bija arT izteiktaks asinsspiediena pazeminajums,
neka bija iesp&jams panakt ar attiecigajam aliskir€na un hidrohlortiazida devam, lietojot §1s zales
atseviski. Aliskiréna un hidrohlortiazida.konibinacija neitraliz€ja hidrohlortiazida izraisito PRA
pieaugumu.

Lietojot Sprimeo HCT pacientiem ar izteikti paaugstinatu asinsspiedienu (sistoliskais asinsspiediens
> 160 mm Hg un/vai diastoliskais.asinsspiediens > 100 mm Hg), ar devam no 150 mg/12,5 mg lidz
300 mg/25 mg, lietojot bez titré§anas no monoterapijas, tika panakta biitiski labak
sistoliska/diastoliska asinsspiediena kontrole (< 140/90 mm Hg), salidzinot ar atbilstigu monoterapiju.
Saja populacija Sprimeo HCT devas no 150 mg/12,5 mg lidz 300 mg/25 mg izraisija no devas
atkarigu sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminajumu par 20,6/12,4 mm Hg lidz 24,8/14,5 mm
Hg, kas bija bitiski labaks raditajs, neka bija iesp&jams panakt ar atbilstigu monoterapiju. Kombin&tas
terapijas nekaitigums bija lidzigs ka atbilstigajiem monoterapijas veidiem, neatkarigi no hipertensijas
smaguma pakapes vai papildu kardiovaskulara riska esamibas. Ar kombingto terapiju retak novéroja
hipotensiju un ar to saistitas nevélamas blakusparadibas, un gados vecakiem pacientiem tas neradas
biezak.

Petijuma, kura piedalijas 880 randomizacijai paklauti pacienti, kuriem nebija vérojama atbilstiga
atbildreakcija pret arsteSanu ar aliskirénu 300 mg deva, aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija

300 mg/25 mg deva samazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par 15,8/11,0 mm Hg, un Sis
samazinajums bija butiski izteiktaks neka ar aliskiréna 300 mg monoterapiju. Petijuma, kura
piedalijas 722 randomizacijai pak]auti pacienti, kuriem nebija verojama atbilstiga atbildreakcija pret
arsteéSanu ar hidrohlortiazidu 25 mg deva, aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija 300 mg/25 mg deva
samazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par 16,78/10,7 mm Hg, un §is samazinajums bija
btiski izteiktaks neka ar hidrohlortiazida 25 mg monoterapiju.
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Cita kliniskaja p&tijuma Sprimeo HCT iedarbigums un nekaitigums tika novertéts ari 489 pacientiem,
kuri cieta no aptaukoS$anas un kam nebija vérojama atbildreakcija uz arsté$anu ar hidrohlortiazidu

25 mg deva (sakotngjais sistoliskais/diastoliskais asinsspiediens 149,4/96,8 mm Hg). Saja griiti
arst€jamaja populacija Sprimeo HCT pazeminaja asinsspiedienu (sistolisko/diastolisko) par
15,8/11,9 mm Hg; salidzinajumam, ar irbesartana/hidrohlortiazidu $is raditajs bija 15,4/11,3 mm Hg,
ar amlodipinu/hidrohlortiazidu - 13,6/10,3 mm Hg, bet ar hidrohlortiazida monoterapiju - 8,6/7,9 mm
Hg, savukart nekaitigums bija [idzigs ka hidrohlortiazida monoterapijai.

Pétijuma, kura piedalijas 183 randomizacijai paklauti pacienti ar smagu hipertensiju (vid€jais
diastoliskais asinsspiediens sédus pozicija > 105 un < 120 mm Hg), tika pieradits, ka terapija ar
aliskirénu, péc izveles pievienojot 25 mg hidrohlortiazida, asinsspiediena pazeminaSanas noltka ir
nekaitiga un iedarbiga.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Aliskiréns

UzsikSanas

P&c iekskigas uzsiik§anas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta p&c 1-3 stundam.
Aliskiréna absoliita biopieejamiba ir aptuveni 2-3%. Uzturs ar augstu tauku saturu samazina C,, par
85% un AUC par 70%. Koncentracija plazma lidzsvara stavokli tiek sasniegta-5-7 dienas péc
lietoSanas vienu reizi diena, un koncentracija lidzsvara stavokli ir aptuveni 2'reizes lielaka neka pec
sakumdevas lietoSanas.

Izkliede

P&c intravenozas lieto$anas vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir aptuveni 135 litri, kas
liecina par aliskiréna plaso izplatiSanos ekstravaskularajarteipa. Aliskiréns méreni (47-51%) un
neatkarigi no koncentracijas saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Metabolisms un elimindcija

Eliminacijas vidgjais pusperiods ir aptuveni 40 stundas (34-41 stundu robezas). Aliskiréns
galvenokart izdalas nesaistita veida ar izkarnijjumiem (iekskigi lietojot radioaktivi iezZim&tu devu, ar
izkarntjumiem izdalas 91%). Aptuveni ;4% no kopgjas iekskigi lietotas devas tiek metabolizeti. Par
$o metabolismu ir atbildigs enzims CYP3A4. Pec iekskigas lietoSanas aptuveni 0,6% no devas
atrodami urina. P&c intravenozas lietosanas vidgjais plazmas klirenss ir aptuveni 9 I/h.

Lineara kinétika

Aliskiréna iedarbibas picaugums ir nedaudz lielaks neka proporcionala devas palielinasana. P&c
vienreizgjas devas 75-600/ng robezas ievadiSanas, 2-kartiga devas palielinaSana izraisija attiecigi
~2,3 un 2,6 kartigu AUC un C,,,x pieaugumu. Mehanisms, kas atbildigs par devu proporcionalitates
novirzém, nav noskaidrots. lespg&jamais mehanisms ir mediatoru piesatinajums absorbcijas vieta vai
aknu un zultscelu klirensa piesatinajums.

Hidrohlortiazids

UzsikSanas

Hidrohlortiazida p&c iekskigas lietoSanas uzsticas strauji (T it aptuveni 2 h). Vidgja AUC
palielinasanas ir lineara un terapeitiska intervala — proporcionala devai.

Ediena ietickmei uz hidrohlortiazida uzsiik$anos, ja ta vispar pastav, ir maza kliniska nozime. P&c
iekskigas lietoSanas hidrohlortiazida absoliita biopieejamiba ir 70%.

Izkliede

Izkliedes tilpums ir 4-8 1/kg. Cirkul&josais hidrohlortiazids ir saistijies ar seruma olbaltumvielam
(40-70%), galvenokart ar seruma albuminu. Hidrohlortiazids art uzkrajas eritrocttos, kur aptuveni
3 reizes parsniedz koncentraciju plazma.
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Metabolisms un elimindcija

Hidrohlortiazids tiek parsvara izvadits nemainita forma. Terminala eliminacijas fazé hidrohlortiazids
tiek izvadits no plazmas ar vid€jo eliminacijas pusperiodu 6-15 h. P&c atkartotu devu lietoSanas
hidrohlortiazida kinétika nemainas, un, lietojot vienu reizi diena, akumulacija ir minimala. Vairak
neka 95% absorbétas hidrohlortiazida devas tiek izvaditi nemainita forma ar urinu. Renalo klirensu
veido pasiva filtracija un aktiva sekrécija nieres kanalina.

Aliskiréns/hidrohlortiazids
Pé&c Sprimeo HCT tablesu iekskigas lietosanas aliskiréna vidéja koncentracija plazma tiek sasniegta
1 stundas laika, bet hidrohlortiazida - 2,5 stundu laika.

Sprimeo HCT uzsiik§anas atrums un apjoms ir pielidzinams aliskiréna un hidrohlortiazida
biopieejamibai, lietojot $1s zales atseviski monoterapijas veida. Uztura ietekme uz Sprimeo HCT bija
lidziga ka atseviSkas monoterapijas gadijuma.

Pacientu raksturojums
Ir pieradits, ka Sprimeo HCT ir efektiva, reizi diena lietojama antihipertensiva terapija pieaugusiem
pacientiem, neatkarigi no dzimuma, vecuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Pacientiem ar viegli izteiktu [idz m&renu aknu slimibu aliskiréna farmakokin&tika biitiski nemainas.
Tadel pacientiem ar viegli izteiktiem [idz mereniem aknu darbibas trauc€juiviiem nav nepiecieSams
pielagot sakumdevu. Nav pieejami dati par pacientiem ar smagiem akmnu darbibas traucgjumiem, kuri
arsteti ar Sprimeo HCT. Sprimeo HCT ir kontrindic@ts pacientiem at smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (skatit apakSpunktu 4.3).

Pacientiem ar vieglas [idz mereniem nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit apakSpunktu 4.2 un 4.4). Nieru darbibas traucgjumu gadijuma hidrohlortiazida
vidgjais maksimalais plazmas limenis un AUC vertibas palielinas, un izdaliSanas atrums ar urinu
samazinas. Pacientiem ar viegliem 11dz vidgji smagiemn nieru darbibas trauc€jumiem tika noveérota
hidrohlortiazida AUC palielinasanas 3 reiz€s. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
tika noveérota AUC palielinasanas 8 reizés./Sprimeo HCT ir kontrindic€ts pacientiem ar aniiriju vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) un pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73,th%) Sprimeo HCT lieto$ana kopa ar ARB vai AKEI ir
kontrindiceta (skatit apakSpunktu.4.3).

Aliskiréna farmakokingtika tika-izverteta pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (ESRD), kuriem
tiek veikta dialize. Vierias peroralas aliskiréna 300 mg devas lietoSana izraisija pavisam nelielas
izmainas aliskiréna farmakokingtika (C,,, izmainas bija mazak neka 1,2 reizés; AUC palielinajums
bija Iidz pat 1,6 reiz€m) salidzinajuma ar atbilstoSiem veseliem individiem. Hemodializes veikSanas
laiks biitiski neizmainija aliskiréna farmakokingtiku pacientiem ar ESRD. Tapec, ja aliskiréna
lietoSana pacientiem ar ESRD, kuriem tiek veikta dialize, tiek uzskatita par nepiecieSsamu, devu
pielagosana nav attaisnojama Siem pacientiem. Tomer aliskiréna lietoSana pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.4).

Gados vecakiem pacientiem Sprimeo HCT sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama. lerobezoti dati
liecina, ka hidrohlortiazida sisteémiskais klirenss gan veseliem gados vecakiem pacientiem, gan gados

vecakiem pacientiem ar hipertensiju ir mazaks neka jauniem veseliem brivpratigajiem.

Dati par farmakoking&tiku b&€rniem nav pieejami.
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5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Aliskiréna pétijumos iegitie dati par farmakologisko dro§ibu neuzradija nekadas centralas nervu
sist€mas, elposanas sist€mas vai sirds-asinsvadu sistemas neveélamas blakusparadibas. Rezultati
atkartotu devu toksicitates pétijumos ar dzivniekiem bija saistiti ar jau zinamo lokala kairinajuma
iesp&jamibu vai paredzamo aliskiréna farmakologisko iedarbibu. 2 gadu p&tijuma ar zurkam un

6 ménesSu pétijuma ar transgénam pelém aliskirénam netika konstatéts kancerogenitates potencials.
Viens konstatgtais resnas zarnas adenomas un viens aklas zarnas adenokarcinomas gadijums zurkam,
lietojot devu 1 500 mg/kg diena, nebija statistiski ticami. Aliskirénam nekonstatgja nekadu
mutagenitates, embiofetalas toksicitates vai teratogenitates potencialu. Netika ietekm@ta zurku
augliba, prenatala attistiba vai postnatala attistiba.

Prekliniskie novertéjumi, lai apstiprinatu hidrohlortiazida lietoSanu cilvékiem, ietvéra genotoksicitates
parbaudes in vitro un reproduktivas toksicitates un kancerogenitates petijjumus grauzgjiem. Par
hidrohlortiazidu ir pieejama plasa kliniska informacija, kas noradita nakamajas dalas.

2 un 13 ned&lu toksicitates petijumos konstatetas atrades bija lidzigas ieprieks aliskiréna un
hidrohlortiazida monoterapija noverotajam atradém. Netika konstat€tas jaunas negaiditas atrades, kas
bitu svarigas attieciba uz terapeitisku lietosanu cilvékiem. 13 ned€lu toksicitates pétijuma ar zurkam
tika konstatéta virsnieru dziedzeru zona glomerulosa $unu pastiprinata vakuslizacija. Sts atrades tika
konstatgtas dzivniekiem, kuri sanéma hidrohlortiazidu, bet nekonstatgja dzivhiekiem, kuri sanéma
tikai aliskirénu vai placebo. Nav pieradijumu, ka $o atradnu biezumsvarétu pieaugt lietojot
aliskiréna/hidrohlortiazida zalu kombinacija, jo tas noveroja visiem'dzivniekiem tikai viegla forma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Laktozes monohidrats

Kviesu ciete

Povidons

Magnija stearats

Koloidals beziidens silicija/dioksids
Talks

Apvalks:
Talks

Hipromeloze
Makrogols

Titana dioksids (E 171)
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

24 ménesi.
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6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PA/Alu/PVH — Aluminija blisteri:

Iepakojumi, kas satur 7, 14, 28, 30, 50 vai 56 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi, kas satur 90, 98 vai 280 tabletes.

PVH/polihlorotrifluoretiléna (PHTFE) — Aluminija blisteri:

Iepakojumi, kas satur 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vai 98 tabletes.

Iepakojumi (perforéti blisteri ar atseviskam devam), kas satur ar 56 x 1 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi, kas satur 280 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi (perforéti blisteri ar atseviskam devam), kas satur 98 x 1 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi vai stiprumi tirgl var nebit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietgjarm prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/001-020

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

23.06.2011

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (aliskiren) (hemifumarata forma) un 25 mg
hidrohlortiazida (hydrochlorothiazide).

Paligvielas: Katra tablete satur 50 mg laktozes monohidrata un 49 mg kvieSu cietes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

Bali dzeltenas, abpusgji izliektas, ovalas formas apvalkotas tabletes ar uzdrukata “CLL” uz vienas
puses un “NVR” uz otras puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arsté€Sana pieaugusajiem.

Sprimeo HCT ir indic€ts pacientiem, kuriem asinsspiediena adekvata kontrole nav iespgjama, lietojot
aliskirénu vai hidrohlortiazidu monoterapijas.veida.

Sprimeo HCT ir indic€ts aizstajterapijai-pacientiem, kuriem panakta adekvata kontrole, vienlaikus
lietojot aliskirénu un hidrohlortiazidu, ja devu Iimenis ir tads pats ka kombingtaja preparata.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Sprimeo HCT ieteicama dé¢va ir viena tablete diena. Sprimeo HCT ieteicams lietot vienu reizi diena
kopa ar vieglu maltiti, v€lams viena un taja pasa laika katru dienu. Greipfriitu sulu nedrikst lietot kopa
ar Sprimeo HCT.

Antihipertensiva darbiba lielakoties izpauzas 1 nedélas laika, un maksimalu iedarbibu novéro 4 nedélu
laika.

Devas pacientiem, kuriem nav iespéjama pienaciga kontrole ar aliskiréna vai hidrohlortiazida
monoterapiju

Pirms parejas uz fiks€tu kombinaciju ieteicama individuala devu titréSana ar katru no komponentiem.
Ja tas ir kliniski piepemami, var apsvert iesp&ju nepastarpinati pariet no monoterapijas uz fiksetas
kombinacijas izmantoSanu.

Sprimeo HCT 150 mg /25 mg var lietot pacienti, kuriem asinsspiediena pienaciga kontrole nav
iesp&jama ar 150 mg aliskiréna vai 25 mg hidrohlortiazida, lietojot tos monoterapijas veida, vai ar
Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg.
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Ja asinsspiedienu neizdodas noregul&t pec 2-4 ned€lu terapijas, devu var titrét lidz Sprimeo HCT
maksimalajai devai 300 mg/25 mg diena. Deva janosaka individuali atbilstosi pacienta kliniskajai
atbildreakcijai.

Devas aizstajterapijas gadijuma
Ertibas labad pacienti, kuri lieto aliskirénu un hidrohlortiazidu atsevisku tableSu veida, var pariet uz
fiksétas kombinacijas Sprimeo HCT tabletém, kuras satur identiskas atsevisko sastavdalu devas.

Nieru darbibas trauc€jumi

Pacientiem ar vieglas I1idz vid€ji smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas
pielagoSana nav nepiecieSama (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2). Ta ka Sprimeo HCT sastava ir
hidrohlortiazids, tas ir kontrindic€tas pacientiem ar aniiriju un pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) < 30 ml/min/1,73 m®). Pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) Sprimeo HCT lieto$ana kopa ar angiotenzina I
receptoru blokatoriem (ARB) vai angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem (AKEI) ir
kontrindicgta (skatit apakSpunktus 4.3, 4.4 un 5.2).

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar viegliem lidz méreniem aknu darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2). Sprimeo HCT ir kontrindic€tas pacienti¢m ar smagiem aknu
darbibas traucg€jumiem (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.4).

Gados vecaki pacienti (vecaki par 65 gadiem)

Gados vecakiem pacientiem ieteicama aliskiréna sakumdeva ir. 150-mg. Lielakajai dalai gados vecaku
pacientu, devu palielinot [idz 300 mg, nenoveroja kltniski noziniigu papildus asinsspiediena
pazeminasanos.

Bérni
Sprimeo HCT nav ieteicams lietoSanai berniem !7dz-18 gadu vecumam, jo nav pietiekamas
informacijas par droSibu un efektivitati (skatit apaksSpunktu 5.2).

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no paligvielam (skatit apakSpunktu 6.1),
vai pret citiem sulfonamidu-atvasinajumiem.

- Angioneirotiska tiiska pec aliskiréna lietoSanas anamnézg.

- ledzimta vai idigpatitka angioneirotiska tiiska.

- Griitniecibas otrais/un tresais trimestris (skatit apakSpunktu 4.6).

- Anirija.

- Smagi nieru darbibas traucgjumi (GFA < 30 ml/min/1,73 m’).

- Refraktara hipokali€mija, hiponatriémija, hiperkalcémija un simptomatiska hiperurikémija.

- Smagi aknu darbibas trauc€jumi.

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar ciklosporinu un itrakonazolu, kuri abi ir spécigi P-gp
(glikoproteina) inhibitori, un citiem spécigiem P-gp inhibitoriem (pieméram, hinidinu), ir
kontrindiceta (skatit apakSpunktu 4.5).

- Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?)
aliskiréna lietoSana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindicgta (skatit apakSpunktus 4.2, 4.4, 4.5 un
5.D).
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4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Renina-angiotenzina-aldosterona sist€émas (RAAS) dubulta blokade

Pacientiem ar paaugstinatu jutibu zinots par hipotensijas, sinkopes, insulta, hiperkaliemijas
gadijumiem un izmainam nieru funkcija (ieskaitot aktitu nieru mazspgju), it ipasi lietojot kombinacija
zales, kas ietekmég So sisteému (skatit apakSpunktu 5.1). Tad€] rentna-angiotenzina-aldosterona
sistémas dubulta blokade, lietojot aliskirénu kopa ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem
(AKEI) vai angiotenzina II receptoru blokatoriem (ARB), nav ieteicama.

Pacientiem ar cukura diabé&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna
lietosana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindicgta (skatit apak$punktu 4.3).

Sirds mazspgja
Aliskiréns jalieto piesardzigi pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazsp&ju (Nujorkas Sirds

asociacijas (NYHA) III-IV funkcionala klase). Ta ka dati par klinisko efektivitati un drosibu ir
ierobezoti, Sprimeo HCT piesardzigi jalieto pacientiem ar sirds mazspé&ju.

Angioneirotiska tiiska

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina sist€mu, sanemti zinojumi par
angioneirotiskas tiiskas gadijumiem vai simptomiem (sejas, lupu, rikles un/varinéles tiisku), kas
liecina par angioneirotisko ttisku, pacientiem, kuri tika arsteti ar aliskirgnu.

Vairakiem no Siem pacientiem anamnéze ir bijusi angioneirotiska.fuska vai ir noveroti ar
angioneirotisko tiisku saistiti simptomi, kuri dazos gadijumos ir'kenstatéti pec citu angioneirotisko
tisku izraisoSu zalu, tostarp RAAS blokatoru (angiotenzina kenvertg&josa enzima inhibitoru vai
angiotenzina Il receptoru blokatoru), lietoSanas (skatit apakipunktu 4.8).

Aliskiréna terapijas laika pacientiem ar angioneirotisko tiisku anamnézg var biit palielinats
angioneirotiskas tiiskas attistibas risks (skatit apakspunktus 4.3 un 4.8). Tapéc aliskiréna ordin€Sana
pacientiem ar angioneirotisko tiisku anamngzg javeic piesardzigi, ka arT terapijas laika un it seviski
terapijas sakuma Sie pacienti ir riipigi janovero (skatit apakSpunktu 4.8).

Ja attistas angioneirotiska tiiska, Sprithee’ HCT lietoSanas nekavéjoties japartrauc un janodroSina
atbilstoSa arsté€Sana un uzraudziba. l1dz pilnigai un ilgstoSai simptomu izzuSanai. Ja tiiska skar méli,
balss spraugu vai balseni, nepieciesams ievadit adrenalinu. Turklat javeic visi nepiecieSamie
pasakumi, lai nodroSinatu,ka.pacienta elpceli ir atbrivoti.

Pacienti ar natrija un/vai iritravaskulara tilpuma samazina$anos

Pacientiem ar hiponatri€miju un/vai intravaskulara tilpuma samazinasanos, pieméram, tadiem, kuri
sanem lielas diurétiku devas, uzsakot lietot Sprimeo HCT, var novérot simptomatisku hipotensiju.
Sprimeo HCT jalieto tikai péc iepriek$ pastavosas hiponatriémijas un/vai intravaskulara tilpuma
korekcijas.

Elektrolitu lidzsvara traucéjumi

Arstesana ar Sprimeo HCT jauzsak tikai pec hipokaliemijas un lidztekus esosas hipomagniémijas
korekcijas.Tiazidu grupas diuretiskie lidzekli var paatrinat hipokali€mijas rasanos no jauna vai
pastiprinat jau esoso hipokali€miju. Lietojot tiazidu grupas diurétiskos lidzeklus pacientiem ar
pastiprinatu kalija zudumu, pieméram, salu zudumu izraisoSu nefropatiju vai pre-renaliem
(kardiogéniem) nieru funkcijas trauc€jumiem. Ja hipokali€mija attistas terapijas laika ar
hidrohlortiazidu, Sprimeo HCT lietoSana japartrauc, kamer netiek sasniegts stabils kalija Itmenis. Lai
gan tiazidu diurétiku lietoSanas laika var rasties hipokali€mija, aliskiréna vienlaiciga lietoSana var
mazinat diurétiku induc&tu hipokalieémiju. Lielaks hipokali€miajas risks ir pacientiem ar aknu cirozi,
pacientiem ar lielu diurézi, pacientiem, kuri nepietickama daudzuma iekskigi uznem elektrolitus, un
pacientiem, kuri sanem vienlaicigu kortikosteroidu vai adrenokortikotropa hormona (AKTH) terapiju
(skatit apakspunktu 4.5 un 4.8).
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Ta ka pécregistracijas perioda péc aliskiréna lietoSanas novérota kalija Iimena paaugstina$anas
seruma, un to var pastiprinat aliskiréna liecto$ana kopa ar citam RAAS ietekmgjosam zalém vai
nesteroidajiem pretickaisuma lidzekliem (NPL). Saskana ar standarta medicinisko praksi, ja $is zales
nepiecieSams lietot kopa, ieteicams regulari kontrol&t nieru funkciju, tai skaita elektrolttu I[tmeni
seruma, Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?)
aliskiréna lietoSana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindic&ta (skatit apakSpunktus 4.3, 4.5 un 4.8).

Tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli var paatrinat hiponatri€mijas un hipohlorémiskas alkalozes rasanos
no jauna vai pastiprinat jau eso$o hiponatri€émiju. Hiponatriémiju, kuru pavadija neirologiski
simptomi (slikta diiSa, progreséjosa dezorientacija, apatija). ArstéSana ar hidrohlortiazidu jauzsak
tikai pec ieprieks pastavosas hiponatri€mijas korekcijas. Gadijuma, ja terapijas laika ar Sprimeo HCT
attistas smaga vai strauja hiponatri€mija, arstéSana japartrauc lidz natrija Itmenis asinis normalizgjies.

Nav pieradijumu, ka Sprimeo HCT varétu mazinat vai noverst diurétiku izraisitu hiponatriémiju.
Hloridu deficits parasti ir viegli izteikts un nav jaarste.

Visiem pacientiem, kuri lieto tiazidu grupas diurétiskos lidzeklus, periodiski jakontrol€ elektrolitu (it
1pasi kalija, natrija, magnija) [imena parmainas.

Tiazidu grupas lidzekli mazina kalcija izvadiSanos ar urinu un var izraisit periedisku un nelielu kalcija
limena paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma trauc€jumiem. Sprimeo HCT ir
kontrindicets pacientiem ar hiperkalci€miju, un to jalieto tikai pec ieprieks pastavosas
hiperkalciémijas korekcijas. Sprimeo HCT lietoSana japartrauc, ja-hiperkalci€mija attistas arst€Sanas
laika. Arsté3anas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem Iidzeklientperiodiski jakontrolé kalcija ITmenis
seruma. Izteikta hiperkalci€mija var liecinat par sléptu, trauc€jumus izraisosu hiperparatireozi. Pirms
epitelijkermenisSu darbibas izmekl€Sanas japartrauc tiazidu'gripas Iidzeklu lietosana.

Nieru darbibas trauc&umi un nieru transplantacija

Tiazidu grupas diurétiskie [idzekli var paatrinat azot€mijas rasanos pacientiem ar hronisku nieru
slimibu. Ja Sprimeo HCT tiek lietots pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, ieteicama periodiska
elektorolitu kontrole seruma, tai skaita kalija, kreatinina un urinskabes ITmena. Sprimeo HCT ir
kontrindic€tas pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai aniiriju (skatit apakSpunktu
4.3).

Pacientiem ar viegliem [idz vidgji-siagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFA ir
> 30 ml/min/1,73 m?) devas piclagodana nav nepieciesama.

Nav pieredzes par Sprimeo HCT lietoSanu pacientiem, kuriem nesen veikta nieres transplantacija.

Tapat ka lietojot citas zales, kas ietekmé renina-angiotenzina sist€mu, piesardziba jaievero lietojot
aliskirénu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu predispongjosiem riska faktoriem, tadiem ka
hipovolémija (piem&ram, asins zudums, smaga un ilgstosa caureja, ilgstosa vemsana utt.), sirds
slimiba, aknu slimiba, cukura diabgts vai nieru slimiba. Pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem
(GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna lietosana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindicéta.
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par akiitas nieru mazspéjas, kas parasti bija atgriezeniska
lidz ar arst€Sanas partraukSanu, gadijjumiem riska grupas pacientiem, kuri lietoja aliskirénu. Ja attistas
jebkadi nieru mazspgjas simptomi, aliskiréna lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Aknu darbibas traucgjumi

Tiazidu grupas Iidzekli pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu vai progres€josu aknu slimibu jalieto
piesardzigi, jo skidruma un elektrolitu l[imena nelielas izmainas var veicinat aknu komu. Pacientiem ar
vieglas Iidz vidg&ji smagas pakapes aknu darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagoSana nav
nepiecieSsama. Nav pieejami dati par Razilez HCT lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem. Ta ka Sprimeo HCT sastava ir hidrohlortiazids, tas ir kontrindic&tas pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit apakSpunktus 4.3 un 5.2).
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Nav kliniskas pieredzes, lietojot Sprimeo HCT pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem.

Vidgji spécigi P-gp inhibitori

300 mg aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar 200 mg ketokonazola vai 240 mg verapamila attiecigi par
76% vai 97% palielindja aliskirena AUC. Tadg] jaievero piesardziba, aliskirénu lietojot kopa ar vidé&ji
spécigiem P-gp inhibitoriem, piemé&ram, ketokonazolu vai verapamilu (skatit apakSpunktu 4.5).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka lietojot citus vazodilatatorus, 1paSa piesardziba jaievero attieciba uz pacientiem, kuri slimo ar
aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju.

Nieru artérijas stenoze un renovaskulara hipertensija

Nav pieejami klnisko petijumu dati par Sprimeo HCT lietoSanu pacientiem ar vienpus€ju vai
abpusg€ju nieru artériju stenozi vai vienigas nieres artérijas stenozi. Tomer, tapat ka lietojot citas zales,
kas ietekmé renina-angiotenzina sistému, kad §ie pacienti ar nieru arteriju stenozi tiek arstéti ar
aliskirénu, pastav paaugstinats nieru darbibas trauc€jumu, tai skaita akiitas nieru mazspgjas, risks.
Tadel Siem pacientiem jaievéro piesardziba. Ja attistas nieru mazspéja, arstéSana nekavejoties
japartrauc.

Sistémiska sarkana vilkéde
Ir sanemti zinojumi par sist€miskas sarkanas vilkédes saasinajumiem vai aktiveéSanos tiazidu grupas
diurgtisko lidzeklu, arT hidrohlortiazida, lietoSanas laika.

Ietekme uz vielmainu un endokrino funkciju

Tiazidu grupas diurétiskie [idzekli, arT hidrohlortiazids, var mairit glikozes toleranci un paaugstinat
holesterina un trigliceridu un urinskabes ITmeni seruma. Pacientiem ar cukura diab&tu var biit
nepiecieSama insulina vai peroralo hipoglikemizgjoso {idzeklu devas korekcija. Pacientiem ar cukura
diabetu Sprimeo HCT lietosana kopa ar ARB vai AK El'ir kontrindicgta (skatit apakSpunktu 4.3).

Ta ka Sprimeo HCT sastava ir hidrohlortiazids, tas ir kontrindic€tas simptomatiskas hiperurikémijas
gadijuma (skatit 4.3 apakSpunktu). Hidrohlortiazids var paaugstinat urinskabes [Tmeni seruma
samazinata urinskabes klirensa d€] un izsaisit vai pastiprinat hiperuriké€miju, ka ar1 veicinat podagras
lekmes rasanos jutigiem pacientiem,

Tiazidu grupas lidzekli mazina-kaleija izvadiSanos ar urinu un var izraisit periodisku un nelielu kalcija
Iimena paaugstinasanos seruma-bez zinamiem kalcija metabolisma traucgjumiem. Sprimeo HCT ir
kontrindicets pacientier ar‘hiperkalci€miju, un to jalieto tikai pec ieprieks pastavosas
hiperkalcieémijas korekcijas. Sprimeo HCT lietoSana japartrauc, ja hiperkalci€mija attistas arstéSanas
laika. Arsté3anas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem Iidzekliem periodiski jakontrol€ kalcija ITmenis
seruma. Izteikta hiperkalci€mija var liecinat par sléptu, trauc€jumus izraisosu hiperparatireozi. Pirms
epitelijkermenisSu darbibas izmekl€Sanas japartrauc tiazidu grupas Iidzeklu lietosana.

Fotosensibilizacija

Tiazidu grupas diurétisko lidzeklu lietotajiem radusas fotosensibilizacijas reakcijas (skatit
apakSpunktu 4.8). Ja terapijas ar Sprimeo HCT laika rodas fotosensibilizacijas reakcija, ieteicams
arsteéSanu partraukt. Ja nepiecieSams atsakt diurétiska lidzekla lietoSanu, kermena virsmu ieteicams
pasargat no saules vai maksliga UVA starojuma iedarbibas.
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Akiita slégta kakta glaukoma

Hidrohlortiazida, kas pieder sulfonamidu grupai, licto$ana ir saistita ar idiosinkratiskam reakcijam,
kuru rezultata attistas akiita parejo$a miopija un akiita slégta kakta glaukoma. Simptomi ir akiita
redzes asuma samazinasanas vai acu sapes, turklat parasti tie paradas vairakas stundas [idz nedelas
péc preparata lietoSanas sakuma. Nearstéta akiita slégta kakta glaukoma var novest pie pastaviga
redzes zuduma. Primara arstéSana ir péc iesp&jas atraka hidrohlortiazida lietosanas partrauksana. Ja
intraokularais spiediens joprojam netiek kontrol&ts, jaapsver iesp€ja veikt neatliekamu konservativu
arstéSanu vai kirurgisku iejaukSanos. Ka riska faktorus akiitas slégta kakta glaukomas attistibai var
minét alergiju pret sulfonamidu un penicilinu grupas lidzekliem.

