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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: Kazda tabletka zawiera 25 mg laktozy jednowodnej oraz 24,5 skrobi
pszeniczne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Biata, obustronnie wypukta, owalna tabletka powlekana z nadrukiem ,,L.CI” po jednej stronie i
»NVR” po przeciwnej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego u,0s6b dorostych.

Produkt Sprimeo HCT jest wskazany u pacjentdéw, u ktorych ci$nienie krwi nie jest wystarczajaco
kontrolowane aliskirenem lub hydrochlofrotiazydem stosowanymi w monoterapii.

Sprimeo HCT mozna rowniez zastosowac zamiast dwoch osobnych lekéw u pacjentow, ktorych
ci$nienie krwi jest wystarczajaco kontrolowane aliskirenem oraz hydrochlorotiazydem, stosowanymi
jednoczesnie w takich samych,dawkach jak w leku ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposoéb podawania

Zalecana dawka produktu Sprimeo HCT wynosi jedna tabletke raz na dobe. Sprimeo HCT nalezy
zazywac raz. naz dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie nalezy spozywaé
soku grejpfrutowego w czasie stosowania produktu Sprimeo HCT.

Dziakanie przeciwnadci$nieniowe jest wyraznie widoczne w ciagu 1 tygodnia leczenia, a maksymalny
efekt leczenia obserwuje si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni.

Dawkowanie u pacjentdéw, u ktorych cisnienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane
aliskirenem lub hydrochlorotiazydem stosowanymi w monoterapii

Przed zmiana na lek ztoZzony o ustalonej dawce, zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki kazdego
z dwoch sktadnikow. O ile jest to klinicznie wlasciwe, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang z
monoterapii na lek ztozony o ustalonej dawce.

Produkt Sprimeo HCT 150 mg /12,5 mg mozna podawac pacjentom, u ktorych cisnienie tgtnicze krwi
nie jest wystarczajaco kontrolowane za pomocg aliskirenu 150 mg lub hydrochlorotiazydu 12,5 mg w
monoterapii.



Jesli po uptywie 2-4 tygodni leczenia nie uzyska si¢ kontroli ci$nienia tetniczego krwi, dawke
produktu Sprimeo HCT mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej wynoszacej 300 mg/25 mg na dobg.
Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb danego pacjenta i jego odpowiedzi na
leczenie.

Dawkowanie w leczeniu zastepczym

Dla wygody, u pacjentow otrzymujacych aliskiren i hydrochlorotiazyd w postaci oddzielnych tabletek
mozna zastosowac leczenie produktem ztozonym Sprimeo HCT zawierajacym t¢ sama dawke kazdego
z tych sktadnikéw.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2). Ze wzgledu na zawarto§é
hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u pacjentow, u-ktdrych
wystepuje bezmocz oraz u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szybkos¢
przesaczania klebuszkowego (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Réwnoczesne stosowanie produktu
Sprimeo HCT z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami.konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniarmi czynnosci nerek
(GFR <60 ml/min/1,73 m®) (patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentdw ztagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest
przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosei-watroby (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

U pacjentow w podesztym wieku zalecana dawka poczatkowa aliskirenu wynosi 150 mg. U
wigkszosci pacjentow w podesztym wieku nie zaobserwowano istotnego klinicznie dodatkowego
zmniegjszenia ci$nienia t¢tniczego po zwigkszeniu-dawki do 300 mg.

Dzieci i mlodziez
Produkt Sprimeo HCT nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacychibezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz punkt
6.1), lub na inne substancje bedace pochodnymi sulfonamidéw.

- Obrzek naczynioruchowy po aliskirenie w wywiadzie.

- Dziedziczny iub idiopatyczny obrzegk naczynioruchowy.

- Drugi.itrzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

- Bezmocz.

. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.