Visparigi bridinajumi
Ja attistas smaga un neparejosa caureja, terapija ar Sprimeo HCT japartrauc.

Tapat ka ar jebkuru antihipertensivu lidzekli, parak izteikts asinsspiediena pazeminajums pacientiem
ar i$€misku kardiopatiju vai i§eémisku kardiovaskularu slimibu var bt par iemeslu miokarda infarktam
vai insultam.

Paaugstinatas jutibas reakcijas pret hidrohlortiazidu var attistities pacientiem, tacu vairak iesp&jamas
pacientiem ar alergijas vai bronhialas astmas gadijumiem anamng&zg.

Paligvielas
Sprimeo HCT satur laktozi. Sis zales nevajadzgtu lietot pacientiem ar réti iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sprimeo HCT satur kvieSu cieti. Piemérots cilvékiem ar celiakiju. Nevajadzetu lietot pacientiem ar
kviesu alergiju (at8kirigu no celiakijas).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Informacija par Sprimeo HCT mijiedarbibu

Zales, kas var ietekmét kalija limeni seruma. Hidrohlortiazida kaliju mazinoso darbibu vajina
aliskiréna kaliju aizturosa darbiba. Tom&r hidrohlortiazida ietekmi uz kalija [imeni seruma var&tu
pastiprinat citas zales, kas saistitas ar kalija zudumu un hipokali€miju (pieméram, citi kalija
izdaliSanos veicinosi diurétiskie idzekli, kortikosteroidi, caurejas lidzekli, adrenokortikotropais
hormons (AKTH), amfotericins; karbenoksolons, G penicilins, salicilskabes atvasinajumi). Lietojot
kopa ar citam zaleém, kas ietekin€ RAAS, NPL vai zalem, kas var paaugstinat kalija [imeni seruma
(pieméram, kaliju aiztufosam diurétikam, kalija preparatiem, kaliju saturoSiem sals aizstaj&jiem,
heparinu), var paaugstindt/kalija koncentraciju seruma. Ja §adu zalu, kas var ietekmét kalija Itmeni
seruma, vienlaikus lietoSana ir nepiecieSama, ieteicams ieverot piesardzibu. Pacientiem ar cukura
diabétu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) aliskiréna lietosana kopa ar ARB
vai AKEI ir kontrindicéta un nav ieteicama citiem pacientiem (skatit apakSpunktu 4.3, 4.4 un 5.1).

Zales, ko ietekmé kalija koncentracijas serumda svarstibas: Ja Sprimeo HCT lieto kopa ar zalem, ko
ietekmé kalija koncentracijas seruma svarstibas (pieméram, uzpirkstites glikozidi, antiaritmiski
lidzekli), ieteicams periodiski parbaudit kalija koncentraciju seruma.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL), tostarp selektivie ciklooksigendzes 2 inhibitori (COX-2
inhibitori), acetilsalicilskabe un neselektivi NPL: Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz
renina-angiotenzina sistému, NPL var samazinat aliskiréna antihipertensivo iedarbibu. NPL var ar1
pavajinat diurétisko un antihipertensivo hidrohlortiazida aktivitati.
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Daziem pacientiem ar nomaktu nieru funkciju (pacientiem ar dehidrataciju vai gados vecakiem
pacientiem) aliskiréna un hidrohlortiazida lictoSana kopa ar NPL var izraisit talaku nieru funkciju
pasliktinasanos, tai skaita iesp&jamu akiitu nieru mazspéju, kas parasti ir atgriezeniska. Tadg], lietojot
Razilez HCT kopa ar NPL, it 1pasi gados vecakiem pacientiem, jaievéro piesardziba.

Citi antihipertensivi lidzek[i: Sprimeo HCT antihipertensiva darbiba var pastiprinaties, ja vienlaikus
lieto citus antihipertensivus Iidzeklus.

Papildu informacija par aliskiréna mijiedarbibu

Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna
lietoSana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindic€ta un nav ieteicama citiem pacientiem (skatit
apakspunktu 4.3, 4.4 un 5.1).

Aliskiréna kliniskos farmakokingtikas petijumos tika ieklauti tadi medikamenti ka acenokumarols,
atenolols, celekoksibs, fenofibrats, pioglitazons, allopurinols, izosorbida-5-mononitrats, digoksins,
metformins, amlodipins, atorvastatins, cimetidins un hidrohlortiazids. Kliniski nozimiga mijiedarbiba
ar Siem medikamentiem netika konstatéta. Rezultata aliskiréna vai minéto vienlaikus lietoto zalu
devas pielagosana nav nepiecieSama.

Mijiedarbiba ar P-glikoproteinu: Prekliniskajos petijumos konstatets, ka MPDR4/Mdrla/1b (P-gp) ir
galvena sist€ma, kas atbild par aliskiréna uzsiik§anos zarnu trakta un izdalisanos ar zulti. Kliniskaja
pétijuma rifampicins, kas ir P-gp induktors, samazinaja aliskiréna bigpieejamibu par aptuveni 50%.
Citi P-gp induktori (asinszales preparati) var samazinat aliskiréna.biapieejamibu. Lai gan nav
pieradits petfjumos ar aliskirénu, tomer zinams, ka P-gp regulé ari.vairaku substratu nonaksanu audos
un P-gp inhibitori var palielinat attiecibu starp koncentraciju audos un koncentraciju plazma. Tadg] P-
gp inhibitori koncentraciju audos var palielinat vairak nekdkéncentraciju plazma. Zalu mijiedarbibas
iespg&jamiba P-gp sist€ma ir tiesi atkariga no §1 transportmehanisma inhibicijas pakapes.

Speécigi P-gp inhibitori: Vienas devas zalu mijiedarbibas p&tijuma ar veseliem individiem pieradits, ka
ciklosporins (200 un 600 mg) palielina aliskiréna‘75 mg C,,x aptuveni 2,5-reizes un AUC aptuveni 5-
reizes. Lietojot lielakas aliskiréna devas, iespejams lielaks koncentracijas pieaugums. Veseliem
brivpratigajiem itrakonazols (100 mg) palielinaja aliskiréna (150 mg) AUC un C,,, attiecigi 6,5 un
5,8 reizes. Tadg] aliskiréna un specigu, P-gp inhibitoru lietosana vienlaicigi ir kontrindicgta (skatit
apakspunktu 4.3).

Videji spécigi P-gp inhibitori: Lzietojot ketokonazolu (200 mg) vai verapamilu (240 mg) kopa ar
aliskirénu (300 mg), aliskirena AUC palielinajas attiecigi par 76% vai 97%. Sagaidams, ka aliskiréna
koncentracijas izmainas plazma, lietojot to kopa ar ketokonazolu vai verapamilu neparsniegs robezas,
kas tiktu sasniegtas, lietojot dubultu aliskiréna devu. Kontrol&tos kliniskos petijumos pieradits, ka
aliskiréna devam Iidz 600 mg vai devam, kas divas reizes parsniedz augstako ieteicamo terapeitisko
devu, ir laba panesamiba. Prekliniskie p&tijumi liecina, ka vienlaiciga aliskiréna un ketokonazola
lietosana uzlabo aliskiréna uzstik§anos kunga-zarnu trakta un mazina izdaliSanos ar zulti. Tadg]
jaievero piesardziba, aliskirénu lietojot kopa ar ketokonazolu, verapamilu vai citiem vidgji specigiem
P-gp inhibitoriem (klaritromictnu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

P-gp substrati vai vaji inhibitori: Nav noverota izteikta mijiedarbiba ar atenololu, digoksinu,
amlodipinu vai cimetidinu. Lietojot kopa ar atorvastatiu (80 mg), [idzsvara stavokli aliskiréna
(300 mg) AUC un C,,« palielinajas par 50%.

Organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) inhibitori: Prekliniskajos p&tijumos pieradits, ka

aliskiréns varétu bt organisko anjonu transporta polipeptidu substrats. Tadgl, lietojot aliskirénu kopa
OATP inhibitoriem, iesp&jama mijiedarbiba (skatit apakSpunktu ,,Greipfriitu sula”).
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Greipfritu sula: Greipfriitu sulas lietoSana kopa ar aliskirénu samazinaja aliskiréna AUC un Cy.
Greipfritu sulas lietoSana kopa ar 150 mg aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 61% un lietoSana
kopa ar 300 mg aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 38%. Sis samazinajums iesp&jams saistits ar
greipfriitu sulas izraisttu transporta polipeptidu medigtas organisko anjonu uzsiikSanas inhibiciju
kunga-zarnu trakta. Tap&c paaugstinata terapeitiskas neveiksmes riska d€] greipfritu sulu nedrikst
lietot kopa ar Sprimeo HCT.

Furosemids: Lietojot aliskirénu vienlaikus ar furosemidu, ta AUC un C,,, samazinajas par attiecigi
28% un 49%. Tadel, uzsakot un pielagojot furosemida terapiju, ieteicams kontrol&t iedarbibu, lai
izvairitos no iesp&jamas nepietickamas devas lietoSanas kliniskas situacijas ar Skidruma parslodzi.

Varfarins: Aliskiréna ietekme uz varfarina farmakokinétiku nav pétita.

Mijiedarbiba ar partikas produktiem: Uzturs ar augstu tauku saturu biitiski samazina aliskiréna
uzsiikSanos.

Papildu informacija par hidrohlortiazida mijiedarbibu
Vienlaicigas lietosanas gadijuma ar tiazidu diurétiskajiem Iidzekliem var mijiedarboties $adas zales.

Litijs: tiazidi samazina litija renalo klirensu, tadgl, lietojot hidrohlortiazidu; war'palielinaties litija
toksicitates risks. Litija un hidrohlortiazida vienlaiciga lietoSana nav ieteicarna. Ja $adu kombinaciju
uzskata par biitiski nepiecieSamu, vienlaicigas lietoSanas laika riipigijdakontrol€ litija koncentracija
seruma.

Zales, kas var ierosindt torsades de pointes: Saistiba ar hipokali®@mijas risku, piesardziba jaievéro
lietojot hidrohlortiazidu kopa ar zalém, kas var ierosinat forsades de pointes, atseviski la un III klases
antiaritmiskie un dazi antipsihotiskie lidzekli.

Zales, kas ietekmé natrija limeni seruma: Diurgtisko/lidzeklu izraisttu hiponatri€miju var pastiprinat
lietoSana kopa ar tadam zalem ka antidepresanti, antipsihotiskie un pretepilepsijas lidzekli utt.
Ilgstosas arstesanas ar §STm zalém laika jaievero piesardziba.

Asinsspiedienu paaugstinosi amini (pieiméram, noradrenalins, adrenalins): Hidrohlortiazids var
samazinat atbildes reakciju uz asinsspiedienu paaugstinosiem aminiem tadiem ka noradrenalins. Sis
iedarbibas klniska nozime nay-zinima un reakcijas samazinajums nav tik izteikts, lai tos nelietotu
vispar.

Digoksins un citi uzpirkstites glikozidi: Nevélama ietekme var bt tiazida ierosinatas hipokali€mijas
vai hipomagnémijas veidosanas, kas veicina uzpirkstites preparatu ierosinatas sirds aritmijas rasanos.

D vitamins un kalcija safi: Tiazidu grupas diurétisko lidzeklu, arT hidrohlortiazida, lietoSana kopa ar
D vitaminu vai kalcija saliem var pastiprinat kalcija Iimena paaugstinasanos seruma. Vienlaikus
tiazida grupas diurétisko lidzeklu lietoSana var izraisit hiperkalciémiju pacientiem, kuri ir tendéti uz
hiperkalciémiju (piemeram, hiperparatiroidisms, audzgji vai ar D vitaminu starpnecibu notiekoSo
procesu trauc&jumi), palielinot kalcija tubularo reabsorbciju.

Pretdiabéta lidzek]i (pieméram, insulins un peroralie pretdiabéta lidzek]i): Tiazidu grupas lidzekli var
izmainit glikozes toleranci. Var biit nepiecieSama pretdiabgta lidzekla devas pielagoSana (skatit
apakSpunktu 4.4). Metformins jalieto piesardzigi, jo pastav ar hidrohlortiazidu saistitas iesp&jamas
funkcionalas nieru mazspgjas ierosinatas laktatacidozes risks.

Beta blokatori un diazoksids: Tiazidu grupas diurétisko Iidzek]u, arT hidrohlortiazida, lietoSana

vienlaikus ar beta blokatoriem var palielinat hiperglikémijas risku. Tiazidu grupas diurétiskie lidzekli,
arT hidrohlortiazids, var pastiprinat diazoksida hiperglikémisko ietekmi.
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Podagras arstésanai lietotas zales: Var biit nepiecieSama urikoziirisko zalu devas pielagosana, jo
hidrohlortiazids var paaugstinat urinskabes Iimeni seruma. Var biit nepiecieSama probenecida vai
sulfinpirazona devas palielina$ana. LietoSana vienlaikus ar tiazidu grupas Iidzekliem, ari
hidrohlortiazidu, var palielinat paaugstinatas jutibas reakciju pret alopurinolu raSanas biezumu.

Antiholinergiskie lidzek[i un citas zales, kuras ietekme kunga motilitati: Antiholinergiskie lidzekli
(pieméram, atropins, biperidéns) var palielinat tiazidu grupas diurétisko lidzeklu biopieejamibu
acimredzot tadel, ka mazinas kunga-zarnu trakta kustigums un kunga iztukSoSanas atrums. Savukart, ir
paredzams, ka prokinétiskie [idzekli tadi ka cisaprids var samazinat tiazidu grupas diurétisko lidzeklu
biopieejamibu.

Amantadins: Tiazidi, arT hidrohlortiazids, var palielinat amantadina nev€lamo blakusparadibu risku.

Jonu apmainas sveki: Holestiramins un kolestipols samazina tiazidu grupas diurétisko lidzeklu, tai
skaita art hidrohlortiazida, uzsiikSanos. Rezultata tiazidu grupas diurétiskie lidzekli var sasniegt tikai
subterapeitisko iedarbas [tmeni. Tomér mijiedarbibu iesp&jams samazinat, izmainot hidrohlortiazida
un jonu apmainas sveku lietosanas laika intervalu, lai hidrohlortiazids tiktu lietots vismaz 4 stundas
pirms vai 4-6 stundas p&c jonu apmainas sveku lietoSanas.

Citotoksiskie lidzek[i: Tiazidu grupas lidzekli, arT hidrohlortiazids, var mazinat-Citotoksisko Iidzeklu
(pieméram, ciklofosfamida, metotreksata) izvadiSanu caur nier€m un pastiprinat to nomacoso
iedarbibu uz kaulu smadzeném.

Nedepolarizéjosie miorelaksanti: Tiazidu grupas Iidzekli, arihidroklortiazids, pastiprina
miorelaksantu, pieméram, kurares atvasinajumu darbibu.

Alkoholiskie dzérieni, barbiturati vai narkotiskie lidzek]i: Tiazidu grupas diurétisko lidzeklu lietoSana
kopa ar vielam, kuram piemit asinsspiedienu pazeminosais efekts (piemeéram, samazinot simpatiskas
nervu sist€émas aktivitati vai ar tieSas vazodilatacijas-palidzibu), var pastiprinat ortostatisko
hipotensiju.

Metildopa: Sanemti atseviski zinojumi parhemolitisko anémiju, kas radusies p&c hidrohlortiazida
lietoSanas vienlaikus ar metildopu.

Jodu saturosas kontrastvielas »Diuretisko 1idzeklu ierosinatas dehidratacijas gadijuma ir palielinats
akiitas nieru mazsp€jas risks,ipasi tad, ja lietotas lielas jodu saturosa Iidzekla devas. Tade| pirms $adu
savienojumu ievadiSands pdcientiem janovers dehidratacija.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nav datu par aliskiréna lietoSanu griitniecem. Aliskiréns nebija teratogéns zurkam vai trusiem (skatit
apakSpunktu 5.3). Citas vielas, kas darbojas tiesi uz RAAS, izraisija nopietnas augla kroplibas un
jaundzimuso navi, ja tas lietoja otraja un treSaja trimestri. Pieredze ar hidrohlortiazida lietoSanu
gritniecibas, Tpasi tas pirma trimestra, laika ir ierobezota. P&tijumi ar dzivniekiem nav pietiekami.

Hidrohlortiazids $k&rso placentu. Pamatojoties uz hidrohlortiazida farmakologiskas darbibas
mehanismu, ta lietoSana otra un tresa griitniecibas trimestr1 var radit augla-placentas apasino$anas
trauc&jumus un tam var biit nevélama ietekme uz augli un jaundzimuso, piemeram, dzelte, elektrolitu
lidzsvara trauc€jumi un trombocitopenija.

Hidrohlortiazidu nedrikst lietot griitniecibas tuskas, griitniecibas hipertensijas vai preeklampsijas

arst€Sanai, samazinata plazmas tilpuma un placentaras hipoperfiizijas riska dg], bez labveligas
ietekmes uz slimibas gaitu.
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Hidrohlortiazidu nedrikst lietot esencialas hipertensijas arst€Sanai griitniecém, iznemot retus
gadijumus, kad cita arstéSana nevar tikt lietota.

Specifiski petijumi ar §adu kombinaciju nav veikti, tadel Sprimeo HCT nedrikst lietot griitniecibas
pirmaja trimestr1 un sieviet€m, kuras plano griitniecibu, ka ar ta lietoSana ir kontrindic&ta otraja un
treSaja griitniecibas trimestr1 (skatit apakSpunktu 4.3). Planojot griitniecibu, jau ieprieks jaizmanto
piemerota alternativa terapija. Ja terapijas laika tiek atklata griitnieciba, Sprimeo HCT lietosana
attiecigi japartrauca, cik driz vien iespgjams.

Zidisanas periods
Nav zinams, vai aliskiréns izdalas cilvéka mates piena. Aliskiréns izdalijas piena zurkam laktacijas
laika.

Hidrohlortiazids tiek izvadits ar mates pienu nelielos daudzumos. Lietojot tiazidu grupas diurétiskos
lidzeklus lielas devas, tie izraisa intensivu diur€zi, kas, savukart, var kavet piena produkciju.

Sprimeo HCT lietosana zidiSanas laika nav ieteicama. Ja Sprimeo HCT tiek lietots zidiSanas laika,
jalieto p€c iesp&jas mazaka deva.

4.7 lIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanisniuns

Nav veikti p&ttjumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzekius un apkalpot mehanismus.
Maz ticams, ka Sprimeo HCT varetu ietekmet sp&ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaatceras, ka jebkuru antihipertensivo
lidzeklu terapijas laika dazkart var rasties reibonis vai nespeks.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija

Sprimeo HCT nekaitigums novertets 9 kliniskajos pétijumos, kuros piedalijas vairak neka

3 900 pacienti, tostarp 700 pacienti, kuri arsiét1 ilgak par 6 m&nesiem, un 190 pacienti, kuri arsteti
ilgak par 1 gadu. Nevélamo blakusparadibu saistiba ar dzimumu, vecumu, kermena masas indeksu,
rasi vai etnisko piederibu netika novérota. Kopuma, veicot arsteéSanu ar Sprimeo HCT devas lidz

300 mg/25 mg, nevélamo blakusparadibu biezums bija lidzigs ka ar placebo. Nevelamas
blakusparadibas parasti bija viegii.izteiktas un parejosas, un tikai retos gadijumos to del bija
nepiecieSama terapijas partrauksana. Biezaka noveérota Sprimeo HCT nevélama blakusparadiba ir
caureja. Lietojot Sprimeo HCT, var rasties nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba
ar vienu vai otru Sprimeo HCT sastavdalu (aliskirénu un hidrohlortiazidu), un kuras aprakstitas zemak
attiecigajos atsevisko komponentu paragrafos.

Talak min&to nevélamo blakusparadibu biezums ir noteikts, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi
(= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000);
loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Caureja

Caureja: caureja ir aliskiréna nevélama blakusparadiba, kas atkariga no devas. Kontrol&tos klmiskajos
péttjumos caurejas biezums Sprimeo HCT pacientu grupa bija 1,3%, salidzinot ar 1,4% aliskiréna
pacientu grupa vai 1,9% hidrohlortiazida pacientu grupa.
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Kalija koncentracija seruma: liela, placebo kontroléta kliniskaja pétijuma daudziem pacientiem
aliskiréna (150 mg vai 300 mg) un hidrohlortiazida (12,5 mg vai 25 mg) pret&ja iedarbiba uz kalija
limeni savstarp&ji sabalans¢jas. Citiem pacientiem var dominét viens vai otrs efekts. Riska grupas
pacientiem periodiski, ar atbilstigu intervalu japarbauda kalija Iimenis seruma, lai noteiktu iesp&jamos
elektrolitu [idzsvara traucgjumiem (skatit apakSpunktu 4.4 un 4.5).

Papildu informacija par atseviSkam sastavdalam
Lietojot Sprimeo HCT, var rasties citas nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar
vienu vai otru sastavdalu, pat tad, ja tas nav noverotas kliniskajos p&tjjumos.

Aliskiréns

Veicot arstésanu ar aliskirénu [idz 300 mg deva, nevélamo blakusparadibu kopgjais biezums bija
lidzigs ka ar placebo. Blakusparadibas parasti bija vieglas un parejosas, un to dé] terapija bija
japartrauc tikai retos gadijumos. Biezaka nevélama blakusparadiba bija caureja.

Zinamas aliskiréna nevélamas blakusparadibas uzskaititas tabula zemak, izmantojot tos pasus
nosacijumus, kas izmantoti pirms tam fiksétas kombinacijas apraksta.

Nervu sistémas traucéjumi
Biezi: Reibonis
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Retak: Hipotensija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Caureja
Imiinas sistémas traucéjumi
Reti: Paaugstinatas jutibas reakcijas
Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: Izsitumi, smagas adas-blakusparadibas (SAB) tai skaita toksiska
epidermala nekrolize (TEN) un mutes dobuma glotadas reakcijas
Reti: Angioneirotiska tiiska
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bejajumi
Biezi: Artralgija
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Retak: Akiita nieru mazspgja, nieru darbibas traucgjumi
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: Perifera tiiska
Izmeklejumi
Biezi: Hiperkaliémija
Reti: Pazeminats hemoglobina [imenis, samazinats hematokrits
Reti: Paaugstinats kreatinina limenis asinis

Terapijas laika ar aliskirénu konstateti angioneirotiskas tiiskas gadijumi un paaugstinatas jutibas
reakcijas. Kontrol&tos kltniskajos p&tijumos, terapijas laika ar aliskirénu, angioneirotiska tiiska un
paaugstinatas jutibas reakcijas attistijas retos gadijumos, un tas biezums bija lidzigs ka placebo vai
salidzinajuma zalu grupa.
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P&cregistracijas perioda zinots ari par angioneirotiskas tiskas gadijumiem vai simptomiem (sejas,
lapu, rikles un/vai méles tiisku), kas liecina par angioneirotisko tiisku. Vairakiem no $iem pacientiem
anamnézg ir bijusi angioneirotiska tliska vai ir noveroti ar angioneirotisko tiisku saistiti simptomi, kuri
dazos gadijumos ir konstateti péc citu, angioneirotisko tisku izraisoSu, zalu, tostarp RAAS blokatoru
(AKE inhibitoru vai ARB), lietoSanas.

P&cregistracijas perioda zinots ari par paaugstinatas jutibas reakcijam.

Gadijuma, ja attistas jebkadi simptomi, kas liecina par paaugstinatas jutibas reakciju/angioneirotisku
tisku (1pasi japievers uzmaniba apgritinatai elpoSanai vai apgriitinatai riSanai, izsitumiem, niezei,
natrenei vai sejas, ekstremitasu, acu, lipu un/vai méles tiiskai, reibonim), pacientiem japartrauc
arsteéSana un jasazinas ar savu arstu (skatit apakSpunktu 4.4).

P&c-registracijas perioda zinots ar artralgijas gadijumiem. Atseviskos gadijumos ta attistijas ar
paaugstinatas jutibas reakcijas sastavdala.

Hemoglobins un hematokrits: tika novérota neliela hemoglobina un hematokrita Iimena mazinasanas
(videja samazinasanas attiecigi par aptuveni 0,05 mmol/l un 0,16 tilp.%). Neviens pacients
nepartrauca terapiju anémijas dél. Sada ietekme novérojama ari lietojot citus lidzeklus, kas ietekmé
renina-angiotenzina sistému, pieméram, AKEI un ARB.

Kalija limenis serumd: kalija Itmena palielinaSanas seruma novérota pec.aliskiréna lietoSanas un to
var paasinat lietoSana kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, vai NPL. Saskana ar standarta
medicinisko praksi, ja §1s zales nepiecieSams lietot kopa, ieteicams.regulari kontrolét nieru funkciju,
tai skaita elektrolitu limeni seruma. Pacientiem ar cukura diab&tu, vai nieru darbibas traucgjumiem
(GFA < 60 ml/min/1,73 m?) aliskiréna lieto$ana kopa ar ARR vai AKEI ir kontrindic&ta un nav
ieteicama citiem pacientiem (skatit apakSpunktus 4.3, 4.4 un 5.1).

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nicru'funkcijas traucgjumiem un akiitas nieru mazspgjas
gadijumiem riska grupas pacientiem (skatit apakspunktu 4.4). Sanemti ar1 zinojumi par periferas
tiiskas, kreatinina koncentracijas asinis paaugstinasanas gadijumiem un smagam adas
blakusparadibam (SAB), tai skaita toksisku epidermalu nekrolizi (TEN) un mutes dobuma glotadas
reakcijam.
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Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids tiek plasi parakstits daudzu gadu garuma, biezi lielakas devas neka tas, kuras satur
Razilez HCT. Par sekojosam blakusparadibam tika zinots pacientiem, arst€tiem tikai ar tiazida grupas
diurétiskiem Iidzekliem, tai skaita ar hidrohlortiazidu.

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Reti: Trombocitopénija, dazkart ar purpuru
Loti reti: Agranulocitoze, kaulu smadzenu nomakums, hemolitiska ané€mija,
leikopénija
Nav zinami: Aplastiska anémija
Imiinas sistémas traucéjumi
Loti reti: Paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: Hipokaliémija
Biezi: Hiperurikémija, hipomagni€mija, hiponatrieémija
Reti: Hiperkalcémija, hiperglikémija, diab&tiska metaboliska stavokla
pasliktinasanas
Loti reti: Hipohlorémiska alkaloze
Psihiskie traucéjumi
Reti: Depresija, miega trauc€jumi
Nervu sistémas traucéjumi
Reti: Reibonis, galvassapes, parestézija
Acu bojajumi
Reti: Redzes traucgjumi
Nav zinami: Akiita slegta kakta glaukoma
Sirds funkcijas traucéjumi
Reti: Sirds aritmija
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Biezi: Ortostatiska hipotensija
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Loti reti: Respiratorais distress (tostarp pneimonits un plausu tiiska)
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Estgribas zudums, viegli slikta dusa, vemsSana
Reti: Diskomtorta sajtita védera, aizcietgjums, caureja
Loti reti: Pankreatits
Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauceéjumi
Reti: Intrahepatiska holestaze, dzelte
Adas un zemadas audu-bojajumi
Biezi: Natrene un cita veida izsitumi
Reti: Fotosensibilizacijas reakcijas
Loti reti: Adas sarkanajai vilkédei lidzigas reakcijas, adas sarkanas vilkédes
saasinajums, nekrotizg€joss vaskulits un toksiska epidermala nekrolize
Nav zinami: Erythema multiforme
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Nav zinami: Muskula spazmas
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Nav zinami: Nieru darbibas trauc&jumi, akiita nieru mazspgja
Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Biezi: Impotence
Vispareji trauceéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nav zinami: Asténija, pireksija
Izmeklejumi
Loti biezi: Paaugstinats holesterola un trigliceridu Itmenis
Reti: Glikozirija
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4.9 PardozéSana

Informacija par arstésanu Sprimeo HCT pardozéSanas gadijuma nav pieejama. Iesp&jamaka
pardozesanas izpausme varétu but hipotensija, ko izraisa aliskiréna antihipertensiva darbiba.

Hidrohlortiazida pardozeésana ir saistita ar elektrolitu zudumu (hipokalieémija, hipohlorémija,
hiponatriemija) un dehidrataciju parmérigas diurézes rezultata. Pardozesanas iesp&jamakas pazimes
un simptomi ir slikta diSa un miegainiba. Hipokali€émijas rezultata var biit muskulu spazmas un/vai
izteikta sirds aritmija, kas saistita ar uzpirkstites glikozidu vai noteiktu antiaritmisku lidzeklu
vienlaicigu lietoSanu. Ja rodas simptomatiska hipotensija, jasak uzturosa terapija.

Petijuma, kurs tika veikts ar pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (end-stage renal disease -
ESRD), kuriem tiek veikta dialize, aliskiréna dializes klirenss bija zems (< 2% no perorala klirensa).
Tapéec dializes veikSana nav piemerota aliskiréna pardozeésanas efekta arstéSanai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: renina inhibitoru (aliskiréns) kombinacijas ardiurétiskiem Iidzekliem
(hidrohlortiazids), ATK kods: CO9XAS52.

Sprimeo HCT apvienotas divas antihipertensivas zales, lai kontiol&tu asinsspiedienu pacientiem ar
esencialu hipertensiju: aliskiréns pieder tieSas darbibas renina inhibitoru grupai, bet
hidrohlortiazids - tiazidu diurétisko lidzek]u grupai. So vield kombinacija ar savstarpgji papildinodu
iedarbibu nodrosina papildu antihipertensivo darbibu, samazinot asinsspiedienu izteiktak neka katra
sastavdala atseviski.

Aliskiréns
Aliskiréns ir iekskigi lietojams, aktivs, nepepiidu, specigs un selektivs tiess cilvéka renina inhibitors.

Inhibg&jot enzimu reninu, aliskiréns inhib€ RAAS aktivésanas bridi, blok&jot angiotenzinogéna
parverSanos par angiotenzinu [ up.samazinot angiotenzina I un angiotenzina II Iimenus. Citi Iidzekli,
kas inhib&€ RAAS (angiotenzinukenvertgjosa enzima inhibitori (AKEI) un angiotenzina II receptoru
blokatori (ARB)), izraisa korapensatoru renina aktivitates palielinaSanos plazma (PRA), bet terapija ar
aliskirénu mazina PRA/hipértensijas slimniekiem par aptuveni 50-80%. Lidziga mazinaSanas tika
atklata, kombingjot aliskirnu ar citiem antihipertensiviem lidzekliem. Sobrid iedarbibas uz PRA
kliniska nozime nav zinama.

Hipertensijas slimniekiem 150 mg un 300 mg lielu aliskiréna devu lietoSana vienu reizi diena
nodros$inaja no devas atkarigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena mazinasanos, kas
saglabajas visu 24 stundu ilgo devas lietoSanas starplaiku (saglabajot terapeitisko ieguvumu agri no
rita) ar vidgjas maksimalas pret minimalas diastoliskas atbildes reakcijas attiecibu lidz 98% pec

300 mg devas lietoSanas. P&c 2 nedé]am novéroja 85-90% no maksimalas asinsspiedienu mazinos$as
iedarbibas. Asinsspiedienu mazinosa iedarbiba saglabajas ilgstosas terapijas laika un nebija atkariga
no vecuma, dzimuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Ir pieejami kombingétas terapijas petijumi, kad aliskiréns pievienots diurétiskajam lidzeklim

hidrohlortiazidam, kalcija kanalu blokatoram amlodiptnam un b&ta adrenoreceptoru blokatoram
atenololam. Minétas kombinacijas bija efektivas un labi panesamas.
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9 ménesu nepietickamas efektivitates petijuma, kura piedalijas 901 gados vecaks pacients

(>65 gadiem) ar esencialu sistolisku hipertensiju, arst€sanas ar aliskirénu efektivitati un droSumu
salidzinaja ar arstéSanu ar ramiprilu. 36 ned€lu laika pacienti sanéma aliskirénu 150 mg vai 300 mg
diena, vai ramiprilu 5 mg vai 10 mg diena, un viniem bija iesp&ja sanemt papildus arstéSanu -

12. nedela ar hidrohlortiazidu (12,5 mg vai 25 mg) un 22. nedgéla ar amlodipinu (5 mg vai 10 mg).
12 ned€lu laika monoterapija ar aliskirénu pazeminaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
14,0/5,1 mmHg, salidzinot ar 11,6/3,6 mmHg, lietojot ramiprilu. Izveéletaja devu diapazona netika
pieradits aliskiréna parakums par ramiprilu. Gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena raditaju
atSkiribas bija statistiski nozimigas. Abas arstéSanas grupas panesamiba bija lidziga, tomer par klepu
biezak zinoja pacientiem, kuri lietoja ramiprilu, salidzinot pacientiem, kuri lietoja aliskirénu (14,2%
vs. 4,4%). Pacientiem, kuri lietoja aliskirénu, visbiezak noverota blakusparadiba bija caureja (6,6%
vs. 5,0% pacientu, kuri lietoja ramiprilu).

8 nedelu pettjuma, kura piedalijas 754 gados vecaki (=65 gadiem) un loti veci pacienti (30%

>75 gadiem) ar hipertensiju, aliskiréna devu 75 mg, 150 mg un 300 mg lietoSana izraisTja statistiski
nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena pazeminasanos, salidzinot ar placebo grupu.
Salidzinot aliskiréna 300 mg devas lietoSanu ar 150 mg devu, nekonstatgja papildus asinsspiedienu
pazeminos$u iedarbibu. Visam trim devam bija laba panesamiba gan gados vecaku, gan loti vecu
pacientu grupa.

Kontrol&tos klniskos p&tijumos pacientiem nenovéroja pirmas devas izraisitua hipotensiju un ietekmi
uz pulsa atrumu. P&c terapijas partraukSanas asinsspiediens pakapeniski vairaku nedelu laika atgriezas
sakumstavokl1, neradot asinsspiediena vai PRA atsitiena efektu.

36 ned€lu petijuma, kura piedalijas 820 pacienti ar iSeémisku kreiga kambara disfunkciju, aliskiréna
lietosana papildus standarta terapijai, salidzinot ar placebo,mesniedza ieguvumu attieciba uz sirds
kambara remodel€8anas novert&jumu, nosakot sirds kreisa kambara sistolisko beigu tilpumu.

Kombingtie kardiovaskulara c€lona izraisitas mirstibas, hospitalizacijas sakara ar sirds mazsp&ju,
miokarda infarkta recidiva, insulta un péksnas naves gadijumu skaita raditaji aliskiréna un placebo
grupas bija I1dzigi. Tomer pacientiem, kuri‘'sanéma aliskirénu, salidzinot ar placebo grupu, ieveérojami
biezak attistijas hiperkaliémija, hipotensija.un nieru darbibas traucgjumi.

Dubultmaskéta, placebo kontrolgta nejausinata petijjuma, kura piedalijas 8 606 pacienti ar 2. tipa
diab&tu un hronisku nieru slimfbu-(kritériji proteindrija un/vai GFA < 60 ml/min/1,73 m®) ar vai bez
kardiovaskularas slimibas, tika pétits kardiovaskularais un/vai nieru darbibas ieguvums péc aliskiréna
lietoSanas. Lielakajai dalai pacientu sakumstavokli asinsspiediens tika adekvati kontrol&ts. Primarais
pettjuma merkis bija kompieksas kardiovaskularas un ar nierém saistitas komplikacijas noteiksana.

Saja petijuma aliskiréna 300 mg deva tika salidzinata ar placebo, lietojot papildus standarta terapijai,
kas sevi ietvera vai nu arsteé$anu ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotenzina I1
receptoru blokatoru. P&tTjums tika priekslaicigi partraukts, jo p&tijuma dalibniekiem netika konstat&ts
ieguvums no aliskiréna lietoSanas. Sakotngjie petijuma rezultati liecina par primara peétijjuma mérka
riska attiecibu 1,09 par labu placebo (95% Ticamibas intervals: 0,97, 1,22, 2-pusgjs p=0,17). Turklat
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, tika novérots palielinats nevélamo blakusparadibu nieru
komplikaciju (4,7% pret 3,3%), hiperkaliemijas (36,9% pret 27,1%), hipotensijas (18,4% pret 14,6%)
un insulta (2,7% pret 2,0%) biezums. Insultu bez letala iznakuma skaita pieaugums bija lielaks
pacientiem ar nieru mazspeju.
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Hidrohlortiazids

Tiazidu diurétisko Iidzek]u galvena darbibas vieta ir nieru distalie izlocitie kanalini. Ir pieradits, ka
nieru garoza atrodas augstas afinitates receptori, kas kalpo ka primara saistisanas vieta tiazidu
diurétiskajiem lidzekliem, nodrosinot to iedarbibu un NaCl transporta inhib&Sanu distalajos izlocitajos
kanalinos. Tiazidu darbibas mehanismu nodro§ina Na'CI” simporters, konkur&jot uz CI” vietu un
tadgjadi ietekmgjot elektrolitu atpakal uzsiik§anas mehanismus: tie$a veida, pastiprinot natrija un
hloridu izdaliSanos aptuveni vienada apjoma, un netiesi, ar §1s diurétiskas darbibas palidzibu mazinot
plazmas tilpumu, ka sekas ir renina aktivitates palielinasanas plazma, aldosterona sekrécija un kalija
zudums ar urinu, ka art kalija daudzuma samazinasanas plazma.

Aliskiréns/hidrohlortiazids
Kliniskajos petijumos vairak neka 3 900 pacienti ar hipertensiju sanéma Sprimeo HCT vienu reizi
diena.

Pacientiem ar hipertensiju Sprimeo HCT lietoSana vienu reizi diena atkariba no devas lieluma
pazeminaja sistolisko un diastolisko asinsspiedienu, un §is efekts saglabajas visa 24 stundu dozésanas
intervala. Antihipertensiva darbiba lielakoties paradas 1 ned€las laika, un maksimalu efektu parasti
novero 4 nedélu laika. Asinsspiedienu pazemino$a darbiba saglabajas arT ilgstoSas arst€Sanas
gadijuma, un ta nebija atkariga no vecuma, dzimuma, kermena masas indeksa-un etniskas piederibas.
Sadas kombinacijas vienreizgjas devas antihipertensiva darbiba saglabajas 24 stundas. Partraucot
arsteSanu ar aliskirénu (aliskiréns bez papildu zalém aliskiréna), asinsspiedicha atgrieSanas sakotngja
limeni bija pakapeniska (3-4 ned€las), un “atsitiena efektu” nenoveérgjat

Sprimeo HCT tika pétits placebo kontroléta petijuma, kura piedalijas 2 762 pacienti ar hipertensiju,
kuriem diastoliskais asinsspiediens bija > 95 mm Hg un < 110 nim Hg (vidgja sakotngja
asinsspiediena vértiba 153,6/99,2 mm Hg). Saja pétijuma Sprimeo HCT deva 150 mg/12,5 mg—
300 mg/25 mg izraisija no devas atkarigu asinsspiediena (sistoliska/diastoliska) pazeminasanos
attiecigi par 17,6/11,9 mm Hg un 21,2/14,3 mm Hgzsalidzinajumam, placebo gadijuma $is raditajs
bija 7,5/6,9 mm Hg. Lietojot $adas kombinacijas;bija arT izteiktaks asinsspiediena pazeminajums,
neka bija iesp&jams panakt ar attiecigajam aliskir€na un hidrohlortiazida devam, lietojot §1s zales
atseviski. Aliskiréna un hidrohlortiazida konibinacija neitraliz€ja hidrohlortiazida izraisito PRA
pieaugumu.

Lietojot Sprimeo HCT pacientiem ar izteikti paaugstinatu asinsspiedienu (sistoliskais asinsspiediens
> 160 mm Hg un/vai diastoliskais.asinsspiediens > 100 mm Hg), ar devam no 150 mg/12,5 mg lidz
300 mg/25 mg, lietojot bez titré§anas no monoterapijas, tika panakta butiski labak
sistoliska/diastoliska asinsspiediena kontrole (< 140/90 mm Hg), salidzinot ar atbilstigu monoterapiju.
Saja populacija Sprimeo HCT devas no 150 mg/12,5 mg lidz 300 mg/25 mg izraisija no devas
atkarigu sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminajumu par 20,6/12,4 mm Hg lidz 24,8/14,5 mm
Hg, kas bija bitiski labaks raditajs, neka bija iesp&jams panakt ar atbilstigu monoterapiju. Kombin&tas
terapijas nekaitigums bija lidzigs ka atbilstigajiem monoterapijas veidiem, neatkarigi no hipertensijas
smaguma pakapes vai papildu kardiovaskulara riska esamibas. Ar kombin&to terapiju retak novéroja
hipotensiju un ar to saistitas nevélamas blakusparadibas, un gados vecakiem pacientiem tas neradas
biezak.

Petijuma, kura piedalijas 880 randomizacijai paklauti pacienti, kuriem nebija vérojama atbilstiga
atbildreakcija pret arsteSanu ar aliskirénu 300 mg deva, aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija

300 mg/25 mg deva samazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par 15,8/11,0 mm Hg, un §is
samazinajums bija bitiski izteiktaks neka ar aliskiréna 300 mg monoterapiju. Petijuma, kura
piedalijas 722 randomizacijai paklauti pacienti, kuriem nebija verojama atbilstiga atbildreakcija pret
arsteéSanu ar hidrohlortiazidu 25 mg deva, aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija 300 mg/25 mg deva
samazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par 16,78/10,7 mm Hg, un §is samazinajums bija
btiski izteiktaks neka ar hidrohlortiazida 25 mg monoterapiju.
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Cita kliniskaja p&tijuma Sprimeo HCT iedarbigums un nekaitigums tika novertéts ari 489 pacientiem,
kuri cieta no aptauko$anas un kam nebija vérojama atbildreakcija uz arsté$anu ar hidrohlortiazidu

25 mg deva (sakotngjais sistoliskais/diastoliskais asinsspiediens 149,4/96,8 mm Hg). Saja griiti
arst€jamaja populacija Sprimeo HCT pazeminaja asinsspiedienu (sistolisko/diastolisko) par
15,8/11,9 mm Hg; salidzinajumam, ar irbesartana/hidrohlortiazidu $is raditajs bija 15,4/11,3 mm Hg,
ar amlodipinu/hidrohlortiazidu - 13,6/10,3 mm Hg, bet ar hidrohlortiazida monoterapiju - 8,6/7,9 mm
Hg, savukart nekaitigums bija lidzigs ka hidrohlortiazida monoterapijai.

Pétijuma, kura piedalijas 183 randomizacijai paklauti pacienti ar smagu hipertensiju (vid€jais
diastoliskais asinsspiediens sédus pozicija > 105 un < 120 mm Hg), tika pieradits, ka terapija ar
aliskirénu, péc izveles pievienojot 25 mg hidrohlortiazida, asinsspiediena pazeminaSanas noltka ir
nekaitiga un iedarbiga.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Aliskiréns

UzsikSanas

P&c iekskigas uzsiikSanas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc 1-3 stundam.
Aliskiréna absoliita biopieejamiba ir aptuveni 2-3%. Uzturs ar augstu tauku saturu samazina C,, par
85% un AUC par 70%. Koncentracija plazma lidzsvara stavokli tiek sasniegta-5-7 dienas péc
lietoSanas vienu reizi diena, un koncentracija [idzsvara stavokli ir aptuveni 2'reizes lielaka neka pec
sakumdevas lietoSanas.

Izkliede

P&c intravenozas lieto$anas vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir aptuveni 135 litri, kas
liecina par aliskiréna plaso izplatiSanos ekstravaskularaja-teipa. Aliskiréns méreni (47-51%) un
neatkarigi no koncentracijas saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Metabolisms un elimindcija

Eliminacijas vidgjais pusperiods ir aptuveni 40 stundas (34-41 stundu robezas). Aliskiréns
galvenokart izdalas nesaistita veida ar izkarnijumiem (iekskigi lietojot radioaktivi iezZim&tu devu, ar
izkarntjumiem izdalas 91%). Aptuveni ;4% no kopgjas iekskigi lietotas devas tiek metabolizeti. Par
$o metabolismu ir atbildigs enzims CYP3A4. Pec iekSkigas lietoSanas aptuveni 0,6% no devas
atrodami urina. P&c intravenozas lietosanas vidgjais plazmas klirenss ir aptuveni 9 I/h.

Lineara kinétika

Aliskiréna iedarbibas picaugums ir nedaudz lielaks neka proporcionala devas palielinasana. P&c
vienreizgjas devas 75-600/ng robezas ievadiSanas, 2-kartiga devas palielinaSana izraisija attiecigi
~2,3 un 2,6 kartigu AUC un C,,,x pieaugumu. Mehanisms, kas atbildigs par devu proporcionalitates
novirzém, nav noskaidrots. lespg&jamais mehanisms ir mediatoru piesatinajums absorbcijas vieta vai
aknu un zultscelu klirensa piesatinajums.

Hidrohlortiazids

UzsikSanas

Hidrohlortiazida pec iekSkigas lietoSanas uzsiicas strauji (T, ir aptuveni 2 h). Videja AUC
palielinasanas ir lineara un terapeitiska intervala — proporcionala devai.

Ediena ietickmei uz hidrohlortiazida uzsiik$anos, ja ta vispar pastav, ir maza kliniska nozime. P&c
iekskigas lietoSanas hidrohlortiazida absoliita biopieejamiba ir 70%.

Izkliede

Izkliedes tilpums ir 4-8 1/kg. Cirkul&josais hidrohlortiazids ir saistijies ar seruma olbaltumvielam
(40-70%), galvenokart ar seruma albuminu. Hidrohlortiazids art uzkrajas eritrocitos, kur aptuveni
3 reizes parsniedz koncentraciju plazma.
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Metabolisms un elimindcija

Hidrohlortiazids tiek parsvara izvadits nemainita forma. Terminala eliminacijas fazé hidrohlortiazids
tiek izvadits no plazmas ar vid€jo eliminacijas pusperiodu 6-15 h. P&c atkartotu devu lietoSanas
hidrohlortiazida kinétika nemainas, un, lietojot vienu reizi diena, akumulacija ir minimala. Vairak
neka 95% absorbétas hidrohlortiazida devas tiek izvaditi nemainita forma ar urinu. Renalo klirensu
veido pasiva filtracija un aktiva sekrécija nieres kanalina.

Aliskiréns/hidrohlortiazids
Pé&c Sprimeo HCT tablesu iekskigas lietosanas aliskiréna vidéja koncentracija plazma tiek sasniegta
1 stundas laika, bet hidrohlortiazida - 2,5 stundu laika.

Sprimeo HCT uzsiik§anas atrums un apjoms ir pielidzinams aliskiréna un hidrohlortiazida
biopieejamibai, lietojot $1s zales atseviski monoterapijas veida. Uztura ietekme uz Sprimeo HCT bija
lidziga ka atseviSkas monoterapijas gadijuma.

Pacientu raksturojums
Ir pieradits, ka Sprimeo HCT ir efektiva, reizi diena lietojama antihipertensiva terapija pieaugusiem
pacientiem, neatkarigi no dzimuma, vecuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Pacientiem ar viegli izteiktu [idz m&renu aknu slimibu aliskiréna farmakokin&tika bitiski nemainas.
Tadel pacientiem ar viegli izteiktiem [idz mereniem aknu darbibas trauc€juiviiem nav nepiecieSams
pielagot sakumdevu. Nav pieejami dati par pacientiem ar smagiem akmnu darbibas traucgjumiem, kuri
arsteti ar Sprimeo HCT. Sprimeo HCT ir kontrindic@ts pacientiem at smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (skatit apaksSpunktu 4.3).

Pacientiem ar vieglas [idz mereniem nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit apakSpunktu 4.2 un 4.4). Nieru darbibas traucgjumu gadijuma hidrohlortiazida
vidgjais maksimalais plazmas limenis un AUC vertibas palielinas, un izdaliSanas atrums ar urinu
samazinas. Pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem tika noverota
hidrohlortiazida AUC palielinasanas 3 reiz€s. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
tika noveérota AUC palielinasanas 8 reizés./Sprimeo HCT ir kontrindic€ts pacientiem ar aniiriju vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) un pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73,th%) Sprimeo HCT lieto$ana kopa ar ARB vai AKEI ir
kontrindiceta (skatit apakSpunktu.4.3).

Aliskiréna farmakokingtika tika-izverteta pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (ESRD), kuriem
tiek veikta dialize. Vieras peroralas aliskiréna 300 mg devas lietoSana izraisija pavisam nelielas
izmainas aliskiréna farmakokingtika (C,,, izmainas bija mazak neka 1,2 reizés; AUC palielinajums
bija Iidz pat 1,6 reiz€m) salidzinajuma ar atbilstoSiem veseliem individiem. Hemodializes veik$anas
laiks biitiski neizmainija aliskiréna farmakokingtiku pacientiem ar ESRD. Tapec, ja aliskiréna
lietoSana pacientiem ar ESRD, kuriem tiek veikta dialize, tiek uzskatita par nepiecieSsamu, devu
pielagosana nav attaisnojama Siem pacientiem. Tomer aliskiréna lietoSana pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.4).

Gados vecakiem pacientiem Sprimeo HCT sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama. lerobezoti dati
liecina, ka hidrohlortiazida sist€miskais klirenss gan veseliem gados vecakiem pacientiem, gan gados

vecakiem pacientiem ar hipertensiju ir mazaks neka jauniem veseliem brivpratigajiem.

Dati par farmakoking&tiku b&€rniem nav pieejami.
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5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Aliskiréna pétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro$ibu neuzradija nekadas centralas nervu
sist€mas, elposanas sist€mas vai sirds-asinsvadu sistemas neveélamas blakusparadibas. Rezultati
atkartotu devu toksicitates pétijumos ar dzivniekiem bija saistiti ar jau zinamo lokala kairinajuma
iesp&jamibu vai paredzamo aliskiréna farmakologisko iedarbibu. 2 gadu p&tijuma ar zurkam un

6 ménesSu pétijuma ar transgénam pelém aliskirénam netika konstatéts kancerogenitates potencials.
Viens konstatgtais resnas zarnas adenomas un viens aklas zarnas adenokarcinomas gadijums zurkam,
lietojot devu 1 500 mg/kg diena, nebija statistiski ticami. Aliskirénam nekonstatgja nekadu
mutagenitates, embiofetalas toksicitates vai teratogenitates potencialu. Netika ietekm@ta zurku
augliba, prenatala attistiba vai postnatala attistiba.

Prekliniskie novertéjumi, lai apstiprinatu hidrohlortiazida lietoSanu cilvékiem, ietvéra genotoksicitates
parbaudes in vitro un reproduktivas toksicitates un kancerogenitates petijjumus grauzgjiem. Par
hidrohlortiazidu ir pieejama plasa kliniska informacija, kas noradita nakamajas dalas.

2 un 13 ned&lu toksicitates petijumos konstatetas atrades bija lidzigas ieprieks aliskiréna un
hidrohlortiazida monoterapija noverotajam atradém. Netika konstatgtas jaunas negaiditas atrades, kas
bitu svarigas attieciba uz terapeitisku lietosanu cilvékiem. 13 ned€lu toksicitates pétijuma ar zurkam
tika konstatéta virsnieru dziedzeru zona glomerulosa $unu pastiprinata vakuslizacija. Sts atrades tika
konstatgtas dzivniekiem, kuri sanéma hidrohlortiazidu, bet nekonstatgja dzivhiekiem, kuri sanéma
tikai aliskirénu vai placebo. Nav pieradijumu, ka So atradnu biezumsvarétu pieaugt lietojot
aliskiréna/hidrohlortiazida zalu kombinacija, jo tas noveéroja visiem dzivniekiem tikai viegla forma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Laktozes monohidrats

Kviesu ciete

Povidons

Magnija stearats

Koloidals beziidens sili¢ija/dioksids
Talks

Apvalks:
Talks

Hipromeloze

Makrogols

Titana dioksids (E 171)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

24 ménesi.
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6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PA/Alu/PVH — Aluminija blisteri:

Iepakojumi, kas satur 7, 14, 28, 30, 50 vai 56 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi, kas satur 90, 98 vai 280 tabletes.

PVH/polihlorotrifluoretiléena (PHTFE) — Aluminija blisteri:

Iepakojumi, kas satur 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vai 98 tabletes.

Iepakojumi (perforéti blisteri ar atseviskam devam), kas satur ar 56 x 1 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi, kas satur 280 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi (perforéti blisteri ar atseviskam devam), kas satur 98 x 1 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi vai stiprumi tirgt var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jarm prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/021-040

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

23.06.2011
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (aliskiren) (hemifumarata forma) un 12,5 mg
hidrohlortiazida (hydrochlorothiazide).

Paligvielas: Katra tablete satur 25 mg laktozes monohidrata un 24,5 mg kvieSu cietes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

Violeti baltas, abpusgji izliektas, ovalas formas apvalkotas tabletes ar uzdmulatu “CVI” uz vienas
puses un “NVR” uz otras puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arsté€Sana pieaugusajiem.

Sprimeo HCT ir indic€ts pacientiem, kuriem asinsspiediena adekvata kontrole nav iespg&jama, lietojot
aliskirénu vai hidrohlortiazidu monoterapijas.veida.

Sprimeo HCT ir indicéts aizstajterapijai-pacientiem, kuriem panakta adekvata kontrole, vienlaikus
lietojot aliskirénu un hidrohlortiazidu, ja devu Iimenis ir tads pats ka kombing&taja preparata.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Sprimeo HCT ieteicama déva ir viena tablete diena. Sprimeo HCT ieteicams lietot vienu reizi diena
kopa ar vieglu maltiti, v€lams viena un taja pasa laika katru dienu. Greipfriitu sulu nedrikst lietot kopa
ar Sprimeo HCT.

Antihipertensiva darbiba lielakoties izpauzas 1 nedélas laika, un maksimalu iedarbibu novéro 4 nedélu
laika.

Devas pacientiem, kuriem nav iespéjama pienaciga kontrole ar aliskiréna vai hidrohlortiazida
monoterapiju

Pirms parejas uz fiks€tu kombinaciju ieteicama individuala devu titréSana ar katru no komponentiem.
Ja tas ir kliniski pienemami, var apsvert iesp&ju nepastarpinati pariet no monoterapijas uz fiksetas
kombinacijas izmantoSanu.

Sprimeo HCT 300 mg /12,5 mg var lietot pacienti, kuriem asinsspiediena pienaciga kontrole nav
iesp&jama ar 300 mg aliskiréna vai 12,5 mg hidrohlortiazida, lietojot tos monoterapijas veida, vai ar
Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg.
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Ja asinsspiedienu neizdodas noregul&t pec 2-4 ned€lu terapijas, devu var titrét lidz Sprimeo HCT
maksimalajai devai 300 mg/25 mg diena. Deva janosaka individuali atbilstosi pacienta kliniskajai
atbildreakcijai.

Devas aizstajterapijas gadijuma
Ertibas labad pacienti, kuri lieto aliskirénu un hidrohlortiazidu atsevisku tableSu veida, var pariet uz
fiksétas kombinacijas Sprimeo HCT tabletém, kuras satur identiskas atsevisko sastavdalu devas.

Nieru darbibas trauc€jumi

Pacientiem ar vieglas I1idz vid€ji smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas
pielagoSana nav nepiecieSama (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2). Ta ka Sprimeo HCT sastava ir
hidrohlortiazids, tas ir kontrindic€tas pacientiem ar aniiriju un pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) < 30 ml/min/1,73 m®). Pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) Sprimeo HCT lieto$ana kopa ar angiotenzina II
receptoru blokatoriem (ARB) vai angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem (AKEI) ir
kontrindicgta (skatit apakSpunktus 4.3, 4.4 un 5.2).

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar viegliem lidz méreniem aknu darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2). Sprimeo HCT ir kontrindic€tas pacienti¢m ar smagiem aknu
darbibas traucg€jumiem (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.4).

Gados vecaki pacienti (vecaki par 65 gadiem)

Gados vecakiem pacientiem ieteicama aliskiréna sakumdeva ir. 150-mg. Lielakajai dalai gados vecaku
pacientu, devu palielinot [idz 300 mg, nenoveroja kltniski noziniigu papildus asinsspiediena
pazeminasanos.

Bérni
Sprimeo HCT nav ieteicams lietoSanai berniem !Tdz-18 gadu vecumam, jo nav pietiekamas
informacijas par droSibu un efektivitati (skatit apaksSpunktu 5.2).

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no paligvielam (skatit apakSpunktu 6.1),
vai pret citiem sulfonamidu-atvasinajumiem.

- Angioneirotiska tiiska pec aliskiréna lietoSanas anamnézg.

- ledzimta vai idigpatitka angioneirotiska tiiska.

- Griitniecibas otrais‘un tresais trimestris (skatit apakSpunktu 4.6).

- Anirija.

- Smagi nieru darbibas traucgjumi (GFA < 30 ml/min/1,73 m’).

- Refraktara hipokali€mija, hiponatriémija, hiperkalcémija un simptomatiska hiperurikémija.

- Smagi aknu darbibas trauc€jumi.

- Aliskiréna vienlaiciga lietosana ar ciklosporu un itrakonazolu, kuri abi ir spécigi P-gp
(glikoproteina) inhibitori, un citiem spécigiem P-gp inhibitoriem (pieméram, hinidinu), ir
kontrindiceta (skatit apakSpunktu 4.5).

- Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?)
aliskiréna lietoSana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindic&ta (skatit apakSpunktus 4.2, 4.4, 4.5 un
5.D).
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4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Renina-angiotenzina-aldosterona sistemas (RAAS) dubulta blokade

Pacientiem ar paaugstinatu jutibu zinots par hipotensijas, sinkopes, insulta, hiperkali€mijas
gadijumiem un izmainam nieru funkcija (ieskaitot aktitu nieru mazspgju), it ipasi lietojot kombinacija
zales, kas ietekmég So sisteému (skatit apakSpunktu 5.1). Tad€] rentna-angiotenzina-aldosterona
sisteémas dubulta blokade, lietojot aliskirénu kopa ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem
(AKEI) vai angiotenzina II receptoru blokatoriem (ARB), nav ieteicama.

Pacientiem ar cukura diabé&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna
lietosana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindicgta (skatit apakSpunktu 4.3).

Sirds mazspgja
Aliskiréns jalieto piesardzigi pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazsp&ju (Nujorkas Sirds

asociacijas (NYHA) II-IV funkcionala klase). Ta ka dati par klinisko efektivitati un drosibu ir
ierobezoti, Sprimeo HCT piesardzigi jalieto pacientiem ar sirds mazspé&ju.

Angioneirotiska tiiska

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina sist€ému, sanemti zinojumi par
angioneirotiskas tiiskas gadijumiem vai simptomiem (sejas, lupu, rikles un/varinéles tiisku), kas
liecina par angioneirotisko ttisku, pacientiem, kuri tika arsteti ar aliskirgnu.

Vairakiem no Siem pacientiem anamngze ir bijusi angioneirotiska-fuska vai ir noveroti ar
angioneirotisko tiisku saistiti simptomi, kuri dazos gadijumos ir'konstatéti pec citu angioneirotisko
tisku izraisoSu zalu, tostarp RAAS blokatoru (angiotenzina kenvertg&josa enzima inhibitoru vai
angiotenzina II receptoru blokatoru), lietoSanas (skatit apakSpunktu 4.8).

Aliskiréna terapijas laika pacientiem ar angioneirotigks tlisku anamnéz€ var biit palielinats
angioneirotiskas tiiskas attistibas risks (skatit apakspunktus 4.3 un 4.8). Tapéc aliskiréna ordin€Sana
pacientiem ar angioneirotisko tiisku anamngzg javeic piesardzigi, ka arT terapijas laika un it seviski
terapijas sakuma Sie pacienti ir riipigi janovero (skatit apakSpunktu 4.8).

Ja attistas angioneirotiska tiiska, Sprithee’ HCT lietoSanas nekavéjoties japartrauc un janodroSina
atbilstoSa arsté€Sana un uzraudziba.11dz pilnigai un ilgstoSai simptomu izzuSanai. Ja tiiska skar méli,
balss spraugu vai balseni, nepieciesams ievadit adrenalinu. Turklat javeic visi nepiecieSamie
pasakumi, lai nodroSinatu,ka.pacienta elpceli ir atbrivoti.

Pacienti ar natrija un/vai iritravaskulara tilpuma samazina$anos

Pacientiem ar hiponatri€miju un/vai intravaskulara tilpuma samazinasanos, pieméram, tadiem, kuri
sanem lielas diurétiku devas, uzsakot lietot Sprimeo HCT, var noverot simptomatisku hipotensiju.
Sprimeo HCT jalieto tikai p&c ieprieks pastavosas hiponatriémijas un/vai intravaskulara tilpuma
korekcijas.

Elektrolitu lidzsvara traucéjumi

Arstesana ar Sprimeo HCT jauzsak tikai pec hipokaliemijas un lidztekus esosas hipomagniémijas
korekcijas.Tiazidu grupas diurétiskie lidzekli var paatrinat hipokalieémijas rasanos no jauna vai
pastiprinat jau esoSo hipokali€miju. Lietojot tiazidu grupas diurétiskos lidzeklus pacientiem ar
pastiprinatu kalija zudumu, pieméram, salu zudumu izraisoSu nefropatiju vai pre-renaliem
(kardiogéniem) nieru funkcijas traucgjumiem. Ja hipokali€mija attistas terapijas laika ar
hidrohlortiazidu, Sprimeo HCT lietoSana japartrauc, kamer netiek sasniegts stabils kalija Itmenis. Lai
gan tiazidu diurétiku lietoSanas laika var rasties hipokaliemija, aliskiréna vienlaiciga lietoSana var
mazinat diurétiku induc&tu hipokalieémiju. Lielaks hipokali€miajas risks ir pacientiem ar aknu cirozi,
pacientiem ar lielu diurézi, pacientiem, kuri nepietickama daudzuma iekskigi uznem elektrolitus, un
pacientiem, kuri sanem vienlaicigu kortikosteroidu vai adrenokortikotropa hormona (AKTH) terapiju
(skatit apakspunktu 4.5 un 4.8).
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Ta ka pécregistracijas perioda péc aliskiréna lietoSanas novérota kalija Iimena paaugstina$anas
seruma, un to var pastiprinat aliskiréna lictoSana kopa ar citam RAAS ietekm€josam zalem vai
nesteroidajiem pretickaisuma lidzekliem (NPL). Saskana ar standarta medicinisko praksi, ja §is zales
nepiecieSams lietot kopa, ieteicams regulari kontrol&t nieru funkciju, tai skaita elektrolitu limeni
seruma, Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?)
aliskiréna lietoSana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindic&ta (skatit apakSpunktus 4.3, 4.5 un 4.8).

Tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli var paatrinat hiponatri€émijas un hipohlorémiskas alkalozes rasanos
no jauna vai pastiprinat jau eso$o hiponatriémiju. Hiponatrieémiju, kuru pavadija neirologiski
simptomi (slikta diiSa, progreséjosa dezorientacija, apatija). ArstéSana ar hidrohlortiazidu jauzsak
tikai pec ieprieks pastavosas hiponatri€mijas korekcijas. Gadijuma, ja terapijas laika ar Sprimeo HCT
attistas smaga vai strauja hiponatri€mija, arsté$ana japartrauc lidz natrija Iimenis asinis normalizgjies.

Nayv pieradijumu, ka Sprimeo HCT varétu mazinat vai noveérst diurétiku izraisitu hiponatrieémiju.
Hloridu deficits parasti ir viegli izteikts un nav jaarste.

Visiem pacientiem, kuri lieto tiazidu grupas diurétiskos lidzeklus, periodiski jakontrol€ elektrolitu (it
1pasi kalija, natrija, magnija) [imena parmainas.

Tiazidu grupas lidzekli mazina kalcija izvadiSanos ar urinu un var izraisit periedisku un nelielu kalcija
limena paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma trauc€jumiem. Sprimeo HCT ir
kontrindicets pacientiem ar hiperkalci€miju, un to jalieto tikai pec ieprieks pastavosas
hiperkalciémijas korekcijas. Sprimeo HCT lietoSana japartrauc, ja-hiperkalci€émija attistas arsté€Sanas
laika. Arsté3anas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem Iidzeklientperiodiski jakontrolé kalcija ITmenis
seruma. Izteikta hiperkalci€mija var liecinat par sl€ptu, trauc€jumus izraisosu hiperparatireozi. Pirms
epitelijkermenisSu darbibas izmekl€Sanas japartrauc tiazidu'gripas Iidzeklu lietosana.