N\ Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

- Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z cyklosporyna i itrakonazolem, dwoma bardzo silnie
dziatajacymi inhibitorami P-glikoproteiny (P-gp), oraz innymi silnie dziatajacymi inhibitorami
P-gp (np. chinidyna) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

- Rownoczesne stosowanie aliskirenu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.2, 4.4,
4515.1).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

U o0s6b podatnych, szczegolnie jesli stosowaly tacznie produkty lecznicze wplywajace na ten uktad,
zgtaszano niedocis$nienie, omdlenie, udar, hiperkaliemi¢ oraz zmiany w czynnos$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania podwdjnej blokady
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w efekcie potaczenia aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB).

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z ARB lub inhibitorami ACE jest przeciwwskazane u pacjentow
z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z cigzka zastoinowa niewydolnos$cia serca (klasy III lub IV wg NYHA — ang. New-York
Heart Association) nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac aliskiren. U pacjentdow z niewydainoscia
serca nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac produkt Sprimeo HCT ze wzgledu na ograniczong ilos¢
danych dotyczacych skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Obrzek naczynioruchowy

Podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, u pacjentow
stosujacych aliskiren zglaszano wystgpowanie obrzeku naczynioruchowego lub objawow
sugerujacych obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardia. i((lub) jezyka).

U pacjentow tych wystepowat obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy sugerujace obrzgk
naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowald'po zastosowaniu innych produktow
leczniczych, ktore moga powodowac obrzek naczynioruciowy, w tym inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora
angiotensyny) (patrz punkt 4.8).

U pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym v wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ zalecajac aliskiren pacjentoniz obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwaznie monitorowac podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczego6lnosci na poczatku leczenia.

W razie wystapienia obrzgku naczynioruchowego, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie leku i
zastosowa¢ odpowiednie leczeriie, a stan chorego monitorowa¢ do czasu catkowitego i trwatego
ustapienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych. Jesli obrzek dotyczy jezyka, glosni lub krtani
nalezy poda¢ adrenalin¢, Dodatkowo, nalezy zastosowac $rodki niezbedne do zachowania droznosci
drég oddechowych.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentéw z niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, takich jak otrzymujacy duze dawki lekow
moczopgdnych, po rozpoczgeiu leczenia produktem Sprimeo HCT moze wystapi¢ objawowe
niedecisnienie. Sprimeo HCT mozna stosowac jedynie po wyréwnaniu wczesniej wystgpujacego
niedoboru sodu i (lub) niedoboru ptynow.




Zaburzenie rownowagi elektrolitowej

Stosowanie produktu Sprimeo HCT mozna rozpocza¢ dopiero po wyréwnaniu hipokaliemii i
jakiejkolwiek wystepujacej rownoczesnie hipomagnezemii. Tiazydowe leki moczopedne moga
doprowadzi¢ do wystapienia hipokaliemii lub nasili¢ wcze$niej wystgpujaca hipokaliemig. Tiazydowe
leki moczopedne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw ze schorzeniami, ktorym towarzyszy
zwigkszona utrata potasu, na przyktad w przypadku nefropatii z utrata soli lub przednerkowym
(kardiogennym) upos$ledzeniem czynnosci nerek. Jesli podczas stosowania hydrochlorotiazydu
rozwinie si¢ hipokaliemia, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Sprimeo HCT do czasu uzyskania
stabilnej rownowagi potasowej. Pomimo tego, ze hipokaliemia moze by¢ spowodowana
przyjmowaniem tiazydowych lekéw moczopednych, réwnoczesne przyjmowanie aliskirenu moze
zmniejszy¢ hipokaliemie wywolana lekami moczopednymi. Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest
wigksze u pacjentéw z marsko$cia watroby, pacjentéw poddawanych szybkiej diurezie, pacjentéw
przyjmujacych nieodpowiednia ilo$¢ elektrolitéw z pozywieniem oraz u pacjentdéw réwnoczesnie
leczonych kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) (patrz punkt 4:5+ 4.8).