Nieru darbibas trauc&umi un nieru transplantacija

Tiazidu grupas diurétiskie [idzekli var paatrinat azot€mijas rasanos pacientiem ar hronisku nieru
slimibu. Ja Sprimeo HCT tiek lietots pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, ieteicama periodiska
elektorolitu kontrole seruma, tai skaita kalija, kreatinina un urinskabes ITmena. Sprimeo HCT ir
kontrindic€tas pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai aniiriju (skatit apakSpunktu
4.3).

Pacientiem ar viegliem [idz vidgji-siagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFA ir
> 30 ml/min/1,73 m?) devas piclagodana nav nepieciesama.

Nav pieredzes par Sprimeo HCT lietoSanu pacientiem, kuriem nesen veikta nieres transplantacija.

Tapat ka lietojot citas zales, kas ietekmé renina-angiotenzina sistému, piesardziba jaievero lietojot
aliskirénu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu predispongjosiem riska faktoriem, tadiem ka
hipovolémija (piem&ram, asins zudums, smaga un ilgstosa caureja, ilgstosa vemsana utt.), sirds
slimiba, aknu slimiba, cukura diab&ts vai nieru slimiba. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
(GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna lietosana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindicéta.
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par akiitas nieru mazspéjas, kas parasti bija atgriezeniska
11dz ar arst€Sanas partraukSanu, gadijjumiem riska grupas pacientiem, kuri lietoja aliskirénu. Ja attistas
jebkadi nieru mazspgjas simptomi, aliskiréna lietoSana nekavgjoties japartrauc.
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Aknu darbibas traucgjumi

Tiazidu grupas lidzekli pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu vai progres€josu aknu slimibu jalieto
piesardzigi, jo Skidruma un elektrolitu Iimena nelielas izmainas var veicinat aknu komu. Pacientiem ar
vieglas I1dz vidg&ji smagas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem sakumdevas pielagoSana nav
nepiecieSama. Nav pieejami dati par Razilez HCT lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem. Ta ka Sprimeo HCT sastava ir hidrohlortiazids, tas ir kontrindicétas pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit apakSpunktus 4.3 un 5.2).

Nav kliniskas pieredzes, lietojot Sprimeo HCT pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem.

Vidgji spécigi P-gp inhibitori

300 mg aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar 200 mg ketokonazola vai 240 mg verapamila attiecigi par
76% vai 97% palielindja aliskirena AUC. Tadg] jaievero piesardziba, aliskirénu lietojot kopa ar vidé&ji
spécigiem P-gp inhibitoriem, pieméram, ketokonazolu vai verapamilu (skatit apakSpunktu 4.5).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka lietojot citus vazodilatatorus, 1paSa piesardziba jaievero attieciba uz pacientiem, kuri slimo ar
aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju.

Nieru artérijas stenoze un renovaskulara hipertensija

Nav pieejami kltnisko petijumu dati par Sprimeo HCT lietoSanu pacientieni-ar vienpus€ju vai
abpusg€ju nieru artériju stenozi vai vienigas nieres artérijas stenozi, Tonier, tapat ka lietojot citas zales,
kas ietekmé renina-angiotenzina sistemu, kad §ie pacienti ar nieru-aiteriju stenozi tiek arstéti ar
aliskirénu, pastav paaugstinats nieru darbibas trauc€jumu, tai)skaitad akiitas nieru mazspéjas, risks.
Tadel Siem pacientiem jaievero piesardziba. Ja attistas nieru.mazsp€ja, arst€Sana nekavejoties
japartrauc.

Sistémiska sarkana vilkéde
Ir sanemti zinojumi par sist€miskas sarkanas viikédes saasindjumiem vai aktivéSanos tiazidu grupas
diuretisko lidzeklu, arT hidrohlortiazida, lietoSanas laika.

Ietekme uz vielmainu un endokrino funkeiju

Tiazidu grupas diurétiskie [idzekli, ari hidrohlortiazids, var mainit glikozes toleranci un paaugstinat
holesterina un trigliceridu un urinskabes ITmeni seruma. Pacientiem ar cukura diab&tu var biit
nepiecieSama insulina vai perorale-hipoglikemizgjoso lidzeklu devas korekcija. Pacientiem ar cukura
diabétu Sprimeo HCT lietoSana-kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3).

Ta ka Sprimeo HCT sastava ir hidrohlortiazids, tas ir kontrindic€tas simptomatiskas hiperurikémijas
gadijuma (skatit 4.3 apakSpunktu). Hidrohlortiazids var paaugstinat urinskabes [Tmeni seruma
samazinata urinskabes klirensa d€] un izraisit vai pastiprinat hiperurik€miju, ka ar1 veicinat podagras
lekmes rasanos jutigiem pacientiem.

Tiazidu grupas lidzekli mazina kalcija izvadiSanos ar urinu un var izraisit periodisku un nelielu kalcija
Iimena paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma traucgjumiem. Sprimeo HCT ir
kontrindicets pacientiem ar hiperkalci€miju, un to jalieto tikai p&c ieprieks pastavosas
hiperkalciémijas korekcijas. Sprimeo HCT lietoSana japartrauc, ja hiperkalci€mija attistas arstéSanas
laika. ArstéSanas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem lidzekliem periodiski jakontrolg kalcija [Tmenis
seruma. [zteikta hiperkalcieémija var liecinat par sléptu, trauc€jumus izraisosu hiperparatireozi. Pirms
epitelijkermeniSu darbibas izmekleSanas japartrauc tiazidu grupas lidzek]u lietoSana.

Fotosensibilizacija

Tiazidu grupas diurétisko Iidzeklu lietotajiem radusas fotosensibilizacijas reakcijas (skatit
apakSpunktu 4.8). Ja terapijas ar Sprimeo HCT laika rodas fotosensibilizacijas reakcija, ieteicams
arst€Sanu partraukt. Ja nepiecieSams atsakt diurétiska I1idzekla lietoSanu, kermena virsmu ieteicams
pasargat no saules vai maksliga UVA starojuma iedarbibas.
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Akiita slégta kakta glaukoma

Hidrohlortiazida, kas pieder sulfonamidu grupai, licto$ana ir saistita ar idiosinkratiskam reakcijam,
kuru rezultata attistas akiita parejoSa miopija un akita slégta kakta glaukoma. Simptomi ir akiita
redzes asuma samazinasanas vai acu sapes, turklat parasti tie paradas vairakas stundas [idz nedélas
péc preparata lietoSanas sakuma. Nearstéta akiita slégta kakta glaukoma var novest pie pastaviga
redzes zuduma. Primara arstéSana ir péc iesp&jas atraka hidrohlortiazida lietosanas partraukSana. Ja
intraokularais spiediens joprojam netiek kontrol&ts, jaapsver iesp€ja veikt neatliekamu konservativu
arstéSanu vai kirurgisku iejaukSanos. Ka riska faktorus akitas slégta kakta glaukomas attistibai var
minét alergiju pret sulfonamidu un penicilinu grupas lidzekliem.

Visparigi bridinajumi
Ja attistas smaga un neparejosa caureja, terapija ar Sprimeo HCT japartrauc.

Tapat ka ar jebkuru antihipertensivu lidzekli, parak izteikts asinsspiediena pazeminajums pacientiem
ar i$€misku kardiopatiju vai iSémisku kardiovaskularu slimibu var biit par iemeslu miokarda infarktam
vai insultam.

Paaugstinatas jutibas reakcijas pret hidrohlortiazidu var attistities pacientiem, tacu vairak iesp&jamas
pacientiem ar alergijas vai bronhialas astmas gadijumiem anamngzg.

Paligvielas
Sprimeo HCT satur laktozi. Sis zales nevajadzgtu lietot pacientiem ar réti iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sprimeo HCT satur kvieSu cieti. Piemérots cilvékiem ar celiakiju, Nevajadzetu lietot pacientiem ar
kviesu alergiju (at8kirigu no celiakijas).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Informacija par Sprimeo HCT mijiedarbibu

Zales, kas var ietekmét kalija limeni seruma: Kidrohlortiazida kaliju mazino$o darbibu vajina
aliskiréna kaliju aizturosa darbiba. Tom&r hidrohlortiazida ietekmi uz kalija [imeni seruma var&tu
pastiprinat citas zales, kas saistitas ar kalija zudumu un hipokaliémiju (pieméram, citi kalija
izdaliSanos veicinosi diurétiskie idzekli, kortikosteroidi, caurejas lidzekli, adrenokortikotropais
hormons (AKTH), amfotericins; karbenoksolons, G penicilins, salicilskabes atvasinajumi). Lietojot
kopa ar citam zalem, kas ietekin€ RAAS, NPL vai zalem, kas var paaugstinat kalija [imeni seruma
(pieméram, kaliju aiztufosam diurétikam, kalija preparatiem, kaliju saturoSiem sals aizstaj&jiem,
heparinu), var paaugstindt/kalija koncentraciju seruma. Ja §adu zalu, kas var ietekmét kalija Itmeni
seruma, vienlaikus lietoSana ir nepiecieSama, ieteicams ieverot piesardzibu. Pacientiem ar cukura
diabétu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) aliskiréna lietosana kopa ar ARB
vai AKEI ir kontrindicéta un nav ieteicama citiem pacientiem (skatit apakSpunktu 4.3, 4.4 un 5.1).

Zales, ko ietekmé kalija koncentracijas seruma svarstibas: Ja Sprimeo HCT lieto kopa ar zalem, ko
ietekmé kalija koncentracijas seruma svarstibas (pieméram, uzpirkstites glikozidi, antiaritmiski
lidzekli), ieteicams periodiski parbaudit kalija koncentraciju seruma.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL), tostarp selektivie ciklooksigendzes 2 inhibitori (COX-2
inhibitori), acetilsalicilskabe un neselektivi NPL: Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz
renina-angiotenzina sistému, NPL var samazinat aliskiréna antihipertensivo iedarbibu. NPL var ar1
pavajinat diurétisko un antihipertensivo hidrohlortiazida aktivitati.

Daziem pacientiem ar nomaktu nieru funkciju (pacientiem ar dehidrataciju vai gados vecakiem
pacientiem) aliskiréna un hidrohlortiazida lietosana kopa ar NPL var izraisit talaku nieru funkciju
pasliktinasanos, tai skaita iesp&amu akiitu nieru mazsp€ju, kas parasti ir atgriezeniska. Tadg], lietojot
Razilez HCT kopa ar NPL, it 1pasi gados vecakiem pacientiem, jaievero piesardziba.
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Citi antihipertensivi lidzek]i: Sprimeo HCT antihipertensiva darbiba var pastiprinaties, ja vienlaikus
lieto citus antihipertensivus lidzek]us.

Papildu informacija par aliskiréna mijiedarbibu

Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna
lietoSana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindic€ta un nav ieteicama citiem pacientiem (skatit
apakspunktu 4.3, 4.4 un 5.1).

Aliskiréna kliniskos farmakokingtikas pétijumos tika ieklauti tadi medikamenti ka acenokumarols,
atenolols, celekoksibs, fenofibrats, pioglitazons, allopurinols, izosorbida-5-mononitrats, digoksins,
metformins, amlodipins, atorvastatins, cimetidins un hidrohlortiazids. Klmiski nozimiga mijiedarbiba
ar Siem medikamentiem netika konstatéta. Rezultata aliskiréna vai minéto vienlaikus lietoto zalu
devas pielagosana nav nepiecieSama.

Mijiedarbiba ar P-glikoproteinu: Prekliniskajos petijumos konstatéts, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir
galvena sist€ma, kas atbild par aliskiréna uzsiik§anos zarnu trakta un izdaliSanos ar zulti. Kliniskaja
pétijuma rifampicins, kas ir P-gp induktors, samazinaja aliskiréna biopieejamibu par aptuveni 50%.
Citi P-gp induktori (asinszales preparati) var samazinat aliskiréna biopieejamibu. Lai gan nav
pieradits p&tijumos ar aliskirénu, tomer zinams, ka P-gp regul€ ar1 vairaku substratu nonaksanu audos
un P-gp inhibitori var palielinat attiecibu starp koncentraciju audos un koncentraciju plazma. Tadg] P-
gp inhibitori koncentraciju audos var palielinat vairak neka koncentraeijuplazma. Zalu mijiedarbibas
iesp€jamiba P-gp sist€ma ir tiesi atkariga no §1 transportmehanisma inhibicijas pakapes.

Speécigi P-gp inhibitori: Vienas devas zalu mijiedarbibas pétjjuma.ar veseliem individiem pieradits, ka
ciklosporins (200 un 600 mg) palielina aliskiréna 75 mg C,,,. aptuveni 2,5-reizes un AUC aptuveni 5-
reizes. Lietojot lielakas aliskiréna devas, iesp&jams lielaks Koncentracijas pieaugums. Veseliem
brivpratigajiem itrakonazols (100 mg) palielinaja aliskiréna (150 mg) AUC un C,,, attiecigi 6,5 un

5,8 reizes. Tade] aliskiréna un specigu P-gp inhibiteru lietoSana vienlaicigi ir kontrindicgta (skatit
apakSpunktu 4.3).

Videji spécigi P-gp inhibitori: Lietojot ketoKonazolu (200 mg) vai verapamilu (240 mg) kopa ar
aliskirénu (300 mg), aliskirena AUC paliclinajas attiecigi par 76% vai 97%. Sagaidams, ka aliskiréna
koncentracijas izmainas plazma, lietojot-to kopa ar ketokonazolu vai verapamilu neparsniegs robezas,
kas tiktu sasniegtas, lietojot dubultu aliskiréna devu. Kontrolgtos kliniskos petijumos pieradits, ka
aliskiréna devam lidz 600 mg ya1 devam, kas divas reizes parsniedz augstako ieteicamo terapeitisko
devu, ir laba panesamiba. Prekimiskie petijumi liecina, ka vienlaiciga aliskiréna un ketokonazola
lietosana uzlabo aliskir€na tizstukSanos kunga-zarnu trakta un mazina izdaliSanos ar zulti. Tadg]
jaievero piesardziba, aliskireénu lietojot kopa ar ketokonazolu, verapamilu vai citiem vid&ji sp&cigiem
P-gp inhibitoriem (klaritromictnu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

P-gp substrati vai vaji inhibitori: Nav noverota izteikta mijiedarbiba ar atenololu, digoksinu,
amlodipinu vai cimetidinu. Lietojot kopa ar atorvastatinu (80 mg), lidzsvara stavokl aliskiréna
(300 mg) AUC un C,,x palielinajas par 50%.

Organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) inhibitori: Prekliniskajos p&tijumos pieradits, ka
aliskiréns varétu but organisko anjonu transporta polipeptidu substrats. Tadel, lietojot aliskirénu kopa
OATP inhibitoriem, iesp&jama mijiedarbiba (skatit apakSpunktu ,,Greipfriitu sula”).

Greipfritu sula: Greipfriitu sulas lietoSana kopa ar aliskirénu samazinaja aliskiréna AUC un Cy.
Greipfritu sulas lietosana kopa ar 150 mg aliskiréna samazinaja aliskirena AUC par 61% un lietoSana
kopa ar 300 mg aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 38%. Sis samazinajums iesp&jams saistits ar
greipfritu sulas izraisttu transporta polipeptidu medi€tas organisko anjonu uzsiik§anas inhibiciju
kunga-zarnu trakta. Tapéc paaugstinata terapeitiskas neveiksmes riska dé] greipfratu sulu nedrikst
lietot kopa ar Sprimeo HCT.
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Furosemids: Lietojot aliskirénu vienlaikus ar furosemidu, ta AUC un C,,, samazinajas par attiecigi
28% un 49%. Tadel, uzsakot un pielagojot furosemida terapiju, ieteicams kontrol&t iedarbibu, lai
izvairitos no iesp&jamas nepietickamas devas lietoSanas kliniskas situacijas ar Skidruma parslodzi.

Varfarins: Aliskiréna ietekme uz varfarina farmakokinétiku nav pétita.

Mijiedarbiba ar partikas produktiem: Uzturs ar augstu tauku saturu biitiski samazina aliskiréna
uzsiikSanos.

Papildu informacija par hidrohlortiazida mijiedarbibu
Vienlaicigas lietosanas gadijuma ar tiazidu diurétiskajiem lidzekliem var mijiedarboties $adas zales.

Litijs: tiazidi samazina litija renalo klirensu, tadgl, lietojot hidrohlortiazidu, var palielinaties litija
toksicitates risks. Litija un hidrohlortiazida vienlaiciga lietoSana nav ieteicama. Ja $adu kombinaciju
uzskata par biitiski nepiecieSamu, vienlaicigas lietoSanas laika riipigi jakontrol€ litija koncentracija
seruma.

Zales, kas var ierosindt torsades de pointes: Saistiba ar hipokali€mijas risku, piesardziba jaievéro
lietojot hidrohlortiazidu kopa ar zalém, kas var ierosinat torsades de pointes, atseviski la un III klases
antiaritmiskie un dazi antipsihotiskie lidzekli.

Zales, kas ietekmé natrija limeni seruma: Diurétisko lidzeklu izraisttn liponatri€miju var pastiprinat
lietoSana kopa ar tadam zalem ka antidepresanti, antipsihotiskie un pretepilepsijas Iidzekli utt.
Ilgstosas arsteésanas ar §STm zalém laika jaieveéro piesardziba.

Asinsspiedienu paaugstinosi amini (pieméram, noradrenalings, adrenalins): Hidrohlortiazids var
samazinat atbildes reakciju uz asinsspiedienu paaugstino§iem aminiem tadiem ka noradrenalins. Sis
iedarbibas kliska nozime nav zinama un reakcijag-sariazinajums nav tik izteikts, lai tos nelietotu
vispar.

Digoksins un citi uzpirkstites glikozidi: Nevélama ietekme var biit tiazida ierosinatas hipokali€mijas
vai hipomagneémijas veidosanas, kas veigina uzpirkstites preparatu ierosinatas sirds aritmijas rasanos.

D vitamins un kalcija sali: Tiazidu grupas diurétisko lidzeklu, arT hidrohlortiazida, lietoSana kopa ar
D vitaminu vai kalcija saliem yar pastiprinat kalcija Iimena paaugstinas$anos seruma. Vienlaikus
tiazida grupas diurétisko lidzekju lietoSana var izraisit hiperkalcieémiju pacientiem, kuri ir tendéti uz
hiperkalciémiju (piemetam{ hiperparatiroidisms, audzgji vai ar D vitaminu starpnecibu notiekosSo
procesu trauc&jumi), palielinot kalcija tubularo reabsorbciju.

Pretdiabeta lidzek[i (pieméram, insulins un peroralie pretdiabéta lidzekli): Tiazidu grupas lidzekli var
izmaintt glikozes toleranci. Var biit nepiecieSama pretdiabéta lidzekla devas pielagosana (skatit
apakspunktu 4.4). Metformins jalieto piesardzigi, jo pastav ar hidrohlortiazidu saistitas iesp&jamas
funkcionalas nieru mazspgjas ierosinatas laktatacidozes risks.

Beta blokatori un diazoksids: Tiazidu grupas diurétisko Iidzeklu, arT hidrohlortiazida, lietoSana
vienlaikus ar beta blokatoriem var palielinat hiperglik€mijas risku. Tiazidu grupas diurétiskie lidzekli,
arT hidrohlortiazids, var pastiprinat diazoksida hiperglikémisko ietekmi.

Podagras arstésanai lietotas zales: Var biit nepiecieSama urikoziirisko zalu devas pielagosana, jo
hidrohlortiazids var paaugstinat urinskabes [tmeni seruma. Var biit nepiecieSama probenecida vai
sulfinpirazona devas palielinaSana. Lietosana vienlaikus ar tiazidu grupas Iidzekliem, ar1
hidrohlortiazidu, var palielinat paaugstinatas jutibas reakciju pret alopurinolu raSanas biezumu.
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Antiholinergiskie lidzek]i un citas zdles, kuras ietekmé kunga motilitati: Antiholinergiskie Iidzekli
(piem&ram, atropins, biperidéns) var palielinat tiazidu grupas diurétisko lidzeklu biopieejamibu
acimredzot tadél, ka mazinas kunga-zarnu trakta kustigums un kunga iztukSos$anas atrums. Savukart, ir
paredzams, ka prokinétiskie Iidzekli tadi ka cisaprids var samazinat tiazidu grupas diurétisko lidzeklu
biopieejamibu.

Amantadins: Tiazidi, arT hidrohlortiazids, var palielinat amantadina nev€lamo blakusparadibu risku.

Jonu apmainas sveki: Holestiramins un kolestipols samazina tiazidu grupas diurétisko Iidzeklu, tai
skaita art hidrohlortiazida, uzsiikSanos. Rezultata tiazidu grupas diurétiskie lidzekli var sasniegt tikai
subterapeitisko iedarbas [tmeni. Tomé&r mijiedarbibu iesp&jams samazinat, izmainot hidrohlortiazida
un jonu apmainas sveku lietosanas laika intervalu, lai hidrohlortiazids tiktu lietots vismaz 4 stundas
pirms vai 4-6 stundas p&c jonu apmainas sveku lietoSanas.

Citotoksiskie lidzekli: Tiazidu grupas lidzekli, arT hidrohlortiazids, var mazinat citotoksisko lidzeklu
(piemeram, ciklofosfamida, metotreksata) izvadiSanu caur nierém un pastiprinat to nomacoso
iedarbibu uz kaulu smadzen&m.

Nedepolarizéjosie miorelaksanti: Tiazidu grupas Iidzekli, arT hidrohlortiazidss-pastiprina
miorelaksantu, piemeéram, kurares atvasinajumu darbibu.

Alkoholiskie dzérieni, barbiturati vai narkotiskie lidzek]i: Tiazidu grupas diurétisko lidzeklu lietoSana
kopa ar vielam, kuram piemit asinsspiedienu pazeminosais efekts.{piemeram, samazinot simpatiskas
nervu sist€mas aktivitati vai ar tieSas vazodilatacijas palidzibu),'wvar pastiprinat ortostatisko
hipotensiju.

Metildopa: Sanemti atseviski zinojumi par hemolitiske anémiju, kas radusies p&c hidrohlortiazida
lietoSanas vienlaikus ar metildopu.

Jodu saturosas kontrastvielas: Diurétisko Iidzekiu ierosinatas dehidratacijas gadijuma ir palielinats
akiitas nieru mazspg€jas risks, Tpasi tad, ja lietotas lielas jodu saturosa Iidzekla devas. Tadg€] pirms sadu
savienojumu ievadiSanas pacientiem janovars dehidratacija.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidisanas periods

Griitnieciba

Nav datu par aliskiréna‘lietosanu gritniecem. Aliskiréns nebija teratogéns zurkam vai trusiem (skatit
apakSpunktu 5.3). Citas vi€las, kas darbojas tiesi uz RAAS, izraisija nopietnas augla kroplibas un
jaundzimuso navi, ja tas lietoja otraja un treSaja trimestri. Pieredze ar hidrohlortiazida lietoSanu
gritniecibas, Tpasi tas pirma trimestra, laika ir ierobezota. P&tijumi ar dzivniekiem nav pietiekami.

Hidrohlortiazids $kérso placentu. Pamatojoties uz hidrohlortiazida farmakologiskas darbibas
mehanismu, ta lietoSana otra un tresa griutniecibas trimestr var radit augla-placentas apasinosanas
trauc€jumus un tam var biit nevélama ietekme uz augli un jaundzimuso, pieméram, dzelte, elektrolitu
lidzsvara trauc€jumi un trombocitopénija.

Hidrohlortiazidu nedrikst lietot griitniecibas tiskas, griitniecibas hipertensijas vai preeklampsijas
arst€Sanai, samazinata plazmas tilpuma un placentaras hipoperfiizijas riska dg], bez labveligas

ietekmes uz slimibas gaitu.

Hidrohlortiazidu nedrikst lietot esencialas hipertensijas arst€Sanai griitniec€m, iznemot retus
gadijumus, kad cita arst€Sana nevar tikt lietota.
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Specifiski petljumi ar §adu kombinaciju nav veikti, tadel Sprimeo HCT nedrikst lietot griitniecibas
pirmaja trimestri un sievietém, kuras plano griitniecibu, ka arT ta lietoSana ir kontrindic&ta otraja un
tre$aja gritniecibas trimestrT (skatit apakSpunktu 4.3). Planojot gritniecibu, jau ieprieks jaizmanto
piemerota alternativa terapija. Ja terapijas laika tiek atklata griitnieciba, Sprimeo HCT lietosana
attiecigi japartrauca, cik driz vien iespgjams.

Zidisanas periods
Nav zinams, vai aliskiréns izdalas cilvéka mates piena. Aliskiréns izdalijas piena zurkam laktacijas
laika.

Hidrohlortiazids tiek izvadits ar mates pienu nelielos daudzumos. Lietojot tiazidu grupas diurétiskos
lidzeklus lielas devas, tie izraisa intensivu diurézi, kas, savukart, var kavet piena produkciju.

Sprimeo HCT lietosana zidiSanas laika nav ieteicama. Ja Sprimeo HCT tiek lietots zidiSanas laika,
jalieto p€c iesp&jas mazaka deva.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un-apkalpot mehanismus.
Maz ticams, ka Sprimeo HCT vargtu ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklusiun‘apkalpot mehanismus.
Tomeér, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaatceras,ka jebkuru antihipertensivo
lidzeklu terapijas laika dazkart var rasties reibonis vai nespeks.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija

Sprimeo HCT nekaitigums novertéts 9 kliniskajos petijumos, kuros piedalijas vairak neka

3 900 pacienti, tostarp 700 pacienti, kuri arstéti ilgalk par 6 m&nesiem, un 190 pacienti, kuri arst&ti
ilgak par 1 gadu. Nevelamo blakusparadibu saistiba ar dzimumu, vecumu, kermena masas indeksu,
rasi vai etnisko piederibu netika noveérota. Kopuma, veicot arsté€Sanu ar Sprimeo HCT devas lidz

300 mg/25 mg, nevélamo blakusparadibu hi¢ziims bija lidzigs ka ar placebo. Nevelamas
blakusparadibas parasti bija viegli izteiktas, un parejosas, un tikai retos gadijumos to dél bija
nepiecieSama terapijas partraukSana. BicZaka novérota Sprimeo HCT nevélama blakusparadiba ir
caureja. Lietojot Sprimeo HCT, var rasties nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba
ar vienu vai otru Sprimeo HCT-sastavdalu (aliskirénu un hidrohlortiazidu), un kuras aprakstitas zemak
attiecigajos atsevisko komponentu paragrafos.

Talak min&to nevélamo bldkusparadibu biezums ir noteikts, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi
(= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000);
loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Caureja

Caureja: caureja ir aliskiréna nevélama blakusparadiba, kas atkariga no devas. Kontrol&tos kliniskajos
péttjumos caurejas biezums Sprimeo HCT pacientu grupa bija 1,3%, salidzinot ar 1,4% aliskiréna
pacientu grupa vai 1,9% hidrohlortiazida pacientu grupa.

52



Kalija koncentracija seruma: liela, placebo kontroléta kliniskaja p&tijuma daudziem pacientiem
aliskiréna (150 mg vai 300 mg) un hidrohlortiazida (12,5 mg vai 25 mg) pret&ja iedarbiba uz kalija
limeni savstarpgji sabalansgjas. Citiem pacientiem var domingt viens vai otrs efekts. Riska grupas
pacientiem periodiski, ar atbilstigu intervalu japarbauda kalija Iimenis seruma, lai noteiktu iesp&jamos
elektrolitu [idzsvara traucgjumiem (skatit apakSpunktu 4.4 un 4.5).

Papildu informacija par atseviSkam sastavdalam
Lietojot Sprimeo HCT, var rasties citas nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar
vienu vai otru sastavdalu, pat tad, ja tas nav noverotas kliniskajos p&tjjumos.

Aliskiréns

Veicot arstésanu ar aliskirénu [idz 300 mg deva, nevélamo blakusparadibu kopgjais biezums bija
lidzigs ka ar placebo. Blakusparadibas parasti bija vieglas un parejosas, un to dé] terapija bija
japartrauc tikai retos gadijumos. Biezaka nevélama blakusparadiba bija caureja.

Zinamas aliskiréna nevélamas blakusparadibas uzskaititas tabula zemak, izmantojot tos pasus
nosacijumus, kas izmantoti pirms tam fiksetas kombinacijas apraksta.

Nervu sistémas traucéjumi
Biezi: Reibonis
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Retak: Hipotensija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Caureja
Imiinas sistémas traucéjumi
Reti: Paaugstinatas jutibas reakcijas
Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: Izsitumi, smagas adas-blakusparadibas (SAB) tai skaita toksiska
epidermala nekrolize (TEN) un mutes dobuma glotadas reakcijas
Reti: Angioneirotiska tiiska
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bejajumi
Biezi: Artralgija
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Retak: Akiita nieru mazspgja, nieru darbibas traucgjumi
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: Perifera tiiska
Izmeklejumi
Biezi: Hiperkaliémija
Reti: Pazeminats hemoglobina [imenis, samazinats hematokrits
Reti: Paaugstinats kreatinina limenis asinis

Terapijas laika ar aliskirénu konstateti angioneirotiskas tiiskas gadijumi un paaugstinatas jutibas
reakcijas. Kontroltos kltniskajos petijumos, terapijas laika ar aliskirénu, angioneirotiska tiiska un
paaugstinatas jutibas reakcijas attistijas retos gadijumos, un tas biezums bija lidzigs ka placebo vai
salidzinajuma zalu grupa.
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P&cregistracijas perioda zinots ari par angioneirotiskas tiiskas gadijumiem vai simptomiem (sejas,
lapu, rikles un/vai méles tiisku), kas liecina par angioneirotisko tiisku. Vairakiem no $iem pacientiem
anamne@ze ir bijusi angioneirotiska ttiska vai ir noveroti ar angioneirotisko ttsku saistiti simptomi, kuri
dazos gadijumos ir konstateti péc citu, angioneirotisko tisku izraisoSu, zalu, tostarp RAAS blokatoru
(AKE inhibitoru vai ARB), lietoSanas.

P&cregistracijas perioda zinots ari par paaugstinatas jutibas reakcijam.

Gadijuma, ja attistas jebkadi simptomi, kas liecina par paaugstinatas jutibas reakciju/angioneirotisku
tisku (1pasi japievers uzmaniba apgritinatai elpoSanai vai apgriitinatai riSanai, izsitumiem, niezei,
natrenei vai sejas, ekstremitasu, acu, liipu un/vai méles tiiskai, reibonim), pacientiem japartrauc
arsteéSana un jasazinas ar savu arstu (skatit apakSpunktu 4.4).

P&c-registracijas perioda zinots ar artralgijas gadijumiem. AtseviSkos gadijumos ta attistijas ar
paaugstinatas jutibas reakcijas sastavdala.

Hemoglobins un hematokrits: tika noverota neliela hemoglobina un hematokrita ITmena mazinasanas
(videja samazinasanas attiecigi par aptuveni 0,05 mmol/l un 0,16 tilp.%). Neyiens pacients
nepartrauca terapiju anémijas dél. Sada ietekme novérojama ar lietojot citus.[idzeklus, kas ietekmé
renina-angiotenzina sistému, pieméram, AKEI un ARB.

Kalija limenis serumd: kalija Iimena palielinaSanas seruma novéreta.pec aliskiréna lietosanas un to
var paasinat lietoSana kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, ‘vatINPL. Saskana ar standarta
medicinisko praksi, ja §1s zales nepiecieSams lietot kopa, ieteicams regulari kontrolet nieru funkciju,
tai skaita elektrolitu limeni seruma. Pacientiem ar cukurardiabétu vai nieru darbibas traucgjumiem
(GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna lieto$ana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindicéta un nav
ieteicama citiem pacientiem (skatit apakSpunktus 4.2, 4.4 un 5.1).

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nicru funkcijas trauc€jumiem un akitas nieru mazspgjas
gadijumiem riska grupas pacientiem (skatit apakSpunktu 4.4). Sanemti ar1 zinojumi par periferas
tiiskas, kreatinina koncentracijas asinis paaugstinasanas gadijumiem un smagam adas
blakusparadibam (SAB), tai skaita toksisku epidermalu nekrolizi (TEN) un mutes dobuma glotadas
reakcijam.
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Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids tiek plasi parakstits daudzu gadu garuma, biezi lielakas devas neka tas, kuras satur
Razilez HCT. Par sekojosam blakusparadibam tika zinots pacientiem, arstétiem tikai ar tiazida grupas
diurétiskiem Iidzekliem, tai skaita ar hidrohlortiazidu.