Odwrotnie, po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stgZenia potasu
W surowicy u pacjentow stosujacych aliskiren. Zmiang t¢ moze nasila¢ rOwnoczesne stosowanie
innych $rodkéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niestercidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe
oznaczanie czynno$ci nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne
stosowanie lekow. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub ARB jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnoséci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m®) (patrz punkt 4.3, 4.5 i 4.8).

Tiazydowe leki moczopedne moga doprowadzi¢ do wystapienia hiponatremii i zasadowicy
hipochloremicznej lub nasili¢ wczesniej wystepujaca hipohatremig. Obserwowano hiponatremig,
ktorej towarzyszyty objawy neurologiczne (nudnosci, postgpujaca dezorientacja, apatia). Stosowanie
hydrochlorotiazydu mozna rozpocza¢ dopiero po wyrdwnaniu wystgpujacej wczesniej hiponatremii.
Jesli podczas stosowania produktu Sprimeo HCT-rozwinie si¢ cigzka lub nagla hiponatremia, nalezy
przerwac jego stosowanie do czasu normalizac]i stezenia sodu we krwi.

Nie istnieja dane $wiadczace o tym, Ze przyjmowanie produktu Sprimeo HCT mogtoby zmniejszy¢
lub chroni¢ przed hiponatremia wywatana lekami moczopednymi. Niedobdr chlorkéw jest zwykle
niewielki i zazwyczaj nie wymaga: ieczenia.

Wszystkich pacjentow otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne nalezy okresowo monitorowac
celem wykrycia zaburzen réwnowagi elektrolitowej, szczegolnie potasu, sodu i magnezu.

Tiazydy zmniejszajs wydalanie wapnia z moczem oraz moga spowodowac sporadyczne i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Produkt-Sprimeo HCT jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z hiperkalcemiq i
mozna go stosowac jedynie po wyrdwnaniu wystgpujacej wezesniej hiperkalcemii. Jesli podczas
stosowatiia produktu Sprimeo HTC wystapi hiperkalcemia, nalezy przerwac leczenie. Podczas
stosewania tiazydow nalezy okresowo monitorowac stezenie wapnia w surowicy krwi. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnoS$ci przytarczyc. Przed przystapieniem do badan
sprawdzajacych czynnos$¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydow.

Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie z moczem magnezu, co moze spowodowaé
hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).



Zaburzenia czynno$ci nerek i przeszczep nerki

Tiazydowe leki moczopedne moga przyspiesza¢ wystapienie azotemii u pacjentow z przewlekta
choroba nerek. Podczas stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z zaburzeniami czynnosSci
nerek, zaleca si¢ okresowo monitorowac stezenie elektrolitow w surowicy krwi, w tym potasu,
kreatyniny oraz kwasu moczowego. Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u
pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub bezmoczem (patrz punkt 4.3).

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentdw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnoéci nerek (GFR jest >30 ml/min/1,73 m’).

Brak jest dos§wiadczenia dotyczacego stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentéw we wczesnym
okresie po przeszczepie nerki.

Podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac aliskiren u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystapienia zaburzen
czynnosci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty krwi, cigzkiej
lub przedtuzajacej si¢ biegunki, przedtuzajacych si¢ wymiotow itp.), choroby serca,.clioroby watroby,
cukrzyca lub choroby nerek. ROwnoczesne stosowanie aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest
przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw z
grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustgpowala ona po przerwaniu leczenia. W razie
wystapienia jakichkolwiek objawow niewydolno$ci nerek, nalezy niezwlocznie przerwac¢ stosowanie
leku.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac tiazydy u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub
postepujaca choroba watroby, poniewaz niewielkie zmiany w rownowadze plyndw i elektrolitow
moga spowodowac gwaltowne wystapienie $piaczki watrobowej. U pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watréby nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
poczatkowej. Brak jest danych dotyczacych'siosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby; Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, produkt
Sprimeo HCT jest przeciwwskazany.do stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Umiarkowane inhibitery P-gp

Jednoczesne stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg z ketokonazolem w dawce 200 mg lub
werapamilemw-dawce 240 mg spowodowalo zwigkszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowiednio
76% lub 97%: Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania aliskirenu z umiarkowanymi
inhibitorami P-gp, takimi jak ketokonazol lub werapamil (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aortalnej 1 dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu
komory lewej

Podobnie, jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, nalezy zachowac¢ szczegdlna
ostrozno$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej, badz kardiomiopatia
przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu.