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Reti: Trombocitopénija, dazkart ar purpuru
Loti reti: Agranulocitoze, kaulu smadzenu nomakums, hemolitiska ané€mija,
leikopénija
Nav zinami: Aplastiska anémija
Imiinas sistémas traucéjumi
Loti reti: Paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: Hipokaliémija
Biezi: Hiperurikémija, hipomagni€mija, hiponatrieémija
Reti: Hiperkalcémija, hiperglikémija, diab&tiska metaboliska stavokla
pasliktinasanas
Loti reti: Hipohlorémiska alkaloze
Psihiskie traucéjumi
Reti: Depresija, miega trauc€jumi
Nervu sistémas traucéjumi
Reti: Reibonis, galvassapes, parestézija
Acu bojajumi
Reti: Redzes traucgjumi
Nav zinami: Akiita slegta kakta glaukoma
Sirds funkcijas traucéjumi
Reti: Sirds aritmija
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Biezi: Ortostatiska hipotensija
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Loti reti: Respiratorais distress (tostarp pneimonits un plausu tiiska)
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Estgribas zudums, viegli slikta dusa, vemsSana
Reti: Diskomtorta sajtita védera, aizcietgjums, caureja
Loti reti: Pankreatits
Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauceéjumi
Reti: Intrahepatiska holestaze, dzelte
Adas un zemadas audu-bojajumi
Biezi: Natrene un cita veida izsitumi
Reti: Fotosensibilizacijas reakcijas
Loti reti: Adas sarkanajai vilkédei lidzigas reakcijas, adas sarkanas vilkédes
saasinajums, nekrotizg€joss vaskulits un toksiska epidermala nekrolize
Nav zinami: Erythema multiforme
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Nav zinami: Muskula spazmas
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Nav zinami: Nieru darbibas trauc&jumi, akiita nieru mazspgja
Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Biezi: Impotence
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nav zinami: Asténija, pireksija
Izmeklejumi
Loti biezi: Paaugstinats holesterola un trigliceridu Itmenis
Reti: Glikozirija
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4.9 PardozéSana

Informacija par arstéSanu Sprimeo HCT pardozéSanas gadijuma nav pieejama. lesp&jamaka
pardozesanas izpausme varétu but hipotensija, ko izraisa aliskiréna antihipertensiva darbiba.

Hidrohlortiazida pardozesana ir saistita ar elektrolitu zudumu (hipokali€mija, hipohlorémija,
hiponatriemija) un dehidrataciju parmeérigas diurézes rezultata. Pardozesanas iesp&jamakas pazimes
un simptomi ir slikta diSa un miegainiba. Hipokali€mijas rezultata var biit muskulu spazmas un/vai
izteikta sirds aritmija, kas saistita ar uzpirkstites glikozidu vai noteiktu antiaritmisku lidzeklu
vienlaicigu lietoSanu. Ja rodas simptomatiska hipotensija, jasak uzturoSa terapija.

Petijuma, kurs tika veikts ar pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (end-stage renal disease -
ESRD), kuriem tiek veikta dialize, aliskiréna dializes klirenss bija zems (< 2% no perorala klirensa).
Tapéec dializes veikSana nav piemerota aliskiréna pardozeésanas efekta arstéSanai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: renina inhibitoru (aliskiréns) kombinacijas ardiurétiskiem Iidzekliem
(hidrohlortiazids), ATK kods: CO9XAS52.

Sprimeo HCT apvienotas divas antihipertensivas zales, lai kontiol&tu asinsspiedienu pacientiem ar
esencialu hipertensiju: aliskiréns pieder tieSas darbibas renina, inhibitoru grupai, bet
hidrohlortiazids - tiazidu diurétisko Iidzek]u grupai. So vield kombinacija ar savstarpéji papildinou
iedarbibu nodrosina papildu antihipertensivo darbibu, samazinot asinsspiedienu izteiktak neka katra
sastavdala atseviski.

Aliskiréns
Aliskiréns ir iekskigi lietojams, aktivs, nepepiidu, spécigs un selektivs tiess cilvéka renina inhibitors.

Inhibg&jot enzimu reninu, aliskiréns inhib€ RAAS aktivésanas bridi, blok&jot angiotenzinogéna
parverSanos par angiotenzinu [ up.samazinot angiotenzina I un angiotenzina II Iimenus. Citi lidzekli,
kas inhib& RAAS (angiotenzinukenvertgjosa enzima inhibitori (AKEI) un angiotenzina II receptoru
blokatori (ARB)), izraisa korapensatoru renina aktivitates palielinaSanos plazma (PRA), bet terapija ar
aliskirénu mazina PRA/hipértensijas slimniekiem par aptuveni 50-80%. Lidziga mazinaSanas tika
atklata, kombingjot aliskirnu ar citiem antihipertensiviem lidzekliem. Sobrid iedarbibas uz PRA
kliniska nozime nav zinama.

Hipertensijas slimniekiem 150 mg un 300 mg lielu aliskiréna devu lietoSana vienu reizi diena
nodros$inaja no devas atkarigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena mazinaSanos, kas
saglabajas visu 24 stundu ilgo devas lietoSanas starplaiku (saglabajot terapeitisko ieguvumu agri no
rita) ar vidgjas maksimalas pret minimalas diastoliskas atbildes reakcijas attiecibu lidz 98% péc

300 mg devas lietoSanas. P&c 2 nedé]am novéroja 85-90% no maksimalas asinsspiedienu mazinos$as
iedarbibas. Asinsspiedienu mazinosa iedarbiba saglabajas ilgstoSas terapijas laika un nebija atkariga
no vecuma, dzimuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Ir pieejami kombingétas terapijas petijumi, kad aliskiréns pievienots diurétiskajam lidzeklim

hidrohlortiazidam, kalcija kanalu blokatoram amlodiptnam un b&ta adrenoreceptoru blokatoram
atenololam. Min&tas kombinacijas bija efektivas un labi panesamas.
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9 ménesu nepietickamas efektivitates petijuma, kura piedalijas 901 gados vecaks pacients

(>65 gadiem) ar esencialu sistolisku hipertensiju, arst€Sanas ar aliskirénu efektivitati un droSumu
salidzinaja ar arstéSanu ar ramiprilu. 36 nedélu laika pacienti sanéma aliskirénu 150 mg vai 300 mg
diena, vai ramiprilu 5 mg vai 10 mg diena, un viniem bija iesp&ja sanemt papildus arstéSanu -

12. nedela ar hidrohlortiazidu (12,5 mg vai 25 mg) un 22. nedg€la ar amlodipinu (5 mg vai 10 mg).
12 ned€lu laika monoterapija ar aliskirénu pazeminaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
14,0/5,1 mmHg, salidzinot ar 11,6/3,6 mmHg, lietojot ramiprilu. Izveéletaja devu diapazona netika
pieradits aliskiréna parakums par ramiprilu. Gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena raditaju
atSkiribas bija statistiski nozimigas. Abas arstéSanas grupas panesamiba bija lidziga, tomer par klepu
biezak zinoja pacientiem, kuri lietoja ramiprilu, salidzinot pacientiem, kuri lietoja aliskirénu (14,2%
vs. 4,4%). Pacientiem, kuri lietoja aliskirénu, visbiezak noverota blakusparadiba bija caureja (6,6%
vs. 5,0% pacientu, kuri lietoja ramiprilu).

8 nedelu petijuma, kura piedalijas 754 gados vecaki (=65 gadiem) un loti veci pacienti (30%

>75 gadiem) ar hipertensiju, aliskiréna devu 75 mg, 150 mg un 300 mg lietoSana izraisTja statistiski
nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena pazeminasanos, salidzinot ar placebo grupu.
Salidzinot aliskiréna 300 mg devas lietoSanu ar 150 mg devu, nekonstatgja papildus asinsspiedienu
pazeminos$u iedarbibu. Visam trim devam bija laba panesamiba gan gados vecaku, gan loti vecu
pacientu grupa.

Kontrol&tos klniskos p&tijumos pacientiem nenoveéroja pirmas devas izraisitu hipotensiju un ietekmi
uz pulsa atrumu. P&c terapijas partrauksSanas asinsspiediens pakapeniski vairaku nedélu laika atgriezas
sakumstavokl1, neradot asinsspiediena vai PRA atsitiena efektu.

36 ned€lu petijuma, kura piedalijas 820 pacienti ar iSeémisku kreiga kambara disfunkciju, aliskiréna
lietoSana papildus standarta terapijai, salidzinot ar placebo,n¢sniedza ieguvumu attieciba uz sirds
kambara remodel€8anas novert&jumu, nosakot sirds kreisa kambara sistolisko beigu tilpumu.

Kombingtie kardiovaskulara c€lona izraisttas mirstibas, hospitalizacijas sakara ar sirds mazspgju,
miokarda infarkta recidiva, insulta un péksnas naves gadijumu skaita raditaji aliskiréna un placebo
grupas bija I1dzigi. Tomer pacientiem, kuri'sanéma aliskirénu, salidzinot ar placebo grupu, ievérojami
biezak attistijas hiperkali€mija, hipotensija.un nieru darbibas traucgjumi.

Dubultmaskéta, placebo kontrolgta nejausinata petijuma, kura piedalijas 8 606 pacienti ar 2. tipa
diab&tu un hronisku nieru slimfbu-(kritériji proteinirija un/vai GFA < 60 ml/min/1,73 m®) ar vai bez
kardiovaskularas slimibas, tika péetits kardiovaskularais un/vai nieru darbibas ieguvums péc aliskiréna
lietoSanas. Lielakajai dalai pacientu sakumstavokl asinsspiediens tika adekvati kontrol&ts. Primarais
pettjuma merkis bija kompieksas kardiovaskularas un ar nierém saistitas komplikacijas noteikSana.

Saja petijuma aliskiréna 300 mg deva tika salidzinata ar placebo, lietojot papildus standarta terapijai,
kas sevi ietvera vai nu arst€Sanu ar angiotenzinu konvertg&josa enzima inhibitoru vai angiotenzina 11
receptoru blokatoru. P&tTjums tika priekslaicigi partraukts, jo p&tijuma dalibniekiem netika konstat&ts
ieguvums no aliskiréna lietoSanas. Sakotng&jie petijuma rezultati liecina par primara p&tijuma mérka
riska attiecibu 1,09 par labu placebo (95% Ticamibas intervals: 0,97, 1,22, 2-pusgjs p=0,17). Turklat
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, tika novérots palielinats nevélamo blakusparadibu nieru
komplikaciju (4,7% pret 3,3%), hiperkali€mijas (36,9% pret 27,1%), hipotensijas (18,4% pret 14,6%)
un insulta (2,7% pret 2,0%) biezums. Insultu bez letala iznakuma skaita pieaugums bija lielaks
pacientiem ar nieru mazspeju.

57



Hidrohlortiazids

Tiazidu diurétisko Iidzek]u galvena darbibas vieta ir nieru distalie izlocitie kanalini. Ir pieradits, ka
nieru garoza atrodas augstas afinitates receptori, kas kalpo ka primara saistiSanas vieta tiazidu
diurétiskajiem lidzekliem, nodrosinot to iedarbibu un NaCl transporta inhib&Sanu distalajos izlocitajos
kanalinos. Tiazidu darbibas mehanismu nodrogina Na'CI” simporters, konkur&jot uz CI” vietu un
tadgjadi ietekmgjot elektrolitu atpakal uzsiik§anas mehanismus: tie$a veida, pastiprinot natrija un
hloridu izdaliSanos aptuveni vienada apjoma, un netiesi, ar §is diurétiskas darbibas palidzibu mazinot
plazmas tilpumu, ka sekas ir renina aktivitates palielinasanas plazma, aldosterona sekrécija un kalija
zudums ar urinu, ka art kalija daudzuma samazinasanas plazma.

Aliskiréns/hidrohlortiazids
Kliniskajos petijumos vairak neka 3 900 pacienti ar hipertensiju sanéma Sprimeo HCT vienu reizi
diena.

Pacientiem ar hipertensiju Sprimeo HCT lietoSana vienu reizi diena atkariba no devas lieluma
pazeminaja sistolisko un diastolisko asinsspiedienu, un §is efekts saglabajas visa 24 stundu dozésanas
intervala. Antihipertensiva darbiba lielakoties paradas 1 ned€las laika, un maksimalu efektu parasti
novero 4 nedélu laika. Asinsspiedienu pazemino$a darbiba saglabajas arT ilgstoSas arst€Sanas
gadijuma, un ta nebija atkariga no vecuma, dzimuma, kermena masas indeksa-un etniskas piederibas.
Sadas kombinacijas vienreizgjas devas antihipertensiva darbiba saglabajas 24 stundas. Partraucot
arsteSanu ar aliskirénu (aliskiréns bez papildu zalém aliskiréna), asinsspiedicha atgrieSanas sakotngja
limeni bija pakapeniska (3-4 ned€las), un “atsitiena efektu” nenoveérgjat

Sprimeo HCT tika pétits placebo kontrol&ta petijuma, kura piedalijas 2 762 pacienti ar hipertensiju,
kuriem diastoliskais asinsspiediens bija > 95 mm Hg un < 110 nim Hg (vid&ja sakotngja
asinsspiediena vértiba 153,6/99,2 mm Hg). Saja pétijuma Sprimeo HCT deva 150 mg/12,5 mg—
300 mg/25 mg izraisija no devas atkarigu asinsspiediena (sistoliska/diastoliska) pazeminasanos
attiecigi par 17,6/11,9 mm Hg un 21,2/14,3 mm Hgzsalidzinajumam, placebo gadijuma $is raditajs
bija 7,5/6,9 mm Hg. Lietojot Sadas kombinacijas; bija arT izteiktaks asinsspiediena pazeminajums,
neka bija iesp&jams panakt ar attiecigajam aliskir€na un hidrohlortiazida devam, lietojot §1s zales
atseviski. Aliskiréna un hidrohlortiazida kanibinacija neitraliz&ja hidrohlortiazida izraisito PRA
pieaugumu.

Lietojot Sprimeo HCT pacientiem ar izteikti paaugstinatu asinsspiedienu (sistoliskais asinsspiediens
> 160 mm Hg un/vai diastoliskais.asinsspiediens > 100 mm Hg), ar devam no 150 mg/12,5 mg lidz
300 mg/25 mg, lietojot bez titré§anas no monoterapijas, tika panakta butiski labak
sistoliska/diastoliska asinsspiediena kontrole (< 140/90 mm Hg), salidzinot ar atbilstigu monoterapiju.
Saja populacija Sprimeo HCT devas no 150 mg/12,5 mg lidz 300 mg/25 mg izraisija no devas
atkarigu sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminajumu par 20,6/12,4 mm Hg lidz 24,8/14,5 mm
Hg, kas bija bitiski labaks raditajs, neka bija iesp&jams panakt ar atbilstigu monoterapiju. Kombin&tas
terapijas nekaitigums bija lidzigs ka atbilstigajiem monoterapijas veidiem, neatkarigi no hipertensijas
smaguma pakapes vai papildu kardiovaskulara riska esamibas. Ar kombin&to terapiju retak novéroja
hipotensiju un ar to saistitas nevélamas blakusparadibas, un gados vecakiem pacientiem tas neradas
biezak.

Petijuma, kura piedalijas 880 randomizacijai paklauti pacienti, kuriem nebija vérojama atbilstiga
atbildreakcija pret arsteSanu ar aliskirénu 300 mg deva, aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija

300 mg/25 mg deva samazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par 15,8/11,0 mm Hg, un §is
samazinajums bija butiski izteiktaks neka ar aliskiréna 300 mg monoterapiju. Petijuma, kura
piedalijas 722 randomizacijai paklauti pacienti, kuriem nebija verojama atbilstiga atbildreakcija pret
arsteéSanu ar hidrohlortiazidu 25 mg deva, aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija 300 mg/25 mg deva
samazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par 16,78/10,7 mm Hg, un §is samazinajums bija
bitiski izteiktaks neka ar hidrohlortiazida 25 mg monoterapiju.
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Cita kliniskaja p&tijuma Sprimeo HCT iedarbigums un nekaitigums tika noveértéts ari 489 pacientiem,
kuri cieta no aptauko$anas un kam nebija vérojama atbildreakcija uz arsté$anu ar hidrohlortiazidu

25 mg deva (sakotngjais sistoliskais/diastoliskais asinsspiediens 149,4/96,8 mm Hg). Saja griiti
arstejamaja populacija Sprimeo HCT pazeminaja asinsspiedienu (sistolisko/diastolisko) par
15,8/11,9 mm Hg; salidzinajumam, ar irbesartana/hidrohlortiazidu $is raditajs bija 15,4/11,3 mm Hg,
ar amlodipinu/hidrohlortiazidu - 13,6/10,3 mm Hg, bet ar hidrohlortiazida monoterapiju - 8,6/7,9 mm
Hg, savukart nekaitigums bija lidzigs ka hidrohlortiazida monoterapijai.

Petijuma, kura piedalijas 183 randomizacijai paklauti pacienti ar smagu hipertensiju (vidgjais
diastoliskais asinsspiediens sédus pozicija > 105 un < 120 mm Hg), tika pieradits, ka terapija ar
aliskirénu, péc izveles pievienojot 25 mg hidrohlortiazida, asinsspiediena pazeminaSanas noltka ir
nekaitiga un iedarbiga.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Aliskiréns

UzsikSanas

P&c iekskigas uzsiik§anas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta p&c 1-3 stundam.
Aliskiréna absoliita biopieejamiba ir aptuveni 2-3%. Uzturs ar augstu tauku saturu samazina C,, par
85% un AUC par 70%. Koncentracija plazma lidzsvara stavokli tiek sasniegta-5-7 dienas péc
lietoSanas vienu reizi diena, un koncentracija lidzsvara stavokli ir aptuveni 2'reizes lielaka neka pec
sakumdevas lietoSanas.

Izkliede

P&c intravenozas lieto$anas vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavokl ir aptuveni 135 litri, kas
liecina par aliskiréna plaso izplatiSanos ekstravaskularajarteipa. Aliskiréns méreni (47-51%) un
neatkarigi no koncentracijas saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Metabolisms un elimindcija

Eliminacijas vidgjais pusperiods ir aptuveni 40 stundas (34-41 stundu robezas). Aliskiréns
galvenokart izdalas nesaistita veida ar izkarnijjumiem (iekskigi lietojot radioaktivi iezim&tu devu, ar
izkarntjumiem izdalas 91%). Aptuveni ;4% no kopgjas iekskigi lietotas devas tiek metabolizeti. Par
$o metabolismu ir atbildigs enzims CYP3A4. Pec iekskigas lietoSanas aptuveni 0,6% no devas
atrodami urina. P&c intravenozas lietosanas vidgjais plazmas klirenss ir aptuveni 9 I/h.

Lineara kinétika

Aliskiréna iedarbibas picaugums ir nedaudz lielaks neka proporcionala devas palielinasana. P&c
vienreizgjas devas 75-600/ing robezas ievadiSanas, 2-kartiga devas palielinaSana izraisija attiecigi
~2,3 un 2,6 kartigu AUC un C,,,x pieaugumu. Mehanisms, kas atbildigs par devu proporcionalitates
novirzém, nav noskaidrots. lesp&jamais mehanisms ir mediatoru piesatinajums absorbcijas vieta vai
aknu un zultscelu klirensa piesatinajums.

Hidrohlortiazids

UzsikSanas

Hidrohlortiazida pec iekSkigas lietoSanas uzsiicas strauji (T, ir aptuveni 2 h). Videja AUC
palielinasanas ir lineara un terapeitiska intervala — proporcionala devai.

Ediena ietickmei uz hidrohlortiazida uzsiik$anos, ja ta vispar pastav, ir maza kliniska nozime. P&c
iekskigas lietoSanas hidrohlortiazida absoliita biopieejamiba ir 70%.

Izkliede

Izkliedes tilpums ir 4-8 1/kg. Cirkul&josais hidrohlortiazids ir saistijies ar seruma olbaltumvielam
(40-70%), galvenokart ar seruma albuminu. Hidrohlortiazids art uzkrajas eritrocitos, kur aptuveni
3 reizes parsniedz koncentraciju plazma.
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Metabolisms un elimindcija

Hidrohlortiazids tiek parsvara izvadits nemainita forma. Terminala eliminacijas fazé hidrohlortiazids
tiek izvadits no plazmas ar vid€jo eliminacijas pusperiodu 6-15 h. P&c atkartotu devu lietoSanas
hidrohlortiazida kinétika nemainas, un, lietojot vienu reizi diena, akumulacija ir minimala. Vairak
neka 95% absorbétas hidrohlortiazida devas tiek izvaditi nemainita forma ar urinu. Renalo klirensu
veido pasiva filtracija un aktiva sekrécija nieres kanalina.

Aliskiréns/hidrohlortiazids
Péc Sprimeo HCT tablesu iekskigas lietoSanas aliskiréna vidgja koncentracija plazma tiek sasniegta
1 stundas laika, bet hidrohlortiazida - 2,5 stundu laika.

Sprimeo HCT uzsiik§anas atrums un apjoms ir pielidzinams aliskiréna un hidrohlortiazida
biopieejamibai, lietojot $1s zales atseviski monoterapijas veida. Uztura ietekme uz Sprimeo HCT bija
lidziga ka atseviSkas monoterapijas gadijuma.

Pacientu raksturojums
Ir pieradits, ka Sprimeo HCT ir efektiva, reizi diena lietojama antihipertensiva terapija pieaugusiem
pacientiem, neatkarigi no dzimuma, vecuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Pacientiem ar viegli izteiktu [idz m&renu aknu slimibu aliskiréna farmakokingtika biitiski nemainas.
Tadel pacientiem ar viegli izteiktiem [idz mereniem aknu darbibas trauc€juiviiem nav nepiecieSams
pielagot sakumdevu. Nav pieejami dati par pacientiem ar smagiem akmu darbibas trauc€jumiem, kuri
arsteti ar Sprimeo HCT. Sprimeo HCT ir kontrindic@ts pacientiem at smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (skatit apaksSpunktu 4.3).

Pacientiem ar vieglas [idz m@reniem nieru darbibas traucgjuniiem sakumdevas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit apakSpunktu 4.2 un 4.4). Nieru darbibas traucgjumu gadijuma hidrohlortiazida
videjais maksimalais plazmas limenis un AUC vertibas palielinas, un izdaliSanas atrums ar urinu
samazinas. Pacientiem ar viegliem 11dz vidgji smagiemn nieru darbibas trauc€jumiem tika noveérota
hidrohlortiazida AUC palielinasanas 3 reiz€s. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
tika noveérota AUC palielinasanas 8 reizés./Sprimeo HCT ir kontrindic&ts pacientiem ar aniiriju vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) un pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73,th%) Sprimeo HCT lieto$ana kopa ar ARB vai AKEI ir
kontrindiceta (skatit apakSpunktu.4.3).

Aliskiréna farmakokingtika tika-izverteta pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (ESRD), kuriem
tiek veikta dialize. Vieras peroralas aliskiréna 300 mg devas lietoSana izraisija pavisam nelielas
izmainas aliskiréna farmakokingtika (C,,, izmainas bija mazak neka 1,2 reizés; AUC palielinajums
bija Iidz pat 1,6 reiz€m) salidzinajuma ar atbilstoSiem veseliem individiem. Hemodializes veik$anas
laiks biitiski neizmainija aliskiréna farmakokingtiku pacientiem ar ESRD. Tapec, ja aliskiréna
lietoSana pacientiem ar ESRD, kuriem tiek veikta dialize, tiek uzskatita par nepiecieSsamu, devu
pielagosana nav attaisnojama Siem pacientiem. Tomer aliskiréna lietoSana pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.4).

Gados vecakiem pacientiem Sprimeo HCT sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama. lerobezoti dati
liecina, ka hidrohlortiazida sistémiskais klirenss gan veseliem gados vecakiem pacientiem, gan gados

vecakiem pacientiem ar hipertensiju ir mazaks neka jauniem veseliem brivpratigajiem.

Dati par farmakoking&tiku b&€rniem nav pieejami.
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5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Aliskiréna pétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro$ibu neuzradija nekadas centralas nervu
sist€mas, elposanas sist€mas vai sirds-asinsvadu sistémas neveélamas blakusparadibas. Rezultati
atkartotu devu toksicitates pétijumos ar dzivniekiem bija saistiti ar jau zinamo lokala kairinajuma
iesp&jamibu vai paredzamo aliskiréna farmakologisko iedarbibu. 2 gadu p&tijuma ar zurkam un

6 ménesSu pétijuma ar transgénam pelém aliskirénam netika konstatéts kancerogenitates potencials.
Viens konstat&tais resnas zarnas adenomas un viens aklas zarnas adenokarcinomas gadijums zurkam,
lietojot devu 1 500 mg/kg diena, nebija statistiski ticami. Aliskirénam nekonstatgja nekadu
mutagenitates, embiofetalas toksicitates vai teratogenitates potencialu. Netika ietekméta zurku
augliba, prenatala attistiba vai postnatala attistiba.

Prekliniskie novertéjumi, lai apstiprinatu hidrohlortiazida lietoSanu cilvékiem, ietvéra genotoksicitates
parbaudes in vitro un reproduktivas toksicitates un kancerogenitates petijjumus grauzgjiem. Par
hidrohlortiazidu ir pieejama plasa kliniska informacija, kas noradita nakamajas dalas.

2 un 13 ned&lu toksicitates petijumos konstatetas atrades bija lidzigas ieprieks aliskiréna un
hidrohlortiazida monoterapija noverotajam atradém. Netika konstat&tas jaunas negaiditas atrades, kas
bitu svarigas attieciba uz terapeitisku lietosanu cilvékiem. 13 ned€lu toksicitates pétijuma ar zurkam
tika konstatéta virsnieru dziedzeru zona glomerulosa $unu pastiprinata vakuslizacija. Sts atrades tika
konstatgtas dzivniekiem, kuri sanéma hidrohlortiazidu, bet nekonstat&ja dzivhiekiem, kuri sanéma
tikai aliskirénu vai placebo. Nav pieradijumu, ka $o atradnu biezumsvarétu pieaugt lietojot
aliskiréna/hidrohlortiazida zalu kombinacija, jo tas noveéroja visiem dzivniekiem tikai viegla forma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Laktozes monohidrats

Kviesu ciete

Povidons

Magnija stearats

Koloidals beziidens sili¢ija/dioksids
Talks

Apvalks:
Talks

Hipromeloze

Makrogols

Titana dioksids (E 171)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
Melnais dzelzs oksids (E 172)
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

24 ménesi.
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6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PA/Alu/PVH — Aluminija blisteri:

Iepakojumi, kas satur 7, 14, 28, 30, 50 vai 56 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi, kas satur 90, 98 vai 280 tabletes.

PVH/polihlorotrifluoretiléna (PHTFE) — Aluminija blisteri:

Iepakojumi, kas satur 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vai 98 tabletes.

Iepakojumi (perforéti blisteri ar atseviskam devam), kas satur ar 56 x 1 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi, kas satur 280 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi (perforéti blisteri ar atseviskam devam), kas satur 98 x 1 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi vai stiprumi tirgt var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jarm prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/041-060

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

23.06.2011
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (aliskiren) (hemifumarata forma) un 25 mg
hidrohlortiazida (hydrochlorothiazide).

Paligvielas: Katra tablete satur 50 mg laktozes monohidrata un 49 mg kvieSu cietes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

Gaisi dzeltenas, abpusgji izliektas, ovalas formas apvalkotas tabletes ar uzdiukat “CVV” uz vienas
puses un “NVR” uz otras puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arsté€Sana pieaugusajiem.

Sprimeo HCT ir indic€ts pacientiem, kuriem asinsspiediena adekvata kontrole nav iespg&jama, lietojot
aliskirénu vai hidrohlortiazidu monoterapijas.veida.

Sprimeo HCT ir indic€ts aizstajterapijai-pacientiem, kuriem panakta adekvata kontrole, vienlaikus
lietojot aliskirénu un hidrohlortiazidu, ja devu Iimenis ir tads pats ka kombing&taja preparata.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Sprimeo HCT ieteicama déva ir viena tablete diena. Sprimeo HCT ieteicams lietot vienu reizi diena
kopa ar vieglu maltiti, vélams viena un taja pasa laika katru dienu. Greipfriitu sulu nedrikst lietot kopa
ar Sprimeo HCT.

Antihipertensiva darbiba lielakoties izpauzas 1 nedélas laika, un maksimalu iedarbibu noveéro 4 nedélu
laika.

Devas pacientiem, kuriem nav iespéjama pienaciga kontrole ar aliskiréna vai hidrohlortiazida
monoterapiju

Pirms parejas uz fiks€tu kombinaciju ieteicama individuala devu titréSana ar katru no komponentiem.
Ja tas ir kliniski piepemami, var apsvert iesp&ju nepastarpinati pariet no monoterapijas uz fiksetas
kombinacijas izmantoSanu.

Sprimeo HCT 300 mg /25 mg var lietot pacienti, kuriem asinsspiediena pienaciga kontrole nav
iesp&jama ar 300 mg aliskiréna vai 25 mg hidrohlortiazida, lietojot tos monoterapijas veida, vai ar
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg vai ar Sprimeo HCT 150 mg/25 mg.
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Ja asinsspiedienu neizdodas noregul&t pec 2-4 ned€lu terapijas, devu var titrét lidz Sprimeo HCT
maksimalajai devai 300 mg/25 mg diena. Deva janosaka individuali atbilstosi pacienta kliniskajai
atbildreakcijai.

Devas aizstajterapijas gadijuma
Ertibas labad pacienti, kuri lieto aliskirénu un hidrohlortiazidu atsevisku tableSu veida, var pariet uz
fiksétas kombinacijas Sprimeo HCT tabletém, kuras satur identiskas atsevisko sastavdalu devas.

Nieru darbibas trauc€jumi

Pacientiem ar vieglas I1idz vid€ji smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas
pielagoSana nav nepiecieSama (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2). Ta ka Sprimeo HCT sastava ir
hidrohlortiazids, tas ir kontrindic€tas pacientiem ar aniiriju un pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) < 30 ml/min/1,73 m®). Pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) Sprimeo HCT lieto$ana kopa ar angiotenzina I
receptoru blokatoriem (ARB) vai angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem (AKEI) ir
kontrindicgta (skatit apakSpunktus 4.3, 4.4 un 5.2).

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar viegliem lidz méreniem aknu darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit apakSpunktu 5.2). Sprimeo HCT ir kontrindic€tas pacienti¢m ar smagiem aknu
darbibas traucg€jumiem (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.4).

Gados vecaki pacienti (vecaki par 65 gadiem)

Gados vecakiem pacientiem ieteicama aliskiréna sakumdeva ir. 150-mg. Lielakajai dalai gados vecaku
pacientu, devu palielinot [idz 300 mg, nenoveroja kltniski noziniigu papildus asinsspiediena
pazeminasanos.

Bérni
Sprimeo HCT nav ieteicams lietoSanai berniem !7dz-18 gadu vecumam, jo nav pietiekamas
informacijas par droSibu un efektivitati (skatit apaksSpunktu 5.2).

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no paligvielam (skatit apakSpunktu 6.1),
vai pret citiem sulfonamidu-atvasinajumiem.

- Angioneirotiska tiiska pec aliskiréna lietoSanas anamnézg.

- ledzimta vai idigpatitka angioneirotiska tiiska.

- Griitniecibas otrais/un tresais trimestris (skatit apakSpunktu 4.6).

- Anirija.

- Smagi nieru darbibas traucgjumi (GFA < 30 ml/min/1,73 m’).

- Refraktara hipokali€mija, hiponatriémija, hiperkalcémija un simptomatiska hiperurikémija.

- Smagi aknu darbibas trauc€jumi.

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar ciklosporinu un itrakonazolu, kuri abi ir spécigi P-gp
(glikoproteina) inhibitori, un citiem spécigiem P-gp inhibitoriem (pieméram, hinidinu), ir
kontrindiceta (skatit apakSpunktu 4.5).

- Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?)
aliskiréna lietoSana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindic&ta (skatit apakSpunktus 4.2, 4.4, 4.5 un
5.D).
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4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Renina-angiotenzina-aldosterona sist€émas (RAAS) dubulta blokade

Pacientiem ar paaugstinatu jutibu zinots par hipotensijas, sinkopes, insulta, hiperkali€mijas
gadijumiem un izmainam nieru funkcija (ieskaitot aktitu nieru mazspgju), it ipasi lietojot kombinacija
zales, kas ietekmég So sisteému (skatit apakSpunktu 5.1). Tad€] rentna-angiotenzina-aldosterona
sisteémas dubulta blokade, lietojot aliskirénu kopa ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem
(AKEI) vai angiotenzina II receptoru blokatoriem (ARB), nav ieteicama.

Pacientiem ar cukura diabé&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna
lietosana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindicgta (skatit apakSpunktu 4.3).

Sirds mazspgja
Aliskiréns jalieto piesardzigi pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazsp&ju (Nujorkas Sirds

asociacijas (NYHA) III-IV funkcionala klase). Ta ka dati par klinisko efektivitati un drosibu ir
ierobezoti, Sprimeo HCT piesardzigi jalieto pacientiem ar sirds mazspgju.

Angioneirotiska tiiska

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina sist€mu, sanemti zinojumi par
angioneirotiskas tiiskas gadijumiem vai simptomiem (sejas, lupu, rikles un/varinéles tiisku), kas
liecina par angioneirotisko tiisku, pacientiem, kuri tika arsteti ar aliskirgnu.

Vairakiem no Siem pacientiem anamnéze ir bijusi angioneirotiska.fuska vai ir noveroti ar
angioneirotisko tiisku saistiti simptomi, kuri dazos gadijumos ir'konstatéti pec citu angioneirotisko
tisku izraisosu zalu, tostarp RAAS blokatoru (angiotenzina kenvertg&josa enzima inhibitoru vai
angiotenzina Il receptoru blokatoru), lietoSanas (skatit apakipunktu 4.8).

Aliskiréna terapijas laika pacientiem ar angioneirotigks tlisku anamnéz€ var biit palielinats
angioneirotiskas tiiskas attistibas risks (skatit apakspunktus 4.3 un 4.8). Tapéc aliskiréna ordin€Sana
pacientiem ar angioneirotisko tiisku anamngzg javeic piesardzigi, ka arT terapijas laika un it seviski
terapijas sakuma Sie pacienti ir riipigi janovero (skatit apakSpunktu 4.8).

Ja attistas angioneirotiska tiiska, Sprithee’ HCT lietoSanas nekavéjoties japartrauc un janodroSina
atbilstoSa arsté€Sana un uzraudziba.11dz pilnigai un ilgstoSai simptomu izzuSanai. Ja tiiska skar méli,
balss spraugu vai balseni, nepieciesams ievadit adrenalinu. Turklat javeic visi nepiecieSamie
pasakumi, lai nodroSinatu,ka.pacienta elpceli ir atbrivoti.

Pacienti ar natrija un/vai iritravaskulara tilpuma samazina$anos

Pacientiem ar hiponatri€miju un/vai intravaskulara tilpuma samazinasanos, pieméram, tadiem, kuri
sanem lielas diurétiku devas, uzsakot lietot Sprimeo HCT, var novérot simptomatisku hipotensiju.
Sprimeo HCT jalieto tikai p&c ieprieks pastavosas hiponatriémijas un/vai intravaskulara tilpuma
korekcijas.

Elektrolitu lidzsvara traucéjumi

Arstesana ar Sprimeo HCT jauzsak tikai pec hipokaliemijas un lidztekus esosas hipomagniémijas
korekcijas.Tiazidu grupas diuretiskie lidzekli var paatrinat hipokali€mijas rasanos no jauna vai
pastiprinat jau esoSo hipokali€miju. Lietojot tiazidu grupas diur&tiskos lidzeklus pacientiem ar
pastiprinatu kalija zudumu, pieméram, salu zudumu izraisoSu nefropatiju vai pre-renaliem
(kardiogéniem) nieru funkcijas trauc€jumiem. Ja hipokali€mija attistas terapijas laika ar
hidrohlortiazidu, Sprimeo HCT lietoSana japartrauc, kamer netiek sasniegts stabils kalija Itmenis. Lai
gan tiazidu diurétiku lietoSanas laika var rasties hipokali€mija, aliskiréna vienlaiciga lietoSana var
mazinat diurétiku induc&tu hipokaliemiju. Lielaks hipokali€miajas risks ir pacientiem ar aknu cirozi,
pacientiem ar lielu diurézi, pacientiem, kuri nepietickama daudzuma iekskigi uznem elektrolitus, un
pacientiem, kuri sanem vienlaicigu kortikosteroidu vai adrenokortikotropa hormona (AKTH) terapiju
(skatit apakspunktu 4.5 un 4.8).
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Ta ka pécregistracijas perioda péc aliskiréna lietoSanas novérota kalija Iimena paaugstina$anas
seruma, un to var pastiprinat aliskiréna liecto$ana kopa ar citam RAAS ietekmgjosam zalém vai
nesteroidajiem pretickaisuma lidzekliem (NPL). Saskana ar standarta medicinisko praksi, ja §is zales
nepiecieSams lietot kopa, ieteicams regulari kontrol&t nieru funkciju, tai skaita elektrolttu I[tmeni
seruma, Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?)
aliskiréna lietoSana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindicéta (skatit apakSpunktus 4.3, 4.5 un 4.8).

Tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli var paatrinat hiponatri€mijas un hipohlorémiskas alkalozes rasanos
no jauna vai pastiprinat jau eso$o hiponatriémiju. Hiponatriémiju, kuru pavadija neirologiski
simptomi (slikta diiSa, progreséjosa dezorientacija, apatija). ArstéSana ar hidrohlortiazidu jauzsak
tikai pec ieprieks pastavosas hiponatri€mijas korekcijas. Gadijuma, ja terapijas laika ar Sprimeo HCT
attistas smaga vai strauja hiponatri€mija, arsté$ana japartrauc lidz natrija Iimenis asinis normalizgjies.

Nav pieradijumu, ka Sprimeo HCT varétu mazinat vai noverst diurétiku izraisitu hiponatriémiju.
Hloridu deficits parasti ir viegli izteikts un nav jaarste.

Visiem pacientiem, kuri lieto tiazidu grupas diurétiskos Iidzeklus, periodiski jakontrol€ elektrolitu (it
1pasi kalija, natrija, magnija) [imena parmainas.

Tiazidu grupas lidzekli mazina kalcija izvadiSanos ar urinu un var izraisit periedisku un nelielu kalcija
limena paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma traucejumiem. Sprimeo HCT ir
kontrindicets pacientiem ar hiperkalci€miju, un to jalieto tikai pec ieprieks pastavosas
hiperkalciémijas korekcijas. Sprimeo HCT lietoSana japartrauc, ja-hiperkalci€émija attistas arsté€Sanas
laika. Arsteé3anas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem Iidzeklientperiodiski jakontrolé kalcija ITmenis
seruma. Izteikta hiperkalci€mija var liecinat par sléptu, trauc€jumus izraisosu hiperparatireozi. Pirms
epitelijkermenisSu darbibas izmekl€Sanas japartrauc tiazidu grupas lidzeklu lietoSana.

Nieru darbibas trauc&umi un nieru transplantacija

Tiazidu grupas diurétiskie [idzekli var paatrinat azot€mijas rasanos pacientiem ar hronisku nieru
slimibu. Ja Sprimeo HCT tiek lietots pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, ieteicama periodiska
elektorolitu kontrole seruma, tai skaita kalija, kreatinina un urinskabes ITmena. Sprimeo HCT ir
kontrindic€tas pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai aniiriju (skatit apakSpunktu
4.3).

Pacientiem ar viegliem [idz vidgji-siagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFA ir
> 30 ml/min/1,73 m?) devas piclagodana nav nepieciesama.

Nav pieredzes par Sprimeo HCT lietoSanu pacientiem, kuriem nesen veikta nieres transplantacija.

Tapat ka lietojot citas zales, kas ietekmé renina-angiotenzina sist€mu, piesardziba jaievero lietojot
aliskirénu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu predispongjosiem riska faktoriem, tadiem ka
hipovolémija (piem&ram, asins zudums, smaga un ilgstosa caureja, ilgstosa vemsana utt.), sirds
slimiba, aknu slimiba, cukura diabgts vai nieru slimiba. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
(GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna lietosana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindicéta.
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par akiitas nieru mazspéjas, kas parasti bija atgriezeniska
lidz ar arst€Sanas partraukSanu, gadijjumiem riska grupas pacientiem, kuri lietoja aliskirénu. Ja attistas
jebkadi nieru mazspgjas simptomi, aliskiréna lietoSana nekavgjoties japartrauc.
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Aknu darbibas traucgjumi

Tiazidu grupas lidzekli pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu vai progresgjosu aknu slimibu jalieto
piesardzigi, jo Skidruma un elektrolitu Iimena neliclas izmainas var veicinat aknu komu. Pacientiem ar
vieglas I1dz vidg&ji smagas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem sakumdevas pielagoSana nav
nepiecieSama. Nav pieejami dati par Razilez HCT lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem. Ta ka Sprimeo HCT sastava ir hidrohlortiazids, tas ir kontrindicétas pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit apakSpunktus 4.3 un 5.2).

Nav kliniskas pieredzes, lietojot Sprimeo HCT pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem.

Vidgji spécigi P-gp inhibitori

300 mg aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar 200 mg ketokonazola vai 240 mg verapamila attiecigi par
76% vai 97% palielindja aliskiréna AUC. Tadg] jaievero piesardziba, aliskirénu lietojot kopa ar vidé&ji
spécigiem P-gp inhibitoriem, piemé&ram, ketokonazolu vai verapamilu (skatit apakSpunktu 4.5).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka lietojot citus vazodilatatorus, 1paSa piesardziba jaievero attieciba uz pacientiem, kuri slimo ar
aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju.

Nieru artérijas stenoze un renovaskulara hipertensija

Nav pieejami kltnisko petijumu dati par Sprimeo HCT lietoSanu pacientieni-ar vienpus€ju vai
abpusg€ju nieru artériju stenozi vai vienigas nieres artérijas stenozi, Toniét, tapat ka lietojot citas zales,
kas ietekmé renina-angiotenzina sistému, kad §ie pacienti ar nieru-aiteriju stenozi tiek arsteti ar
aliskirénu, pastav paaugstinats nieru darbibas trauc€jumu, tai)skaita akiitas nieru mazspéjas, risks.
Tadel Siem pacientiem jaievero piesardziba. Ja attistas nieru.mazsp€ja, arst€Sana nekavejoties
japartrauc.

Sistémiska sarkana vilkéde
Ir sanemti zinojumi par sist€miskas sarkanas vilkédes saasinajumiem vai aktiveéSanos tiazidu grupas
diuretisko lidzeklu, arT hidrohlortiazida, lietoSanas laika.

Ietekme uz vielmainu un endokrino funkeiju

Tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli, ari hidrohlortiazids, var mainit glikozes toleranci un paaugstinat
holesterina un trigliceridu un urinskabes ITmeni seruma. Pacientiem ar cukura diab&tu var bt
nepiecieSama insulina vai perorale-hipoglikemizgjoso lidzeklu devas korekcija. Pacientiem ar cukura
diabétu Sprimeo HCT lietoSana-kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3).

Ta ka Sprimeo HCT sastava ir hidrohlortiazids, tas ir kontrindic€tas simptomatiskas hiperurikémijas
gadijuma (skatit 4.3 apakSpunktu). Hidrohlortiazids var paaugstinat urinskabes limeni seruma
samazinata urinskabes klirensa d€] un izraisit vai pastiprinat hiperurik€miju, ka ar1 veicinat podagras
lekmes rasanos jutigiem pacientiem.

Tiazidu grupas lidzekli mazina kalcija izvadiSanos ar urinu un var izraisit periodisku un nelielu kalcija
Iimena paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma traucgjumiem. Sprimeo HCT ir
kontrindicets pacientiem ar hiperkalci€miju, un to jalieto tikai p&c ieprieks pastavosas
hiperkalcieémijas korekcijas. Sprimeo HCT lietoSana japartrauc, ja hiperkalci€mija attistas arstéSanas
laika. ArstéSanas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem Iidzekliem periodiski jakontrolg kalcija [Tmenis
seruma. Izteikta hiperkalcieémija var liecinat par sléptu, trauc€jumus izraisosu hiperparatireozi. Pirms
epitelijkermeniSu darbibas izmekleSanas japartrauc tiazidu grupas lidzek]u lietoSana.
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Fotosensibilizacija

Tiazidu grupas diurétisko lidzek]u lietotajiem radusas fotosensibilizacijas reakcijas (skatit
apakSpunktu 4.8). Ja terapijas ar Sprimeo HCT laika rodas fotosensibilizacijas reakcija, ieteicams
arstéSanu partraukt. Ja nepiecieSams atsakt diurétiska lidzek]a lietoSanu, kermena virsmu ieteicams
pasargat no saules vai maksliga UVA starojuma iedarbibas.

Akiita slégta kakta glaukoma

Hidrohlortiazida, kas pieder sulfonamidu grupai, lietoSana ir saistita ar idiosinkratiskam reakcijam,
kuru rezultata attistas akiita parejosa miopija un akiita slégta kakta glaukoma. Simptomi ir akiita
redzes asuma samazinasanas vai acu sapes, turklat parasti tie paradas vairakas stundas 11dz ned¢las
péc preparata lietoSanas sakuma. Nearstéta akiita slégta kakta glaukoma var novest pie pastaviga
redzes zuduma. Primara arstéSana ir péc iesp&jas atraka hidrohlortiazida lietosanas partraukSana. Ja
intraokularais spiediens joprojam netiek kontroléts, jaapsver iesp&ja veikt neatliekamu konservativau
arstéSanu vai kirurgisku iejaukSanos. Ka riska faktorus akiitas slégta kakta glaukomas attistibai var
minét alergiju pret sulfonamidu un penicilinu grupas lidzekliem.

Visparigi bridinajumi
Ja attistas smaga un neparejosa caureja, terapija ar Sprimeo HCT japartrauc.

Tapat ka ar jebkuru antihipertensivu lidzekli, parak izteikts asinsspiediena pazeininajums pacientiem
ar i$€misku kardiopatiju vai iSeémisku kardiovaskularu slimibu var biit pariereslu miokarda infarktam
vai insultam.

Paaugstinatas jutibas reakcijas pret hidrohlortiazidu var attistities pacientiem, tacu vairak iesp&jamas
pacientiem ar alergijas vai bronhialas astmas gadijumiem anamngzg.

Paligvielas
Sprimeo HCT satur laktozi. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sprimeo HCT satur kvieSu cieti. Piemérots cilvekiem ar celiakiju. Nevajadzgtu lietot pacientiem ar
kviesu alergiju (at8kirigu no celiakijas):

4.5 Mijiedarbiba ar citam zal2m un citi mijiedarbibas veidi

Informacija par Sprimeo HCT mijiedarbibu

Zales, kas var ietekmét#alija limeni seruma: Hidrohlortiazida kaliju mazinoso darbibu vajina
aliskiréna kaliju aizturo$a.darbiba. Tomer hidrohlortiazida ietekmi uz kalija [imeni seruma var&tu
pastiprinat citas zales, kas saistitas ar kalija zudumu un hipokali€miju (pieméram, citi kalija
izdaliSanos veicinosi diurétiskie lidzekli, kortikosteroidi, caurejas lidzekli, adrenokortikotropais
hormons (AKTH), amfotericins, karbenoksolons, G penicilins, salicilskabes atvasinajumi). Lietojot
kopa ar citam zalem, kas ietekm& RAAS, NPL vai zalem, kas var paaugstinat kalija [imeni seruma
(pieméram, kaliju aizturosam diurétikam, kalija preparatiem, kaliju saturoSiem sals aizstaj&jiem,
heparinu), var paaugstinat kalija koncentraciju seruma. Ja §adu zalu, kas var ietekmét kalija Itmeni
seruma, vienlaikus lietoSana ir nepiecieSama, ieteicams ieverot piesardzibu. Pacientiem ar cukura
diabétu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) aliskiréna lietosana kopa ar ARB
vai AKEI ir kontrindic€ta un nav ieteicama citiem pacientiem (skatit apakSpunktu 4.3, 4.4 un 5.1).

Zales, ko ietekmé kalija koncentracijas seruma svarstibas: Ja Sprimeo HCT lieto kopa ar zalem, ko
ietekme kalija koncentracijas seruma svarstibas (pieméram, uzpirkstites glikozidi, antiaritmiski
lidzekli), ieteicams periodiski parbaudit kalija koncentraciju seruma.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL), tostarp selektivie ciklooksigendzes 2 inhibitori (COX-2
inhibitori), acetilsalicilskabe un neselektivi NPL: Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz
renina-angiotenzina sistému, NPL var samazinat aliskiréna antihipertensivo iedarbibu. NPL var ar1
pavajinat diurétisko un antihipertensivo hidrohlortiazida aktivitati.

68



Daziem pacientiem ar nomaktu nieru funkciju (pacientiem ar dehidrataciju vai gados vecakiem
pacientiem) aliskiréna un hidrohlortiazida lictoSana kopa ar NPL var izraisit talaku nieru funkciju
pasliktinasanos, tai skaita iesp&jamu akiitu nieru mazspgju, kas parasti ir atgriezeniska. Tadel, lietojot
Razilez HCT kopa ar NPL, it 1pasi gados vecakiem pacientiem, jaievéro piesardziba.

Citi antihipertensivi lidzek[i: Sprimeo HCT antihipertensiva darbiba var pastiprinaties, ja vienlaikus
lieto citus antihipertensivus Iidzeklus.

Papildu informacija par aliskiréna mijiedarbibu

Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna
lietoSana kopa ar ARB vai AKEI ir kontrindic€ta un nav ieteicama citiem pacientiem (skatit
apakspunktu 4.3, 4.4 un 5.1).

Aliskiréna kliniskos farmakokingtikas petijumos tika ieklauti tadi medikamenti ka acenokumarols,
atenolols, celekoksibs, fenofibrats, pioglitazons, allopurinols, izosorbida-5-mononitrats, digoksins,
metformins, amlodipins, atorvastatins, cimetidins un hidrohlortiazids. Kliniski nozimiga mijiedarbiba
ar Siem medikamentiem netika konstatéta. Rezultata aliskir€na vai mingto vienlaikus lietoto zaJu
devas pielagosana nav nepiecieSama.

Mijiedarbiba ar P-glikoproteinu: Prekliniskajos petijumos konstatets, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir
galvena sist€ma, kas atbild par aliskiréna uzsiik§anos zarnu trakta ungdzdaliSanos ar zulti. Kliniskaja
pétijuma rifampicins, kas ir P-gp induktors, samazinaja aliskiréna-biopieejamibu par aptuveni 50%.
Citi P-gp induktori (asinszales preparati) var samazinat aliskiréna biopieejamibu. Lai gan nav
pieradits p&tfjumos ar aliskirénu, tomer zinams, ka P-gp regulé a1 vairaku substratu nonaksanu audos
un P-gp inhibitori var palielinat attiecibu starp koncentraciji audos un koncentraciju plazma. Tadg] P-
gp inhibitori koncentraciju audos var palielinat vairak neka koncentraciju plazma. Zalu mijiedarbibas
iesp€&jamiba P-gp sist€ma ir tiesi atkariga no §1 transportmehanisma inhibicijas pakapes.

Speécigi P-gp inhibitori: Vienas devas zalu mijiedarbibas p&tijuma ar veseliem individiem pieradits, ka
ciklosporins (200 un 600 mg) palielina aliskiréna 75 mg C,,,x aptuveni 2,5-reizes un AUC aptuveni 5-
reizes. Lietojot lielakas aliskiréna devasyiesp&jams lielaks koncentracijas pieaugums. Veseliem
brivpratigajiem itrakonazols (100 mg) palielindja aliskiréna (150 mg) AUC un C,, attiecigi 6,5 un
5,8 reizes. Tadg] aliskiréna un specigu P-gp inhibitoru lietoSana vienlaicigi ir kontrindic€ta (skatit
apakSpunktu 4.3).

Videji spécigi P-gp inhibitori. Lietojot ketokonazolu (200 mg) vai verapamilu (240 mg) kopa ar
aliskirénu (300 mg), aliskiféna AUC palielinajas attiecigi par 76% vai 97%. Sagaidams, ka aliskiréna
koncentracijas izmainas plazma, lietojot to kopa ar ketokonazolu vai verapamilu neparsniegs robezas,
kas tiktu sasniegtas, lietojot dubultu aliskiréna devu. Kontrol&tos kliniskos petijumos pieradits, ka
aliskiréna devam lidz 600 mg vai devam, kas divas reizes parsniedz augstako ieteicamo terapeitisko
devu, ir laba panesamiba. Prekliniskie p&tijumi liecina, ka vienlaiciga aliskiréna un ketokonazola
lietosana uzlabo aliskiréna uzstikSanos kunga-zarnu trakta un mazina izdaliSanos ar zulti. Tadg]
jaievero piesardziba, aliskirénu lietojot kopa ar ketokonazolu, verapamilu vai citiem vidgji specigiem
P-gp inhibitoriem (klaritromictnu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

P-gp substrati vai vaji inhibitori: Nav noverota izteikta mijiedarbiba ar atenololu, digoksinu,
amlodipinu vai cimetidinu. Lietojot kopa ar atorvastatiu (80 mg), lidzsvara stavokli aliskiréna
(300 mg) AUC un C,,« palielinajas par 50%.

Organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) inhibitori: Prekliniskajos p&tijumos pieradits, ka

aliskiréns varétu bt organisko anjonu transporta polipeptidu substrats. Tadgl, lietojot aliskirénu kopa
OATP inhibitoriem, iesp&jama mijiedarbiba (skatit apakSpunktu ,,Greipfriitu sula”).
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Greipfritu sula: Greipfriitu sulas lietoSana kopa ar aliskirénu samazinaja aliskiréna AUC un Cy.
Greipfritu sulas lietoSana kopa ar 150 mg aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 61% un lietoSana
kopa ar 300 mg aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 38%. Sis samazinajums iesp&jams saistits ar
greipfriitu sulas izraisttu transporta polipeptidu medigtas organisko anjonu uzstikSanas inhibiciju
kunga-zarnu trakta. Tap&c paaugstinata terapeitiskas neveiksmes riska d€] greipfritu sulu nedrikst
lietot kopa ar Sprimeo HCT.

Furosemids: Lietojot aliskirénu vienlaikus ar furosemidu, ta AUC un C,,,, samazinajas par attiecigi
28% un 49%. Tadel, uzsakot un pielagojot furosemida terapiju, ieteicams kontrol&t iedarbibu, lai
izvairitos no iesp&jamas nepietickamas devas lietoSanas kliniskas situacijas ar Skidruma parslodzi.

Varfarins: Aliskiréna ietekme uz varfarina farmakoking&tiku nav pétita.

Mijiedarbiba ar partikas produktiem: Uzturs ar augstu tauku saturu biitiski samazina aliskiréna
uzsiikSanos.

Papildu informacija par hidrohlortiazida mijiedarbibu
Vienlaicigas lietosanas gadijuma ar tiazidu diur€tiskajiem lidzekliem var mijiedarboties $adas zales.

Litijs: tiazidi samazina litija renalo klirensu, tadgl, lietojot hidrohlortiazidu; war'palielinaties litija
toksicitates risks. Litija un hidrohlortiazida vienlaiciga lietoSana nav ieteicama. Ja $adu kombinaciju
uzskata par biitiski nepiecieSamu, vienlaicigas lietoSanas laika riipigijdakontrolg litija koncentracija
seruma.

Zales, kas var ierosindt torsades de pointes: Saistiba ar hipokali®@mijas risku, piesardziba jaievéro
lietojot hidrohlortiazidu kopa ar zalém, kas var ierosinat forsades de pointes, atseviski la un III klases
antiaritmiskie un dazi antipsihotiskie lidzekli.

Zales, kas ietekmé natrija limeni seruma: Diurgtisko/lidzeklu izraisttu hiponatri€miju var pastiprinat
lietoSana kopa ar tadam zalem ka antidepresanti, antipsihotiskie un pretepilepsijas Iidzekli utt.
Ilgstosas arstesanas ar §STm zalém laika jaievero piesardziba.

Asinsspiedienu paaugstinosi amini (pieiméram, noradrenalins, adrenalins): Hidrohlortiazids var
samazinat atbildes reakciju uz asinsspiedienu paaugstino§iem aminiem tadiem ka noradrenalins. Sis
iedarbibas klniska nozime nay-zinima un reakcijas samazinajums nav tik izteikts, lai tos nelietotu
vispar.

Digoksins un citi uzpirkstites glikozidi: Nevélama ietekme var bt tiazida ierosinatas hipokaliemijas
vai hipomagnémijas veidosanas, kas veicina uzpirkstites preparatu ierosinatas sirds aritmijas rasanos.

D vitamins un kalcija safi: Tiazidu grupas diurétisko 1idzeklu, arT hidrohlortiazida, lietoSana kopa ar
D vitaminu vai kalcija saliem var pastiprinat kalcija Itmena paaugstinaSanos seruma. Vienlaikus
tiazida grupas diurétisko lidzeklu lietoSana var izraisit hiperkalciémiju pacientiem, kuri ir tendéti uz
hiperkalciémiju (piem&ram, hiperparatiroidisms, audzgji vai ar D vitaminu starpnecibu notiekosSo
procesu traucgjumi), palielinot kalcija tubularo reabsorbciju.

Pretdiabéta lidzek]i (pieméram, insulins un peroralie pretdiabéta lidzek]i): Tiazidu grupas lidzekli var
izmainit glikozes toleranci. Var biit nepiecieSama pretdiabéta lidzekla devas pielagoSana (skatit
apakSpunktu 4.4). Metformins jalieto piesardzigi, jo pastav ar hidrohlortiazidu saistitas iesp&jamas
funkcionalas nieru mazspgjas ierosinatas laktatacidozes risks.

Beta blokatori un diazoksids: Tiazidu grupas diurétisko Iidzek]u, arT hidrohlortiazida, lietoSana

vienlaikus ar beta blokatoriem var palielinat hiperglikémijas risku. Tiazidu grupas diurétiskie lidzekli,
arT hidrohlortiazids, var pastiprinat diazoksida hiperglikémisko ietekmi.
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Podagras arstésanai lietotas zales: Var biit nepiecieSama urikoziirisko zalu devas pielagosana, jo
hidrohlortiazids var paaugstinat urinskabes Iimeni seruma. Var biit nepiecieSama probenecida vai
sulfinpirazona devas palielinas$ana. LietoSana vienlaikus ar tiazidu grupas lidzekliem, ari
hidrohlortiazidu, var palielinat paaugstinatas jutibas reakciju pret alopurinolu rasanas biezumu.

Antiholinergiskie lidzek[i un citas zales, kuras ietekme kunga motilitati: Antiholinergiskie lidzekli
(pieméram, atropins, biperidéns) var palielinat tiazidu grupas diurétisko lidzeklu biopieejamibu
acimredzot tadel, ka mazinas kunga-zarnu trakta kustigums un kunga iztukSoSanas atrums. Savukart, ir
paredzams, ka prokinétiskie [idzekli tadi ka cisaprids var samazinat tiazidu grupas diurétisko lidzeklu
biopieejamibu.

Amantadins: Tiazidi, arT hidrohlortiazids, var palielinat amantadina nevélamo blakusparadibu risku.

Jonu apmainas sveki: Holestiramins un kolestipols samazina tiazidu grupas diurétisko lidzeklu, tai
skaita arT hidrohlortiazida, uzsiikSanos. Rezultata tiazidu grupas diurétiskie lidzekli var sasniegt tikai
subterapeitisko iedarbas [tmeni. Tomér mijiedarbibu iesp&jams samazinat, izmainot hidrohlortiazida
un jonu apmainas sveku lietosanas laika intervalu, lai hidrohlortiazids tiktu lietots vismaz 4 stundas
pirms vai 4-6 stundas p&c jonu apmainas sveku lietoSanas.

Citotoksiskie lidzek[i: Tiazidu grupas lidzekli, arT hidrohlortiazids, var mazinat-Citotoksisko Iidzeklu
(pieméram, ciklofosfamida, metotreksata) izvadiSanu caur nier€m un pastiprinat to nomacoso
iedarbibu uz kaulu smadzeném.

Nedepolarizéjosie miorelaksanti: Tiazidu grupas Iidzekli, arihidroklortiazids, pastiprina
miorelaksantu, pieméram, kurares atvasinajumu darbibu.

Alkoholiskie dzérieni, barbiturati vai narkotiskie lidzek]i: Tiazidu grupas diurétisko lidzeklu lietoSana
kopa ar vielam, kuram piemit asinsspiedienu pazeminosais efekts (piemeéram, samazinot simpatiskas
nervu sist€émas aktivitati vai ar tieSas vazodilatacijas-palidzibu), var pastiprinat ortostatisko
hipotensiju.

Metildopa: Sanemti atseviski zinojumi parhemolitisko anémiju, kas radusies p&c hidrohlortiazida
lietoSanas vienlaikus ar metildopu.

Jodu saturosas kontrastvielas »Diuretisko 1idzeklu ierosinatas dehidratacijas gadijuma ir palielinats
akiitas nieru mazsp€jas risks, ipasi tad, ja lietotas lielas jodu saturosa lidzekla devas. Tadel pirms $adu
savienojumu ievadiSands pdcientiem janovers dehidratacija.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nav datu par aliskiréna lietoSanu griitniecem. Aliskiréns nebija teratogéns zurkam vai trusiem (skattt
apakSpunktu 5.3). Citas vielas, kas darbojas tiesi uz RAAS, izraisija nopietnas augla kroplibas un
jaundzimuso navi, ja tas lietoja otraja un treSaja trimestri. Pieredze ar hidrohlortiazida lietoSanu
gritniecibas, Tpasi tas pirma trimestra, laika ir ierobezota. P&tijumi ar dzZivniekiem nav pietiekami.

Hidrohlortiazids $k&rso placentu. Pamatojoties uz hidrohlortiazida farmakologiskas darbibas
mehanismu, ta lietoSana otra un tresa griitniecibas trimestr1 var radit augla-placentas apasino$anas
trauc&jumus un tam var biit nevélama ietekme uz augli un jaundzimuSo, piemeram, dzelte, elektrolitu
lidzsvara trauc€jumi un trombocitopenija.

Hidrohlortiazidu nedrikst lietot griitniecibas tuskas, griitniecibas hipertensijas vai preeklampsijas

arst€Sanai, samazinata plazmas tilpuma un placentaras hipoperfuzijas riska dé|, bez labveligas
ietekmes uz slimibas gaitu.
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Hidrohlortiazidu nedrikst lietot esencialas hipertensijas arst€Sanai griitniecém, iznemot retus
gadijumus, kad cita arstéSana nevar tikt lietota.

Specifiski petijumi ar $adu kombinaciju nav veikti, tadel Sprimeo HCT nedrikst lietot griitniecibas
pirmaja trimestr1 un sieviet€m, kuras plano griitniecibu, ka ar ta lietoSana ir kontrindic&ta otraja un
treSaja griitniecibas trimestr (skatit apakSpunktu 4.3). Planojot griitniecibu, jau ieprieks jaizmanto
piemerota alternativa terapija. Ja terapijas laika tiek atklata griitnieciba, Sprimeo HCT lietosana
attiecigi japartrauca, cik driz vien iespgjams.

Zidisanas periods
Nav zinams, vai aliskiréns izdalas cilvéka mates piena. Aliskiréns izdalijas piena zurkam laktacijas
laika.

Hidrohlortiazids tiek izvadits ar mates pienu nelielos daudzumos. Lietojot tiazidu grupas diurétiskos
lidzeklus lielas devas, tie izraisa intensivu diurézi, kas, savukart, var kavét piena produkciju.

Sprimeo HCT lietosana zidiSanas laika nav ieteicama. Ja Sprimeo HCT tiek lietots zidiSanas laika,
jalieto p€c iesp&jas mazaka deva.