Zwezenie tetnicy nerkowej 1 nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Nie istnieja dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczace stosowania produktu Sprimeo HCT
u pacjentéw z jednostronnym lub obustronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej lub ze zwegzeniem tgtnicy
jedynej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek, w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek jesli u pacjentow ze zwezeniem tgtnicy nerkowej zastosuje sig aliskiren. Dlatego
u tych pacjentow nalezy zachowac¢ ostroznos$¢. W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek, nalezy
przerwac stosowanie leku.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zglaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wptywem
tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmienia¢ tolerancje glukozy oraz
zwigkszaé stgzenie cholesterolu, triglicerydow i kwasu moczowego w surowicy. U pacjentow chorych
na cukrzyce moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny oraz doustnych iekow
przeciwcukrzycowych. Rownoczesne stosowanie produktu Sprimeo HCT z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu leczniczego Sprimeo HCT jest
przeciwwskazane w przypadku wystgpowania objawowej hiperurykemii (patrz punkt 4.3).
Hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ st¢zenie kwasu moczowegao w-surowicy krwi ze wzgledu na
zmniejszony klirens kwasu moczowego, oraz powodowac¢ lulynasila¢ hiperurykemig, jak rowniez
prowadzi¢ do wystapienia dny moczanowej u podatnych pacjentow.

Tiazydy zmniejszaja wydalanie wapnia z moczem oraz moga powodowac okresowe i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Produkt Sprimeo HCT jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z hiperkalcemia i
mozna go stosowac jedynie po wyrownanin'wystepujacej wczesniej hiperkalcemii. Jesli podczas
stosowania produktu Sprimeo HCT wystgpi-hiperkalcemia, nalezy przerwac leczenie. Podczas
stosowania tiazydoéw nalezy okresowo monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnos$ci przytarczyc. Przed przystapieniem do badan
sprawdzajacych czynnos¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydow.

Nadwrazliwos$¢ na Swiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych zglaszano przypadki nadwrazliwo$ci na $wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesii‘podczas leczenia produktem Sprimeo HCT wystapi reakcja nadwrazliwosci na
swiatlo, zaleca sig przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie terapii lekiem moczopednym,
zaleca si¢ ochrong narazonej powierzchni ciata przed dzialaniem promieni stonecznych lub przed
sztucznym-promieniowaniem UV A.

Jaskra.ostra zamykajacego sie kata

Hydrochlorotiazyd, bedacy sulfonamidem, kojarzono z reakcja idiosynkratyczna powodujaca ostra
przemijajaca miopi¢ oraz jaskre ostra zamykajacego si¢ kata. Do objawow naleza: nagle zmniejszenie
ostro$ci widzenia lub bodl oka. Objawy te wystepuja zazwyczaj w ciagu godzin do tygodni po
rozpoczeciu leczenia. Nieleczona jaskra ostra zamykajacego si¢ kata moze prowadzi¢ do trwalej
utraty wzroku. Gtownym sposobem leczenia jest przerwanie stosowania hydrochlorotiazydu tak
szybko jak to tylko jest mozliwe. Jesli cisnienie wewnatrzgatkowe pozostaje niewyrownane nalezy
rozwazy¢ szybkie leczenie lub interwencj¢ chirurgiczna. Do czynnikow ryzyka sprzyjajacych
wystapieniu jaskry ostrej zamykajacego si¢ kata moze naleze¢ alergia na sulfonamidy lub penicyling
w wywiadzie.