4.7 lIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanisniuns

Nav veikti p&ttjumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzekius un apkalpot mehanismus.
Maz ticams, ka Sprimeo HCT varetu ietekmet sp&ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaatceras, ka jebkuru antihipertensivo
lidzeklu terapijas laika dazkart var rasties reibonis vai nespeks.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija

Sprimeo HCT nekaitigums novertéts 9 kliniskajos petijumos, kuros piedalijas vairak neka

3 900 pacienti, tostarp 700 pacienti, kuri arsiet1 ilgak par 6 m&nesSiem, un 190 pacienti, kuri arstéti
ilgak par 1 gadu. Nevélamo blakusparadibu saistiba ar dzimumu, vecumu, kermena masas indeksu,
rasi vai etnisko piederibu netika novérota. Kopuma, veicot arstesanu ar Sprimeo HCT devas lidz

300 mg/25 mg, nevélamo blakusparadibu biezums bija lidzigs ka ar placebo. Nevelamas
blakusparadibas parasti bija viegii.izteiktas un parejosas, un tikai retos gadijumos to del bija
nepiecieSama terapijas partrauksana. Biezaka noveérota Sprimeo HCT nevélama blakusparadiba ir
caureja. Lietojot Sprimeo HCT, var rasties nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba
ar vienu vai otru Sprimeo A1CT sastavdalu (aliskirénu un hidrohlortiazidu), un kuras aprakstitas zemak
attiecigajos atsevisko komponentu paragrafos.

Talak min&to nevélamo blakusparadibu biezums ir noteikts, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi
(= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000);
loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Caureja

Caureja: caureja ir aliskiréna nevélama blakusparadiba, kas atkariga no devas. Kontrol&tos klmniskajos
petijumos caurejas biezums Sprimeo HCT pacientu grupa bija 1,3%, salidzinot ar 1,4% aliskiréna
pacientu grupa vai 1,9% hidrohlortiazida pacientu grupa.
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Kalija koncentracija seruma: liela, placebo kontroléta kliniskaja pétijjuma daudziem pacientiem
aliskiréna (150 mg vai 300 mg) un hidrohlortiazida (12,5 mg vai 25 mg) pret&ja iedarbiba uz kalija
limeni savstarpgji sabalansgjas. Citiem pacientiem var domingt viens vai otrs efekts. Riska grupas
pacientiem periodiski, ar atbilstigu intervalu japarbauda kalija Itmenis seruma, lai noteiktu iesp&jamos
elektrolitu [idzsvara traucgjumiem (skatit apakSpunktu 4.4 un 4.5).

Papildu informacija par atseviSkam sastavdalam
Lietojot Sprimeo HCT, var rasties citas nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar
vienu vai otru sastavdalu, pat tad, ja tas nav noverotas kliniskajos p&tjjumos.

Aliskiréns

Veicot arstésanu ar aliskirénu [idz 300 mg deva, nevélamo blakusparadibu kopgjais biezums bija
lidzigs ka ar placebo. Blakusparadibas parasti bija vieglas un parejosas, un to dé] terapija bija
japartrauc tikai retos gadijumos. Biezaka nevélama blakusparadiba bija caureja.

Zinamas aliskiréna nevélamas blakusparadibas uzskaititas tabula zemak, izmantojot tos pasus
nosacijumus, kas izmantoti pirms tam fiksétas kombinacijas apraksta.

Nervu sistémas traucéjumi
Biezi: Reibonis
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Retak: Hipotensija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Caureja
Imiinas sistémas traucéjumi
Reti: Paaugstinatas jutibas reakcijas
Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: Izsitumi, smagas adas-blakusparadibas (SAB) tai skaita toksiska
epidermala nekrolize (TEN) un mutes dobuma glotadas reakcijas
Reti: Angioneirotiska tiiska
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bejajumi
Biezi: Artralgija
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Retak: Akiita nieru mazspgja, nieru darbibas traucgjumi
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: Perifera tiiska
Izmeklejumi
Biezi: Hiperkaliémija
Reti: Pazeminats hemoglobina Iimenis, samazinats hematokrits
Reti: Paaugstinats kreatinina limenis asinis

Terapijas laika ar aliskirénu konstateti angioneirotiskas tiiskas gadijumi un paaugstinatas jutibas
reakcijas. Kontroltos kltniskajos p&tijumos, terapijas laika ar aliskirénu, angioneirotiska tiska un
paaugstinatas jutibas reakcijas attistijas retos gadijumos, un tas biezums bija lidzigs ka placebo vai
salidzinajuma zalu grupa.
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P&cregistracijas perioda zinots arl par angioneirotiskas tliskas gadijumiem vai simptomiem (sejas,
lapu, rikles un/vai méles tiisku), kas liecina par angioneirotisko tiisku. Vairakiem no $iem pacientiem
anamngézg ir bijusi angioneirotiska tliska vai ir noveroti ar angioneirotisko tlisku saistiti simptomi, kuri
dazos gadijumos ir konstateti péc citu, angioneirotisko tisku izraisoSu, zalu, tostarp RAAS blokatoru
(AKE inhibitoru vai ARB), lietoSanas.

P&cregistracijas perioda zinots ari par paaugstinatas jutibas reakcijam.

Gadijuma, ja attistas jebkadi simptomi, kas liecina par paaugstinatas jutibas reakciju/angioneirotisku
tisku (1pasi japievers uzmaniba apgritinatai elpoSanai vai apgriitinatai riSanai, izsitumiem, niezei,
natrenei vai sejas, ekstremitasu, acu, lipu un/vai méles tiiskai, reibonim), pacientiem japartrauc
arsteéSana un jasazinas ar savu arstu (skatit apakSpunktu 4.4).

P&c-registracijas perioda zinots ar artralgijas gadijumiem. Atseviskos gadijumos ta attistijas ar
paaugstinatas jutibas reakcijas sastavdala.

Hemoglobins un hematokrits: tika novérota neliela hemoglobina un hematokrita Iimena mazinasanas
(videja samazinasanas attiecigi par aptuveni 0,05 mmol/l un 0,16 tilp.%). Neviens pacients
nepartrauca terapiju anémijas dél. Sada ietekme novérojama ari lietojot citus lidzeklus, kas ietekmé
renina-angiotenzina sistému, pieméram, AKEI un ARB.

Kalija limenis serumd: kalija Iimena palielinaSanas seruma novérota pec.aliskiréna lietosanas un to
var paasinat lietoSana kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, vai NPL. Saskana ar standarta
medicinisko praksi, ja §1s zales nepiecieSams lietot kopa, ieteicams.regulari kontrolét nieru funkciju,
tai skaita elektrolitu limeni seruma. Pacientiem ar cukura diab&tu, vai nieru darbibas traucgjumiem
(GFA < 60 ml/min/1,73 m®) aliskiréna lieto$ana kopa ar ARRB vai AKEI ir kontrindicéta un nav
ieteicama citiem pacientiem (skatit apakspunktus 4.3, 4.4 un 5.1).

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nicru'funkcijas traucgjumiem un akiitas nieru mazspgjas
gadijumiem riska grupas pacientiem (skatit apakspunktu 4.4). Sanemti arT zinojumi par periferas
tiiskas, kreatinina koncentracijas asinis paaugstinasanas gadijumiem un smagam adas
blakusparadibam (SAB), tai skaita toksisku epidermalu nekrolizi (TEN) un mutes dobuma glotadas
reakcijam.

74



Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids tiek plasi parakstits daudzu gadu garuma, biezi lielakas devas neka tas, kuras satur
Razilez HCT. Par sekojosam blakusparadibam tika zinots pacientiem, arst€tiem tikai ar tiazida grupas
diurétiskiem Iidzekliem, tai skaita ar hidrohlortiazidu.

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Reti: Trombocitopénija, dazkart ar purpuru
Loti reti: Agranulocitoze, kaulu smadzenu nomakums, hemolitiska ané€mija,
leikopénija
Nav zinami: Aplastiska anémija
Imiinas sistémas traucéjumi
Loti reti: Paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: Hipokaliémija
Biezi: Hiperurikémija, hipomagni€mija, hiponatrieémija
Reti: Hiperkalcémija, hiperglikémija, diab&tiska metaboliska stavokla
pasliktinasanas
Loti reti: Hipohlorémiska alkaloze
Psihiskie traucéjumi
Reti: Depresija, miega trauc€jumi
Nervu sistémas traucéjumi
Reti: Reibonis, galvassapes, parestézija
Acu bojajumi
Reti: Redzes traucgjumi
Nav zinami: Akiita slegta kakta glaukoma
Sirds funkcijas traucéjumi
Reti: Sirds aritmija
Asinsvadu sistémas traucéjumi
Biezi: Ortostatiska hipotensija
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Loti reti: Respiratorais distress (tostarp pneimonits un plausu tiiska)
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Estgribas zudums, viegli slikta dusa, vemsSana
Reti: Diskomtorta sajtita védera, aizcietgjums, caureja
Loti reti: Pankreatits
Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauceéjumi
Reti: Intrahepatiska holestaze, dzelte
Adas un zemadas audu-bojajumi
Biezi: Natrene un cita veida izsitumi
Reti: Fotosensibilizacijas reakcijas
Loti reti: Adas sarkanajai vilkédei lidzigas reakcijas, adas sarkanas vilkédes
saasinajums, nekrotizg€joss vaskulits un toksiska epidermala nekrolize
Nav zinami: Erythema multiforme
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Nav zinami: Muskula spazmas
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Nav zinami: Nieru darbibas trauc&jumi, akiita nieru mazspgja
Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Biezi: Impotence
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nav zinami: Asténija, pireksija
Izmeklejumi
Loti biezi: Paaugstinats holesterola un trigliceridu Itmenis
Reti: Glikozirija
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4.9 PardozéSana

Informacija par arstéSanu Sprimeo HCT pardozéSanas gadijuma nav pieejama. lesp&jamaka
pardozesanas izpausme varétu but hipotensija, ko izraisa aliskiréna antihipertensiva darbiba.

Hidrohlortiazida pardozeésana ir saistita ar elektrolitu zudumu (hipokalieémija, hipohlorémija,
hiponatrieémija) un dehidrataciju parmeérigas diurézes rezultata. Pardozesanas iesp&jamakas pazimes
un simptomi ir slikta diSa un miegainiba. Hipokali€mijas rezultata var biit muskulu spazmas un/vai
izteikta sirds aritmija, kas saistita ar uzpirkstites glikozidu vai noteiktu antiaritmisku lidzeklu
vienlaicigu lietoSanu. Ja rodas simptomatiska hipotensija, jasak uzturosa terapija.

Petijuma, kurs tika veikts ar pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (end-stage renal disease -
ESRD), kuriem tiek veikta dialize, aliskiréna dializes klirenss bija zems (< 2% no perorala klirensa).
Tapec dializes veikSana nav piemerota aliskiréna pardozesanas efekta arst€sanai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: renina inhibitoru (aliskiréns) kombinacijas ardiurétiskiem Iidzekliem
(hidrohlortiazids), ATK kods: CO9XAS52.

Sprimeo HCT apvienotas divas antihipertensivas zales, lai kontioltu asinsspiedienu pacientiem ar
esencialu hipertensiju: aliskiréns pieder tieSas darbibas renina inhibitoru grupai, bet
hidrohlortiazids - tiazidu diurétisko lidzek]u grupai. So vield kombinacija ar savstarpgji papildinosu
iedarbibu nodrosina papildu antihipertensivo darbibu, samazinot asinsspiedienu izteiktak neka katra
sastavdala atseviski.

Aliskiréns
Aliskiréns ir iekskigi lietojams, aktivs, nepepiidu, specigs un selektivs tiess cilvéka renina inhibitors.

Inhibg&jot enzimu reninu, aliskiréns inhib€ RAAS aktivésanas bridi, blok&jot angiotenzinogéna
parverSanos par angiotenzinu [ up.samazinot angiotenzina I un angiotenzina II Iimenus. Citi Iidzekli,
kas inhib&é RAAS (angiotenzinukenvertgjosa enzima inhibitori (AKEI) un angiotenzina Il receptoru
blokatori (ARB)), izraisa korapensatoru renina aktivitates palielinaSanos plazma (PRA), bet terapija ar
aliskirénu mazina PRA/hipértensijas slimniekiem par aptuveni 50-80%. Lidziga mazinaSanas tika
atklata, kombingjot aliskirnu ar citiem antihipertensiviem lidzekliem. Sobrid iedarbibas uz PRA
kliniska nozime nav zinama.

Hipertensijas slimniekiem 150 mg un 300 mg lielu aliskiréna devu lietoSana vienu reizi diena
nodrosinaja no devas atkarigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena mazinasanos, kas
saglabajas visu 24 stundu ilgo devas lietoSanas starplaiku (saglabajot terapeitisko ieguvumu agri no
rita) ar vidgjas maksimalas pret minimalas diastoliskas atbildes reakcijas attiecibu lidz 98% péc

300 mg devas lietoSanas. P&c 2 nedé]am novéroja 85-90% no maksimalas asinsspiedienu mazinos$as
iedarbibas. Asinsspiedienu mazinosa iedarbiba saglabajas ilgstosas terapijas laika un nebija atkariga
no vecuma, dzimuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Ir pieejami kombingtas terapijas petfjumi, kad aliskiréns pievienots diurétiskajam Ilidzeklim

hidrohlortiazidam, kalcija kanalu blokatoram amlodiptnam un b&ta adrenoreceptoru blokatoram
atenololam. Min&tas kombinacijas bija efektivas un labi panesamas.
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9 ménesu nepietickamas efektivitates p&tijuma, kura piedalijas 901 gados vecaks pacients

(>65 gadiem) ar esencialu sistolisku hipertensiju, arst€sanas ar aliskirénu efektivitati un droSumu
salidzinaja ar arstéSanu ar ramiprilu. 36 nedélu laika pacienti sanéma aliskirénu 150 mg vai 300 mg
diena, vai ramiprilu 5 mg vai 10 mg diena, un viniem bija iesp&ja sanemt papildus arstéSanu -

12. nedela ar hidrohlortiazidu (12,5 mg vai 25 mg) un 22. nedgéla ar amlodipinu (5 mg vai 10 mg).
12 nedélu laika monoterapija ar aliskirénu pazeminaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
14,0/5,1 mmHg, salidzinot ar 11,6/3,6 mmHg, lietojot ramiprilu. Izveéletaja devu diapazona netika
pieradits aliskiréna parakums par ramiprilu. Gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena raditaju
atSkiribas bija statistiski nozimigas. Abas arst€Sanas grupas panesamiba bija lidziga, tomer par klepu
biezak zinoja pacientiem, kuri lietoja ramiprilu, salidzinot pacientiem, kuri lietoja aliskirénu (14,2%
vs. 4,4%). Pacientiem, kuri lietoja aliskirénu, visbiezak noverota blakusparadiba bija caureja (6,6%
vs. 5,0% pacientu, kuri lietoja ramiprilu).

8 nedelu pettjuma, kura piedalijas 754 gados vecaki (=65 gadiem) un loti veci pacienti (30%

>75 gadiem) ar hipertensiju, aliskiréna devu 75 mg, 150 mg un 300 mg lietoSana izraisija statistiski
nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena pazeminasanos, salidzinot ar placebo grupu.
Salidzinot aliskiréna 300 mg devas lietoSanu ar 150 mg devu, nekonstatgja papildus asinsspiedienu
pazeminos$u iedarbibu. Visam trim devam bija laba panesamiba gan gados vecaku, gan Joti vecu
pacientu grupa.

Kontrol&tos klniskos p&tijumos pacientiem nenovéroja pirmas devas izraisitua hipotensiju un ietekmi
uz pulsa atrumu. P&c terapijas partraukSanas asinsspiediens pakapeniski vairaku nedelu laika atgriezas
sakumstavokl1, neradot asinsspiediena vai PRA atsitiena efektu.

36 ned€lu petijuma, kura piedalijas 820 pacienti ar iSeémisku kreiga kambara disfunkciju, aliskiréna
lietosana papildus standarta terapijai, salidzinot ar placebo,nesniedza ieguvumu attieciba uz sirds
kambara remodel€8anas novert&jumu, nosakot sirds kreisa kambara sistolisko beigu tilpumu.

Kombingtie kardiovaskulara c€lona izraisttas mirstibas, hospitalizacijas sakara ar sirds mazspgju,
miokarda infarkta recidiva, insulta un péksnas naves gadijumu skaita raditaji aliskiréna un placebo
grupas bija I1dzigi. Tomer pacientiem, kuri‘'sanéma aliskirénu, salidzinot ar placebo grupu, ieveérojami
biezak attistijas hiperkali€mija, hipotensija.un nieru darbibas traucgjumi.

Dubultmaskéta, placebo kontrolgta nejausinata petijuma, kura piedalijas 8 606 pacienti ar 2. tipa
diab&tu un hronisku nieru slimfbu-(kritériji proteinirija un/vai GFA < 60 ml/min/1,73 m®) ar vai bez
kardiovaskularas slimibas, tika péetits kardiovaskularais un/vai nieru darbibas ieguvums péc aliskiréna
lietoSanas. Lielakajai dalai pacientu sakumstavokli asinsspiediens tika adekvati kontrol&ts. Primarais
pettjuma merkis bija kompieksas kardiovaskularas un ar nierém saistitas komplikacijas noteikSana.

Saja pétijuma aliskiréna 300 mg deva tika salidzinata ar placebo, lietojot papildus standarta terapijai,
kas sevi ietvera vai nu arsteéSanu ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotenzina I1
receptoru blokatoru. P&tTjums tika priek$laicigi partraukts, jo p&tijuma dalibniekiem netika konstatets
ieguvums no aliskiréna lietoSanas. Sakotngjie petijuma rezultati liecina par primara peétijjuma mérka
riska attiecibu 1,09 par labu placebo (95% Ticamibas intervals: 0,97, 1,22, 2-pusgjs p=0,17). Turklat
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, tika noveérots palielinats nevélamo blakusparadibu nieru
komplikaciju (4,7% pret 3,3%), hiperkaliemijas (36,9% pret 27,1%), hipotensijas (18,4% pret 14,6%)
un insulta (2,7% pret 2,0%) biezums. Insultu bez letala iznakuma skaita pieaugums bija lielaks
pacientiem ar nieru mazspeju.
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Hidrohlortiazids

Tiazidu diurétisko Iidzek]u galvena darbibas vieta ir nieru distalie izlocitie kanalini. Ir pieradits, ka
nieru garoza atrodas augstas afinitates receptori, kas kalpo ka primara saistisanas vieta tiazidu
diurétiskajiem lidzekliem, nodrosinot to iedarbibu un NaCl transporta inhib&Sanu distalajos izlocitajos
kanalinos. Tiazidu darbibas mehanismu nodro§ina Na'CI” simporters, konkur&jot uz CI” vietu un
tadgjadi ietekmgjot elektrolitu atpakal uzsiikSanas mehanismus: tiesa veida, pastiprinot natrija un
hloridu izdaliSanos aptuveni vienada apjoma, un netiesi, ar §1s diurétiskas darbibas palidzibu mazinot
plazmas tilpumu, ka sekas ir renina aktivitates palielinasanas plazma, aldosterona sekrécija un kalija
zudums ar urinu, ka art kalija daudzuma samazinasanas plazma.

Aliskiréns/hidrohlortiazids
Kliniskajos petijumos vairak neka 3 900 pacienti ar hipertensiju sanéma Sprimeo HCT vienu reizi
diena.

Pacientiem ar hipertensiju Sprimeo HCT lietoSana vienu reizi diena atkariba no devas lieluma
pazeminaja sistolisko un diastolisko asinsspiedienu, un §is efekts saglabajas visa 24 stundu dozésanas
intervala. Antihipertensiva darbiba lielakoties paradas 1 ned€las laika, un maksimalu efektu parasti
novero 4 ned€lu laika. Asinsspiedienu pazemino$a darbiba saglabajas arT ilgstoSas arst€Sanas
gadijuma, un ta nebija atkariga no vecuma, dzimuma, kermena masas indeksa-un etniskas piederibas.
Sadas kombinacijas vienreizgjas devas antihipertensiva darbiba saglabajas 24 stundas. Partraucot
arsteSanu ar aliskirénu (aliskiréns bez papildu zalém aliskiréna), asinsspiedicha atgrieSanas sakotngja
limeni bija pakapeniska (3-4 ned€las), un “atsitiena efektu” nenoveérgjat

Sprimeo HCT tika pétits placebo kontrol&ta petijuma, kura piedaliijas 2 762 pacienti ar hipertensiju,
kuriem diastoliskais asinsspiediens bija > 95 mm Hg un < 110 nim Hg (vidgja sakotngja
asinsspiediena vértiba 153,6/99,2 mm Hg). Saja pétijuma Sprimeo HCT deva 150 mg/12,5 mg—
300 mg/25 mg izraisija no devas atkarigu asinsspiediena (sistoliska/diastoliska) pazeminaSanos
attiecigi par 17,6/11,9 mm Hg un 21,2/14,3 mm Hgzsalidzinajumam, placebo gadijuma $is raditajs
bija 7,5/6,9 mm Hg. Lietojot Sadas kombinacijas; bija arT izteiktaks asinsspiediena pazeminajums,
neka bija iesp&jams panakt ar attiecigajam aliskir€na un hidrohlortiazida devam, lietojot §1s zales
atseviski. Aliskiréna un hidrohlortiazida konibinacija neitraliz€ja hidrohlortiazida izraisito PRA
pieaugumu.

Lietojot Sprimeo HCT pacientiem ar izteikti paaugstinatu asinsspiedienu (sistoliskais asinsspiediens
> 160 mm Hg un/vai diastoliskais.asinsspiediens > 100 mm Hg), ar devam no 150 mg/12,5 mg lidz
300 mg/25 mg, lietojot bez titré§anas no monoterapijas, tika panakta butiski labak
sistoliska/diastoliska asinsspiediena kontrole (< 140/90 mm Hg), salidzinot ar atbilstigu monoterapiju.
Saja populacija Sprimeo HCT devas no 150 mg/12,5 mg lidz 300 mg/25 mg izraisija no devas
atkarigu sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminajumu par 20,6/12,4 mm Hg lidz 24,8/14,5 mm
Hg, kas bija bitiski labaks raditajs, neka bija iesp&jams panakt ar atbilstigu monoterapiju. Kombin&tas
terapijas nekaitigums bija lidzigs ka atbilstigajiem monoterapijas veidiem, neatkarigi no hipertensijas
smaguma pakapes vai papildu kardiovaskulara riska esamibas. Ar kombingto terapiju retak novéroja
hipotensiju un ar to saistitas nevélamas blakusparadibas, un gados vecakiem pacientiem tas neradas
biezak.

Petijuma, kura piedalijas 880 randomizacijai paklauti pacienti, kuriem nebija vérojama atbilstiga
atbildreakcija pret arsteSanu ar aliskirénu 300 mg deva, aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija

300 mg/25 mg deva samazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par 15,8/11,0 mm Hg, un §is
samazinajums bija butiski izteiktaks neka ar aliskiréna 300 mg monoterapiju. Petijuma, kura
piedalijas 722 randomizacijai paklauti pacienti, kuriem nebija verojama atbilstiga atbildreakcija pret
arsteéSanu ar hidrohlortiazidu 25 mg deva, aliskiréna/hidrohlortiazida kombinacija 300 mg/25 mg deva
samazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par 16,78/10,7 mm Hg, un §is samazinajums bija
btiski izteiktaks neka ar hidrohlortiazida 25 mg monoterapiju.
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Cita kliniskaja p&tijuma Sprimeo HCT iedarbigums un nekaitigums tika noveértéts ari 489 pacientiem,
kuri cieta no aptaukoSanas un kam nebija vérojama atbildreakcija uz arstéSanu ar hidrohlortiazidu

25 mg deva (sakotngjais sistoliskais/diastoliskais asinsspiediens 149,4/96,8 mm Hg). Saja griiti
arst€jamaja populacija Sprimeo HCT pazeminaja asinsspiedienu (sistolisko/diastolisko) par
15,8/11,9 mm Hg; salidzinajumam, ar irbesartana/hidrohlortiazidu $is raditajs bija 15,4/11,3 mm Hg,
ar amlodipinu/hidrohlortiazidu - 13,6/10,3 mm Hg, bet ar hidrohlortiazida monoterapiju - 8,6/7,9 mm
Hg, savukart nekaitigums bija lidzigs ka hidrohlortiazida monoterapijai.

Pétijuma, kura piedalijas 183 randomizacijai paklauti pacienti ar smagu hipertensiju (vid€jais
diastoliskais asinsspiediens sédus pozicija > 105 un < 120 mm Hg), tika pieradits, ka terapija ar
aliskirénu, péc izveles pievienojot 25 mg hidrohlortiazida, asinsspiediena pazeminaSanas noltka ir
nekaitiga un iedarbiga.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Aliskiréns

UzsikSanas

P&c iekskigas uzsiik§anas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta p&c 1-3 stundam.
Aliskiréna absolita biopieejamiba ir aptuveni 2-3%. Uzturs ar augstu tauku saturu samazina C, par
85% un AUC par 70%. Koncentracija plazma lidzsvara stavokli tiek sasniegta-5-7 dienas péc
lietoSanas vienu reizi diena, un koncentracija lidzsvara stavokli ir aptuveni 2'reizes lielaka neka pec
sakumdevas lietoSanas.

Izkliede

P&c intravenozas lieto$anas vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir aptuveni 135 litri, kas
liecina par aliskiréna plaso izplatiSanos ekstravaskularajarteipa. Aliskiréns méreni (47-51%) un
neatkarigi no koncentracijas saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Metabolisms un elimindcija

Eliminacijas vidgjais pusperiods ir aptuveni 40 stundas (34-41 stundu robezas). Aliskiréns
galvenokart izdalas nesaistita veida ar izkarnijjumiem (iekskigi lietojot radioaktivi iezZimetu devu, ar
izkarntjumiem izdalas 91%). Aptuveni ;4% no kopgjas iekskigi lietotas devas tiek metabolizeti. Par
$o metabolismu ir atbildigs enzims CYP3A4. Pec iekskigas lietoSanas aptuveni 0,6% no devas
atrodami urina. P&c intravenozas lietosanas vidgjais plazmas klirenss ir aptuveni 9 I/h.

Lineara kinétika

Aliskiréna iedarbibas picaugums ir nedaudz lielaks neka proporcionala devas palielinasana. P&c
vienreizgjas devas 75-600/ing robezas ievadiSanas, 2-kartiga devas palielinaSana izraisija attiecigi
~2,3 un 2,6 kartigu AUC un C,,,x pieaugumu. Mehanisms, kas atbildigs par devu proporcionalitates
novirzém, nav noskaidrots. lespg&jamais mehanisms ir mediatoru piesatinajums absorbcijas vieta vai
aknu un zultscelu klirensa piesatinajums.

Hidrohlortiazids

UzsikSanas

Hidrohlortiazida pec iekSkigas lietoSanas uzsiicas strauji (T, ir aptuveni 2 h). Videja AUC
palielinasanas ir lineara un terapeitiska intervala — proporcionala devai.

Ediena ietickmei uz hidrohlortiazida uzsiik$anos, ja ta vispar pastav, ir maza kliniska nozime. P&c
iekskigas lietoSanas hidrohlortiazida absoliita biopieejamiba ir 70%.

Izkliede

Izkliedes tilpums ir 4-8 1/kg. Cirkul&josais hidrohlortiazids ir saistijies ar seruma olbaltumvielam
(40-70%), galvenokart ar seruma albuminu. Hidrohlortiazids art uzkrajas eritrocitos, kur aptuveni
3 reizes parsniedz koncentraciju plazma.
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Metabolisms un elimindcija

Hidrohlortiazids tiek parsvara izvadits nemainita forma. Terminala eliminacijas fazé hidrohlortiazids
tiek izvadits no plazmas ar vid€jo eliminacijas pusperiodu 6-15 h. P&c atkartotu devu lietoSanas
hidrohlortiazida kinétika nemainas, un, lietojot vienu reizi diena, akumulacija ir minimala. Vairak
neka 95% absorbétas hidrohlortiazida devas tiek izvaditi nemainita forma ar urinu. Renalo klirensu
veido pasiva filtracija un aktiva sekrécija nieres kanalina.

Aliskiréns/hidrohlortiazids
Pé&c Sprimeo HCT tablesu iekskigas lietosanas aliskiréna vidéja koncentracija plazma tiek sasniegta
1 stundas laika, bet hidrohlortiazida - 2,5 stundu laika.

Sprimeo HCT uzsiik§anas atrums un apjoms ir pielidzinams aliskiréna un hidrohlortiazida
biopieejamibai, lietojot $1s zales atseviski monoterapijas veida. Uztura ietekme uz Sprimeo HCT bija
lidziga ka atseviSkas monoterapijas gadijuma.

Pacientu raksturojums
Ir pieradits, ka Sprimeo HCT ir efektiva, reizi diena lietojama antihipertensiva terapija pieaugusiem
pacientiem, neatkarigi no dzimuma, vecuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Pacientiem ar viegli izteiktu [idz m&renu aknu slimibu aliskiréna farmakokinétika bitiski nemainas.
Tadel pacientiem ar viegli izteiktiem [idz mereniem aknu darbibas trauc€juiviiem nav nepiecieSams
pielagot sakumdevu. Nav pieejami dati par pacientiem ar smagiem akmu darbibas trauc€jumiem, kuri
arsteti ar Sprimeo HCT. Sprimeo HCT ir kontrindic@ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (skatit apaksSpunktu 4.3).

Pacientiem ar vieglas [idz mereniem nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit apakSpunktu 4.2 un 4.4). Nieru darbibas trauc€jumu gadijuma hidrohlortiazida
vidgjais maksimalais plazmas limenis un AUC vertibas palielinas, un izdaliSanas atrums ar urinu
samazinas. Pacientiem ar viegliem 11dz vidgji smagiemn nieru darbibas trauc€jumiem tika noveérota
hidrohlortiazida AUC palielinasanas 3 reiz€s. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
tika noveérota AUC palielinasanas 8 reizés./Sprimeo HCT ir kontrindic€ts pacientiem ar aniiriju vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) un pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73,1th%) Sprimeo HCT lieto$ana kopa ar ARB vai AKEI ir
kontrindiceta (skatit apakSpunktu.4.3).

Aliskiréna farmakokingtika tika-izverteta pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (ESRD), kuriem
tiek veikta dialize. Vieras peroralas aliskiréna 300 mg devas lietoSana izraisija pavisam nelielas
izmainas aliskiréna farmakokingtika (C,,, izmainas bija mazak neka 1,2 reizés; AUC palielinajums
bija Iidz pat 1,6 reiz€m) salidzinajuma ar atbilstoSiem veseliem individiem. Hemodializes veik$anas
laiks biitiski neizmainija aliskiréna farmakokingtiku pacientiem ar ESRD. Tapec, ja aliskiréna
lietoSana pacientiem ar ESRD, kuriem tiek veikta dialize, tiek uzskatita par nepiecieSsamu, devu
pielagosana nav attaisnojama Siem pacientiem. Tomer aliskiréna lietoSana pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.4).

Gados vecakiem pacientiem Sprimeo HCT sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama. lerobezoti dati
liecina, ka hidrohlortiazida sisteémiskais klirenss gan veseliem gados vecakiem pacientiem, gan gados

vecakiem pacientiem ar hipertensiju ir mazaks neka jauniem veseliem brivpratigajiem.

Dati par farmakoking&tiku b&€rniem nav pieejami.
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5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Aliskiréna pétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro$ibu neuzradija nekadas centralas nervu
sist€mas, elposanas sist€mas vai sirds-asinsvadu sistemas neveélamas blakusparadibas. Rezultati
atkartotu devu toksicitates pétijumos ar dzivniekiem bija saistiti ar jau zinamo lokala kairinajuma
iesp&jamibu vai paredzamo aliskiréna farmakologisko iedarbibu. 2 gadu p&tijuma ar zurkam un

6 ménesSu pétijuma ar transgénam pelém aliskirénam netika konstatéts kancerogenitates potencials.
Viens konstatgtais resnas zarnas adenomas un viens aklas zarnas adenokarcinomas gadijums zurkam,
lietojot devu 1 500 mg/kg diena, nebija statistiski ticami. Aliskirénam nekonstatgja nekadu
mutagenitates, embiofetalas toksicitates vai teratogenitates potencialu. Netika ietekm@ta zurku
augliba, prenatala attistiba vai postnatala attistiba.

Prekliniskie novertéjumi, lai apstiprinatu hidrohlortiazida lietoSanu cilvékiem, ietvéra genotoksicitates
parbaudes in vitro un reproduktivas toksicitates un kancerogenitates petijjumus grauzgjiem. Par
hidrohlortiazidu ir pieejama plasa kliniska informacija, kas noradita nakamajas dalas.