Ogolne
W przypadku wystapienia cig¢zkiej i uporczywej biegunki, nalezy przerwac stosowanie produktu
Sprimeo HCT.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie
ci$nienia tgtniczego krwi u pacjentéw z choroba niedokrwienna lub zaburzeniami ukrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego moze spowodowac zawal migsnia sercowego lub udar.

Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd, reakcje te wystgpuja jednak czgsciej u
pacjentow z alergia lub astma.

Substancje pomocnicze

Produkt Sprimeo HCT zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotenmr ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt Sprimeo HCT zawiera skrobig pszeniczna. Lek jest odpowiedni dla 0séb z choroba trzewna
(celiakia). Leku nie powinni stosowac pacjenci z alergia na pszenicg (inna niz choroba trzewna).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Informacje dotyczace interakcji produktu Sprimeo HCT

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie potasu w surowicy: Dzialanie aliskirenu oszczedzajace
potas zmniejsza utrate potasu wywotana przez hydrochlorotiazyd."Jednakze, przypuszcza sig, ze
wptyw hydrochlorotiazydu na stgzenie potasu w surowicy krwi moze by¢ wzmozony przez inne leki
powodujace utrate potasu oraz hipokaliemig (np. inne leki‘moczopedne powodujace zwigkszone
wydalanie potasu z moczem, kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, hormon adrenokortykotropowy
(ACTH), amfoterycyng, karbenoksolon, penicyline G; pochodne kwasu salicylowego). Odwrotnie,
rownoczesne stosowanie innych lekéw wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub innych produktow, ktore zwigkszaja stgzenie potasu w
surowicy (np. lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych potas, substytutéw soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli
jednoczesne podawanie z lekiem wptywajacym na stgzenie potasu w surowicy jest niezbgdne, zaleca
si¢ ostroznos$¢. Stosowanie aliskirenit w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego
(ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u
pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane
u innych pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Leki, na ktorych dziafanie majq wplbyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi: W przypadku
jednoczesnego stosowania produktu Sprimeo HCT z lekami, na ktorych dziatanie maja wptyw
zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne
zaleca sig skresowe monitorowanie ste¢zenia potasu w surowicy krwi).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2
(inhibitory COX-2), kwas acetylosalicylowy i nieselektywne NLPZ: Podobnie jak w przypadku innych
lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne moga
zmniejsza¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe aliskirenu. NLPZ moga rowniez ostabia¢ dziatanie
moczopedne 1 przeciwnadci$nieniowe hydrochlorotiazydu.

U niektorych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku) réwnoczesne podawanie aliskirenu i hydrochlorotiazydu z NLPZ moze skutkowaé
dalszym pogorszeniem czynnosci nerek, w tym ci¢zka niewydolnoscia nerek, ktora zazwyczaj jest
odwracalna. Dlatego, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu
Sprimeo HCT z NLPZ, szczeg6lnie u pacjentoéw w podeszlym wieku.



Inne leki przeciwnadcisnieniowe: Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu Sprimeo HCT moze by¢
nasilone w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

Dodatkowe informacje o interakcjach aliskirenu

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m®) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Produkty analizowane w klinicznych badaniach farmakokinetycznych dotyczacych aliskierenu to:
acenokumarol, atenolol, celekoksyb, fenofibrat, pioglitazon, allopurynol, 5-monoazotan izosorbidu,
digoksyna, metformina, amlodypina, atorwastatyna, cymetydyna i hydrochlorotiazyd. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych interakcji. Dlatego tez, nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki aliskirenu
oraz ww. rownolegle podawanych lekow.