2 un 13 ned&lu toksicitates petijumos konstatetas atrades bija lidzigas ieprieks aliskiréna un
hidrohlortiazida monoterapija noverotajam atradém. Netika konstat&tas jaunas negaiditas atrades, kas
biitu svarigas attieciba uz terapeitisku lietoSanu cilvékiem. 13 ned€lu toksicitates pétijuma ar zurkam
tika konstatéta virsnieru dziedzeru zona glomerulosa $unu pastiprinata vakuslizacija. Sts atrades tika
konstatgtas dzivniekiem, kuri sanéma hidrohlortiazidu, bet nekonstatgja dzivniekiem, kuri sanéma
tikai aliskirénu vai placebo. Nav pieradijumu, ka So atradnu biezumsvarétu pieaugt lietojot
aliskiréna/hidrohlortiazida zalu kombinacija, jo tas noveéroja visiem dzivniekiem tikai viegla forma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Laktozes monohidrats

Kviesu ciete

Povidons

Magnija stearats

Koloidals beziidens sili¢ija/dioksids
Talks

Apvalks:
Talks

Hipromeloze

Makrogols

Titana dioksids (E 171)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

24 ménesi.
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6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

PA/Alu/PVH — Aluminija blisteri:

Iepakojumi, kas satur 7, 14, 28, 30, 50 vai 56 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi, kas satur 90, 98 vai 280 tabletes.

PVH/polihlorotrifluoretiléna (PHTFE) — Aluminija blisteri:

Iepakojumi, kas satur 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vai 98 tabletes.

Iepakojumi (perforéti blisteri ar atseviskam devam), kas satur ar 56 x 1 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi, kas satur 280 tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi (perforéti blisteri ar atseviskam devam), kas satur 98 x 1 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi vai stiprumi tirgt var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jarm prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/061-080

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

23.06.2011
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
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A.  RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Farma S.p.A.

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Farmakovigilances sistéma

Registracijas apliecibas Tpasniekam ir janodroSina, lai pirms zalu nonakSanastirgii un zalu
tirdzniecibas laika, biitu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistéma, kaswuzradita registracijas
1.8.1. moduli.

Riskvadibas plans (RVP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic farmakovigilances pasakumi, kas sikak aprakstiti
farmakovigilances plana atbilstosi registracijas 1.8.2. moduli apstiprinatajam RVP un javeic atbilstosi
RVP papildinajumi, saskanojot ar Cilvekiem paredzeto zalu-Komiteju (CHMP).

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilvekienparedzeto zalu riska vadibas sistémam,
papildinats RVP jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo petiodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (PADZ).

Turklat, papildinats RVP jaiesniedz:

o ja sanemta jauna informacija, kas var ietekmét esoSo drosibas specifikaciju, farmakovigilances
planu vai riska mazinaSanas pasakumus,

o 60 dienu laika p&c butisku{farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas.

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma.

. NOSACIJUMY'VAIMEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Nav piemérojami.
o SAISTIBAS VEIKT PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS

RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Paredzetais
beigu datums

Kad pieejami, RAI jaiesniedz p&tijuma ALTITUDE aktivas arstesanas fazes 31.jalijs 2012

gala rezultati un p&tijjuma zinojums.

RAI jaiesniedz papildinats RVP, kura atbilstosi aprakstiti visi drosuma riski, Menesa laika péc

farmakovigilances aktivitates un pasakumi, lai identific€tu, raksturotu, novérstu | Komisijas

vai samazinatu iesp&jamos riskus. lémuma
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS'METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/010 7 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/011 14 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/012 28 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/013 30 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/014 50 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/015 56 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/016 56 apvalkotas tablectes (56x1; perforeti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/683/017 90 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/018 98 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietpSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/001 7 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/002 14 apvalkotas tabletes
EU/1/11/683/003 28 apvalkotas tabletes
EU/1/11/683/004 30 apvalkotas tabletes
EU/1/11/683/005 50 apvalkotas tabletes
EU/1/11/683/006 56 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMYPAR'LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (PVH/PHTFE VAI PA/ALU/PVH)
BLISTERI (KALENDARS) (PVH/PHTFE VAI PA/ALU/PVH)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5.  CITA

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX), KAS
SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20'kastites, katra 14 tabletes.
49 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura 1r 2 kastites, katra 49 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasi¢t lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/020 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/019 98 apvalkotas tabletes (2x49; peifoizti blisteri ar atseviskam devam)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX), KAS
SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20'kastites, katra 14 tabletes.
30 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura 1r 3 kastites, katra 30 tabletes.
49 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/009 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/007 90 apvalkotas tabletes (3x30)
EU/1/11/683/008 98 apvalkotas tabletes (2x49)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIRA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX), KAS
SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kviesu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 kastites, katxa 49 tabletes.
280 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 20 kasfites, katra 14 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasi¢t lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/019 98 apvalkotas tabletes (2x49; perforéii blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/683/020 280 apvalkotas tabletes (20x14)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX), KAS
SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 kastites, katsa49 tabletes.
280 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 20 kasfites, katra 14 tabletes.
90 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir.3 kastites, katra 30 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/008 98 apvalkotas tabletes (2x49)
EU/1/11/683/009 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/007 90 apvalkotas tabletes (3x30)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIRA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS'METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/030 7 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/031 14 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/032 28 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/033 30 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/034 50 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/035 56 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/036 56 apvalkotas tablectes (56x1; perforeti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/683/037 90 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/038 98 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METQDE-UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/021 7 apvalkotas tabletes

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (PVH/PHTFE VAI PA/ALU/PVH)
BLISTERI (KALENDARS) (PVH/PHTFE VAI PA/ALU/PVH)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5.  CITA

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX), KAS
SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20'kastites, katra 14 tabletes.
49 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura 1r 2 kastites, katra 49 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasi¢t lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/040 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/039 98 apvalkotas tabletes (2x49; peifoizti blisteri ar atseviskam devam)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX), KAS
SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20'kastites, katra 14 tabletes.
30 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura 1r 3 kastites, katra 30 tabletes.
49 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/029 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/027 90 apvalkotas tabletes (3x30)
EU/1/11/683/028 98 apvalkotas tabletes (2x49)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIRA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX), KAS
SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 kastites, katxa 49 tabletes.
280 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 20 kasfites, katra 14 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasi¢t lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/039 98 apvalkotas tabletes (2x49; perforéii blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/683/040 280 apvalkotas tabletes (20x14)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX), KAS
SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 kastites, katsa49 tabletes.
280 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 20 kasfites, katra 14 tabletes.
90 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir.3 kastites, katra 30 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/028 98 apvalkotas tabletes (2x49)
EU/1/11/683/029 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/027 90 apvalkotas tabletes (3x30)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIRA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

113



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/050 7 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/051 14 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/052 28 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/053 30 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/054 50 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/055 56 apvalkotas tablctes

EU/1/11/683/056 56 apvalkotas tabletes (56x1; perforeti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/683/057 90 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/058 98 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMUKS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METQDE-UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/041 7 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/042 14 apvalkotas tabletes
EU/1/11/683/043 28 apvalkotas tabletes
EU/1/11/683/044 30 apvalkotas tabletes
EU/1/11/683/045 50 apvalkotas tabletes
EU/1/11/683/046 56 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (PVH/PHTFE VAI PA/ALU/PVH)
BLISTERI (KALENDARS) (PVH/PHTFE VAI PA/ALU/PVH)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5.  CITA

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX), KAS
SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20'kastites, katra 14 tabletes.
49 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura 1r 2 kastites, katra 49 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasi¢t lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/060 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/059 98 apvalkotas tabletes (2x49; peifoizti blisteri ar atseviskam devam)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX), KAS
SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20'kastites, katra 14 tabletes.
30 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura 1r 3 kastites, katra 30 tabletes.
49 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/049 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/047 90 apvalkotas tabletes (3x30)
EU/1/11/683/048 98 apvalkotas tabletes (2x49)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIRA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX), KAS
SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 kastites, kata 49 tabletes.
280 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 20 kasfites, katra 14 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasict lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/059 98 apvalkotas tabletes (2x49; perforéii blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/683/060 280 apvalkotas tabletes (20x14)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg

123



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX), KAS
SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 12,5 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 kastites, katsa49 tabletes.
280 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 20 kasfites, katra 14 tabletes.
90 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir.3 kastites, katra 30 tabletes.

5. LIETOSANAS METQDE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/048 98 apvalkotas tabletes (2x49)
EU/1/11/683/049 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/047 90 apvalkotas tabletes (3x30)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIRA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS'METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/070 7 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/071 14 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/072 28 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/073 30 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/074 50 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/075 56 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/076 56 apvalkotas tablectes (56x1; perforeti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/683/077 90 apvalkotas tabletes

EU/1/11/683/078 98 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METQDE-UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/061 7 apvalkotas tabletes

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (PVH/PHTFE VAI PA/ALU/PVH)
BLISTERI (KALENDARS) (PVH/PHTFE VAI PA/ALU/PVH)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5.  CITA

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena

130



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX), KAS
SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20'kastites, katra 14 tabletes.
49 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura 1r 2 kastites, katra 49 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasi¢t lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/080 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/079 98 apvalkotas tabletes (2x49; peifoizti blisteri ar atseviskam devam)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX), KAS
SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20'kastites, katra 14 tabletes.
30 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura 1r 3 kastites, katra 30 tabletes.
49 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/069 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/067 90 apvalkotas tabletes (3x30)
EU/1/11/683/068 98 apvalkotas tabletes (2x49)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIRA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX), KAS
SATUR PVH/PHTFE BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Sikaku informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 kastites, katxa 49 tabletes.
280 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 20 kasfites, katra 14 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasi¢t lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/079 98 apvalkotas tabletes (2x49; perforéii blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/683/080 280 apvalkotas tabletes (20x14)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX), KAS
SATUR PA/ALU/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma) un 25 mg hidrohlortiazida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kvieSu cieti.
Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

98 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 2 kastites, katsa49 tabletes.
280 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 20 kasfites, katra 14 tabletes.
90 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir.3 kastites, katra 30 tabletes.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

137



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/683/068 98 apvalkotas tabletes (2x49)
EU/1/11/683/069 280 apvalkotas tabletes (20x14)
EU/1/11/683/067 90 apvalkotas tabletes (3x30)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIRA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg

138



B. LIETOSANAS INSTRUKCLJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Sprimeo HCT 150 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Sprimeo HCT 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Aliskiren/hydrochlorothiazide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no
minétajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Sprimeo HCT un kadam noliikam to lieto
2. Pirms Sprimeo HCT lietoSanas

3. Ka lietot Sprimeo HCT

4. Iespg&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Sprimeo HCT

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR SPRIMEO HCT UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Sprimeo HCT tablete satur divas aktivas vielas, ko sauc par aliskirénu un hidrohlortiazidu. Abas
mingtas vielas palidz kontrolét paaugstinatu asinsspiedienu (hipertensiju).

Aliskiréns ir viela, kas pieder jaunai zalu grupai, ko sauc par renina inhibitoriem. Tie samazina
organisma izdalita angiotenzina,ll.daudzumu. Angiotenzins Il izraisa asinsvadu saSaurinasanos, kas
paaugstina asinsspiedienus Angiotenzina Il daudzuma samazinasana lauj asinsvadiem atslabt, tadejadi
pazeminot asinsspiedien.

Hidrohlortiazids pieder zalu grupai, ko sauc par tiazidu diurétiskajiem lidzekliem. Hidrohlortiazids
pastiprina urina izdaliSanos, kas arT pazemina asinsspiedienu.

Paaugstinats asinsspiediens palielina sirds un artériju slodzi. Ja tas turpinas ilgaku laiku, var tikt bojati
smadzenu, sirds un nieru asinsvadi un attistities insults, sirds mazspgja, miokarda infarkts vai nieru

mazspéja. Asinsspiediena samazinasana l1dz normalam [Tmenim mazina $o trauc&jumu attistibas risku.

Sprimeo HCT izmanto paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai.
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2.

PIRMS SPRIMEO HCT LIETOSANAS

Nelietojiet Sprimeo HCT $ados gadijumos

ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret aliskirénu vai hidrohlortiazidu, sulfonamida

atvasinajumiem (zales, ko lieto kriiSkurvja vai urincelu infekciju arstéSanai) vai kadu citu

Sprimeo HCT sastavdalu. Ja domajat, ka Jums varétu bat alergija, nelietojiet Sprimeo HCT un

konsultgjieties ar arstu.

ja Jums kadreiz bijusas sekojoSas angioneirotiskas tiiskas formas (apgritinata elposana vai

risana, sejas, roku un kaju, acu, lipu un/vai méles pietikums):

- angioneirotiska tuska péc aliskiréna lietoSanas;

- iedzimta angioneirotiska tiiska;

- angioneirotiska tiska bez jebkada zinama iemesla.

ja esat griitniece vairak neka 3 ménesus. (Gritniecibas sakuma no Sprimeo HCT lietoSanas

labak izvairities — skatit apakSpunktu "Griitnieciba")

ja Jums rit tresais [idz devitais gritniecibas menesis.

ja Jums ir smagi aknu vai nieru darbibas traucgjumi.

ja Jums neveidojas urins (antrija).

ja, neraugoties uz arst€Sanu, kalija vai natrija [imenis Jusu asints ir zemaks neka normali.

ja, neraugoties uz arst€Sanu, kalcija Itmenis Jiisu asinis ir augstaks neka-normali.

ja Jums ir podagra (urinskabes kristali locitavas).

ja lietojat ciklosporinu (zales, ko lieto transplantologija, lai novZrsiu ergana atgriiSanu vai citu

slimibu, pieméram, reimatoida artrita vai atopiska dermatita arst&sana), itrakonazolu (zales, ko

lieto sénisu infekciju arsteésanai) vai hinidinu (zales, ko liete, laruzlabotu sirdsdarbibas ritmu).

ja Jums ir cukura diabéts vai nieru darbibas traucgjumi un.jus tiekat arstéts ar kadam no $o

grupu zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstesanai:

- »angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoniem”, pieméram, enalaprilu, lizinoprilu,
ramiprilu utt.,

vai

- »angiotenzina Il receptoru blokatoriem®; piem&ram, valsartanu, telmisartanu, irbesartanu
utt.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecitiams uz Jums, nelietojiet Sprimeo HCT un
konsultéjieties ar arstu.

Ipasa piesardziba, lietojot Sprimeo HCT, nepiecieSama $ados gadijumos

ja Jums ir nieru darbibas-traucgjumi, Jiisu arsts riipigi apsvers, vai Sprimeo HCT Jums ir

piemerots, un ripigi Jus uzraudzis.

ja Jums ir parstadita nicre.

ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi.

ja Jums ir sirds funkciju traucgumi.

ja Jums attistas angioneirotiska tiiska (apgritinata elpoSana vai riSana, sejas, roku un kaju, acu,

ltupu un/vai méles pietikums); ja tas notiek, partrauciet Sprimeo HCT lietoSanu un sazinieties ar

savu arstu.

ja Jums ir cukura diabéts (augsts cukura Iimenis Jiisu asinis).

ja Jums ir augsts holesterina vai trigliceridu Iimenis asinis.

ja Jus slimojat ar slimibu, ko sauc par sarkano vilkedi (to déve ar1 par vilkédi vai SLE).

ja Jus slimojat ar alergiju vai astmu.

ja Jus lietojat kadas no So grupu zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arsteéSanai:

- »angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem”, pieméram, enalaprilu, lizinoprilu,
ramiprilu utt.,

vai

- »angiotenzina Il receptoru blokatoriem”, pieméram, valsartanu, telmisartanu, irbesartanu
utt.,

ja Jums noteikta di€ta ar zemu sals saturu.
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ja Jums ir tadas pazimes un simptomi ka patologiskas slapes, sausuma sajiita muté, vispargjs
nespéks, miegainiba, sapes muskulos vai krampji, slikta d@i§a, vemSana vai patologiski atra
sirdsdarbiba, kas var liecinat par parmérigi stipru hidrohlortiazida (Sprimeo HCT sastavdala)
iedarbibu.

ja péc saules iedarbibas Jums rodas adas reakcija, pieméram, izsitumi.

ja Jums pasliktinas redze vai rodas sapes acis. IepriekSmingtos simptomus var izraisit
paaugstinats acs spiediens un tie var attistities dazu stundu lidz nedélu laika peéc Sprimeo HCT
lietoSanas. Ja netiek veikta So simptomu arst€Sana, tas var izraisit pastavigu redzes zudumu.

Konsultgéjieties ar arstu, ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecinams uz Jums.

Ja Juis esat griitniece (vai Jums varétu biit iestajusies griitnieciba), pastastiet par to savam arstam.
Sprimeo HCT nav ieteicams lietot griitniecibas sakuma un to nedrikst lietot, ja esat griitniece vairak
neka 3 ménesus, jo ta lietoSana $aja laika var nodarit nopietnu kaitejumu Jasu be&rnam (skatit
apaksSpunktu "Gritnieciba").

Sprimeo HCT nav ieteicams lietot b&€rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pedéja laika esat lietojis,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ir loti svarigi izstastit arstam, ja lietojat Sadas zales:

litiju (zales, ko lieto dazu depresijas veidu arst€Sanai);

zales vai lidzeklus, kas palielina kalija daudzumu asinis. Tiem pieskaita kaliju saturosSus uztura
bagatinatajus vai kaliju saturoSu sals aizstajejus, kaliju sandzgjosas zal€s un heparinu;

zales, kas var samazinat kalija daudzumu asinis, pieniétam, diurétiskus lidzeklus (urindzenoSas
tabletes), kortikosteroidus, caurejas lidzeklus, karbenoksolonu, amfoterictnu vai penicilinu G;
zales, kas var izraisit “forsades de pointes” (nercgulara sirds darbiba), piemeéram, antiaritmiskus
lidzeklus (zales sirds slimibu arst€Sanai) uiindazus antipsihotiskus lidzeklus;

zales, kas var samazinat natrija daudzumu asinis, piemeram, antidepresantus, antipsihotiskus
lidzeklus, pretepilepsijas lidzeklus (Katbamazepinu);

pretsapju lidzeklus, piemeéram, nesteroidus pretiekaisuma lidzeklus (NPL), arT selektivus
ciklooksigenazes 2 inhibitorus (COX — 2 inhibitorus);

zales asinsspiediena pazemina$anai, arm metildopu;

zales asinsspiediena paaugstinaSanai, tadas ka noradrenalins vai adrenalins;

digoksinu vai citus sirds glikozidus (zales sirds slimibu arst€Sanai);

D vitaminu un kaicija salus;

zales cukura diabé&ta arstésanai (peroralus lidzeklus, pieméram, metforminu, vai insulinus);
zales, kuras var paaugstinat cukura Itmeni asinis, piemé&ram, beta blokatorus un diazoksidus;
antiholinergiskus lidzeklus (zales, ko lieto dazadu traucjumu, pieméram, kunga-zarnu trakta
spazmu, urinpiisla spazmu, astmas, $iipes slimibas, muskulu spazmu, Parkinsona slimibas
arsteSanai, ka art par paliglidzekli anest€zijas panakSanai);

amantadins (zales Parkinsona slimibas arst€Sanai, kas izmanto ar1 noteiktu virusu izraisttu
slimibu profilaksei vai arsteéSanai);

kolestiraminu, kolestipolu vai citus svekus (savienojumus, ko lieto galvenokart paaugstinata
lipidu Itmena arstéSanai asinis);

citotoksiskas zales (lieto véza arst€Sanai) tadas ka metotreksats vai ciklofosfamids;

muskulu relaksantus (zales, kuras izmanto muskulu atslabSanai operacijas laika);

alkoholu, miega lidzek]us un anestézijas lidzeklus (zales, kas lauj pacientiem veikt kirurgiskas
operacijas un citas procediiras);

jodu saturoSas kontrastvielas (vielas, kas tiek izmantotas izmekl&jumos att€lu iegtiSanai);

zales artrita arst€Sanai.
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Jiisu arstam var biit nepiecieSams mainit Jiisu devu un/vai ievérot citus piesardzibas

pasakumus, ja lietojat kadas no Stm zalem:

- furosemidu - zales, kas pieder diurétisko lidzek]u grupai jeb t.s. urindzenosiem lidzekliem, ko
Jums lieto urina daudzuma palielinasanai;

- dazas zales, ko izmanto infekciju arst€Sanai, pieméram, ketokonazolu;

- verapamilu — zales, ko lieto, lai samazinatu asinsspiedienu, korigétu sirdsdarbibas ritmu vai
arstetu stenokardiju.

Sprimeo HCT lietoSana kopa ar uzturu
Sprimeo HCT ieteicams lietot vienu reizi diena kopa ar vieglu maltiti, v€lams viena un taja pasa laika
katru dienu. Jiis nedrikstat lietot Sprimeo HCT kopa ar greipfriitu sulu.

Griitnieciba

Ja Jiis esat griitniece (vai Jums varétu biit iestajusies griitnieciba), pastastiet par to savam arstam.
Parasti Jiisu arsts Jums ieteiks partraukt Sprimeo HCT lietoSanu pirms griitniecibas iestaSanas vai
tiklidz Jiis uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, un ieteiks Jums Sprimeo HCT vieta lietot citas
zales. Sprimeo HCT nav ieteicams lietot griitniecibas laika un to nedrikst lietot, ja griitnieciba ilgst
vairak neka 3 ménesus, jo lietosana p&c griitniecibas tre§a ménesa var nodarit nopietnu kaitgjumu Jisu
b&rnam.

ZidiSana

Pastastiet savam arstam, ja Jus barojat b&rnu ar kriiti vai gatavojatiesruzsikt baroSanu ar kriiti.
Sprimeo HCT nav ieteicams mateém, kuras baro b&rnu ar kriiti. Ja velaties barot bérnu ar kriiti, arsts
var Jums ordinét citas zales.

Pirms jebkuru zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Tapat ka daudzas citas zales augsta asinsspiedieria, drst€Sanai, §1s zales var izraisit reiboni. Ja Jums
attistas Sis simptoms, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Sprimeo HCT sastavdalam
Sprimeo HCT satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Sprimeo HCT satur kvieSi cieti-’Piemerots cilvekiem ar celiakiju. Nevajadzetu lietot pacientiem ar
kviesu alergiju (atSkirigu no celiakijas).
3. KA LIETOT SPRIMEO HCT

Vienmeér lietojiet Sprimeo HCT tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam
vai farmaceitam.

Sprimeo HCT ieteicama deva ir viena tablete diena. Norijiet tableti veselu, uzdzerot nedaudz tidens.
Sprimeo HCT ieteicams lietot vienu reizi diena kopa ar vieglu maltiti, v€lams viena un taja pasa laika
katru dienu. Jiis nedrikstat lietot Sprimeo HCT kopa ar greipfriitu sulu. ArsteSanas laika Jisu arsts var
pielagot zalu devu atkariba no asinsspiediena izmainam.

Sprimeo HCT var biit parakstits Jums, ja ieprieks$€ja arsteSana nedeva pietickamu asinsspiediena
pazeminajumu. Tada gadijuma arsts pastastis Jums, ka pariet no §Ts terapijas uz Sprimeo HCT.
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Ja esat lietojis Sprimeo HCT vairak neka noteikts
Ja esat nejausi lietojis parak daudz Sprimeo HCT tablesu, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Jums
var biit nepiecieSama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Sprimeo HCT

Ja esat aizmirsis vienu lietot vienu $T medikamenta devu, ienemiet to, tiklidz atceraties, un p&c tam
lietojiet nakamo devu ierastaja laika. Ja tuvojas nakamas devas lietosanas laiks, Jums vienkarsi jalieto
nakama deva ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu (divas tabletes uzreiz), lai aizvietotu aizmirsto
tableti.

Nepartrauciet lietot §is zales, arT tad, ja Jiisu paSsajiita ir laba (ja vien arsts nav noradijis savadak).
Cilveki, kuriem ir paaugstinats asinsspiediens, biezi nepamana nekadas pazimes. Daudzi var justies
pietiekami labi. Tade] ir loti svarigi, lai Jus lietotu savas zales tiesi ta, ka Jums to noradijis arsts, lai
giitu labakos rezultatus un samazinatu blakusparadibu risku. Apmeklgjiet planotas arsta vizites arT tad,
ja juitaties labi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Sprimeo HCT var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 e visiem tas izpauZzas.

Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no mingétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, [iidzam par tam pastastitarstam vai farmaceitam. Jums var bt
nepieciesams partraukt Sprimeo HCT lietoSanu.

Kliniskajos petijumos, kuros pacienti tika arsteti ar Sprimeo HCT, tika zinots par $adam nevélamajam
blakusparadibam.

Biezi (novéro mazak neka 1 no 10 pacientiem:

o caureja.

Tapat ka jebkurai divu aktivo vielu komibinacijai, nevar izslégt blakusparadibas, kas saistitas katru
atsevisko sastavdalu.

Aliskiréns:

Biezi (novéro mazak neka 1 ne-10-pacientiem):
o caureja;

o sapes locitavas (artralgija);

o augsts kalija Itmenis asints;

o reibonis.

Retak (novéro mazak neka 1 no 100 pacientiem):

o adas izsitumi (Sie simptomi var liecinat par alergiskam reakcijam vai angioneirotisko tiisku —
skatit zemak “Reti” sastopamas blakusparadibas);

o nieru darbibas traucgjumi, tai skaita akiita nieru mazspgja (ieveérojami mazinata urina
izdali$anas);

o roku, potiSu vai p&du pietikums (perifera tuska);

smagas adas reakcijas (toksiska epidermala nekrolize un/vai reakcijas mutes dobuma glotada -
sarkana adas krasa, ¢iilu veidoSanas uz lipam, acim vai mutg, adas lobiSanas, drudzis);
o zems asinsspiediens.

Reti (novero mazak neka 1 no 1 000 pacientiem):

o alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas un angioneirotiska tiiska (kuras simptomi var bt
apgritinata elpoSana vai riSana, izsitumi, nieze, natrene vai sejas, roku un kaju, acu, ltipu un/vai
méles pietiikkums, reibonis);

o kreatinina koncentracijas asinis paaugstinasanas.

144



Hidrohlortiazids:
Loti biezi (novéro vairak neka 1 no 10 pacientiem):

zems kalija Itmenis asinis;
paaugstinats lipidu [imenis asinis.

Biezi (novéro mazak neka 1 no 10 pacientiem):

augsts urinskabes [Tmenis asinis;

zems magnija ITmenis asinis;

zems natrija Iimenis asinis;

reibonis, gibonis, pieceloties kajas;
samazinata estgriba;

slikta diiSa un vemsana;

niezos§1 izsitumi un cita veida izsitumi;
nespéja sasniegt vai saglabat erekciju.

Reti (novero mazak neka 1 no 1 000 pacientiem):

mazs trombocTtu skaits asinis (dazkart ar asinoSanu vai asinsizpliidumu veidosanos zem adas);
augsts kalcija Itmenis asinfs;

augsts cukura [imenis asinis;

diabetiska metaboliska stavokla pasliktinasanas;

nomakts garastavoklis (depresija);

miega traucgjumi;

reibonis;

galvassapes;

nejutiba vai tirpSana;

redzes trauc€jumi;

neregulara sirdsdarbiba;

diskomforta sajiita védera;

aizcietgjums;

caureja;

aknu darbibas trauc&jumi, kas-var rasties kopa ar adas un acu dzelti;
pastiprinata adas jutiba prét-saules iedarbibu;

cukurs urina.

Loti reti (novéro mazak neka 1 no 10 000 pacientiem):

drudzis, sausums raute vai ¢tilas mutes dobuma, biezakas infekcijas (asinis nav leikocitu vai to
ir Joti maz);

bala ada, nogurums, elpas triikums, tumsas krasas urins (hemolitiska anémija);

izsitumi, nieze, natrene, elposanas vai riSanas griitibas, reibonis (paaugstinatas jutibas
reakcijas);

apjukums, nogurums, muskulu raustiSanas un spazmas, paatrinata elpoSana (hipohloriémiska
alkaloze);

elposanas gritibas ar drudzi, klepus, kraksana, elpas triikums (respiratorais distress, tai skaita
pneimonits un plausu tiska);

stipras sapes védera augsdala (pankreatits);

izsitumi uz sejas, locitavu sapes, muskulu slimibas, drudzis (sarkana vilkede);

asinsvadu iekaisums ar §adiem simptomiem — izsitumi, purpursarkani plankumi, drudzis
(vaskulits);

smagas adas slimibas, kas izraisa izsitumus, adas apsartums, ptslu veidoSanas uz lipam, actm
vai mutes dobuma, adas lobiSanas, drudzis (toksiska epidermala nekrolize).
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Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

5.

vajums;

asinsizplidumi un biezas infekcijas (aplastiska anémija);

redzes pasliktinasanas vai sapes acis augsta spiediena dél (iesp&jamas akiitas slegta kakta
glaukomas pazimes);

smaga adas slimiba, kura izraisa izsitumus, sarkanu adu, ptaslu veidoSanos uz lipam, acim vai
mutes dobuma, adas lobiSanos, drudzi (Erythema multiforme);

muskulu spazmas;

stipri samazinats urina daudzums (iesp&jami nieru darbibas traucgjumi vai nieru mazspgjas
pazimes), vajums (asténija);

drudzis.

KA UZGLABAT SPRIMEO HCT

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Sprimeo HCT péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites. Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [idz 30°C.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.

SIKAKA INFORMACIJA

Ko Sprimeo HCT satur

Katra Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg apvalkota tablei€ satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata
veida) un 12,5 mg hidrohlortiazida. Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze,
krospovidons, laktozes monohidrats, kvieSu ciete, povidons, magnija stearats, koloidals
beziidens silicija dioksids, talks, hipromeloze, makrogols, titana dioksids (E 171).

Katra Sprimeo HCT 150 mg/25 mg apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata
veida) un 25 mg hidrohlortiazida. ‘Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze, krospovidons,
laktozes monohidrats, kviesu ciete,;povidons, magnija stearats, koloidals beziidens silicija
dioksids, talks, hipromeloze, makrogols, titana dioksids (E 171), sarkanais dzelzs oksids

(E 172), dzeltenais dzelzs ©ksids (E 172).

Katra Sprimeo HCT 300.1ng/12,5 mg apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata
veida) un 12,5 mg hidrohlortiazida. Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze,
krospovidons, laktozes monohidrats, kviesu ciete, povidons, magnija stearats, koloidals
beziidens silicija dioksids, talks, hipromeloze, makrogols, titana dioksids (E 171), sarkanais
dzelzs oksids (E 172), melnais dzelzs oksids (E 172).

Katra Sprimeo HCT 300 mg/25 mg apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata
veida) un 25 mg hidrohlortiazida. Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze, krospovidons,
laktozes monohidrats, kviesu ciete, povidons, magnija stearats, koloidals beziidens silicija
dioksids, talks, hipromeloze, makrogols, titana dioksids (E 171), sarkanais dzelzs oksids

(E 172), dzeltenais dzelzs oksids (E 172).
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Sprimeo HCT aréjais izskats un iepakojums

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes ir baltas, ovalas apvalkotas tabletes, ar uzdrukatu

“LCI” uz vienas puses un “NVR” uz otras puses.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg apvalkotas tabletes ir baldzeltenas, ovalas apvalkotas tabletes, ar
uzdrukatu “CLL” uz vienas puses un “NVR” uz otras puses.
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes ir violetas, ovalas apvalkotas tabletes, ar uzdrukatu

“CVI” uz vienas puses un “NVR” uz otras puses.

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes ir gaisi dzeltenas, ovalas apvalkotas tabletes, ar
uzdrukatu “CVV” uz vienas puses un “NVR” uz otras puses.

Sprimeo HCT ir pieejams iepakojumos pa 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vai 98 tabletem.
Iepakojumi, kas satur 90 (3x30), 98 (2x49) vai 280 (20x14) tabletes ir vairaku kastiSu iepakojumi.

Visi iepakojuma lielumi vai stiprumi Jisu valstt var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Lielbritanija

Razotajs

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131

[-80058 Torre Annunziata/NA

Italija

Lai iegiitu papildus informaciju par §Tm zalém, lGdZain sazinaties ar Registracijas apliecibas TpaSnieka

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

Boarapus

Novartis Pharma Serviees ne.

Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570
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EALada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z 0.0.

TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel:;+35840)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 5 269 16 50

Si lieto¥anas instrukcija pédejo reizi akceptéta

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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