Interakcje z glikoproteing P: W badaniach przedklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za
glowny mechanizm aktywnego transportu (ang. efflux system) bioracy udziat we wehianianiu w
jelitach i wydalaniu aliskirenu z zo6tcig. Ryfampicyna, ktora jest induktorem glikoproteiny P, w
badaniu klinicznym zmniejszata dostgpnos¢ biologiczna aliskirenu o ok. 50%. intie induktory P-gp
(ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostgpnosc biologicznag aliskirenu. Mimo iz nie bylo
to przedmiotem badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp kontroluje rowniez wychwyt roznych
substratow przez tkanki a inhibitory P-gp moga zwigksza¢ stosunek stg¢zen w tkance do osocza krwi.
Dlatego wtasnie inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac st¢zenie w-tkankach niz stezenie w osoczu
krwi. Mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomiedzy lekami w migjseu P-gp bedzie prawdopodobnie
zaleze¢ od tego, w jakim stopniu zostanie zahamowane biatko transportujace.

Silne inhibitory P-gp: W badaniu interakcji po podaniu.dawki pojedynczej z udzialem zdrowych
ochotnikéw wykazano, ze cyklosporyna w dawkach wynoszacych 200 mg oraz 600 mg zwigksza
wartos$¢ C,y aliskirenu w dawce 75 mg okoto 2,5<krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Wzrost ten moze
by¢ wigkszy w przypadku wigkszych dawek aliskirenu. U zdrowych ochotnikéw, itrakonazol w dawce
100 mg zwigksza warto$¢ AUC i Cpy aliskirenu w dawce 150 mg odpowiednio 6,5-krotnie oraz 5,8-
krotnie. Dlatego, jednoczesne podawani¢aliskirenu i silnych inhibitorow P-gp jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Umiarkowane inhibitory P-gp: Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub
werapamilu w dawce 240 mgz aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie wartosci
AUC aliskirenu o odpowiednio 76% lub 97%. Nalezy spodziewa¢ sig, ze zmiana stgzen aliskirenu w
osoczu w obecnosci ketokonazolu Iub werapamilu bedzie miesci¢ si¢ w granicach wartosci
osiaganych po podwaojeniu dawki aliskirenu. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono,
ze dawki aliskirefiu'wynoszace do 600 mg lub dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki
terapeutycznejsa dobrze tolerowane. W badaniach przedklinicznych wskazano, ze jednoczesne
podawanig-aliskirenu i ketokonazolu zwigksza wchtanianie aliskirenu z przewodu pokarmowego i
zmniejsza jego wydalanie z zotcia. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
aliskirenu z ketokonazolem, werapamilem lub innymi umiarkowanymi inhibitorami P-gp
(klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna. amiodaronem).

Substraty lub stabe inhibitory P-gp: Nie zaobserwowano istotnych interakcji z atenololem, digoksyna,
amlodyping ani cymetydyna. Wartosci AUC i1 Cp,, aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rOwnowagi
dynamicznej zwigkszyly si¢ 0 50% jesli podawano go z atorwastatyna w dawce 80 mg.

Leki hamujqce polipeptydy transportujqce aniony organiczne (OATP): Badania przedkliniczne
wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujacych aniony organiczne.
Dlatego podczas jednoczesnego stosowania moga wystapi¢ interakcje pomiedzy lekami hamujacymi
OATP i aliskirenem (patrz interakcje z Sokiem grejpfrutowym).



Sok grejpfrutowy: Podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem powodowalo zmniejszenie wartosci
AUC i Cy aliskirenu. Jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato
zmniegjszeniem warto$ci AUC o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 300 mg
skutkowato zmniejszeniem warto$ci AUC o 38%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie
spowodowane hamowaniem przez sok grejpfrutowy polipeptydow transportujacych aniony
organiczne, ktore wychwytuja aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgledu na ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego, nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego w czasie stosowania
produktu Sprimeo HCT.

Furosemid: Gdy aliskiren podawano jednoczesnie z furosemidem, wartosci AUC i C,,x furosemidu
zmniejszyly si¢ odpowiednio o 28% i 49%. Dlatego, aby unikna¢ potencjalnego zmniejszenia korzysci
z leczenia z powodu gromadzenia ptyndw, zaleca si¢ monitorowanie dziatania w czasie rozpoczynania
leczenia i dostosowywania dawki furosemidu.

Warfaryna: Wplyw aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny nie byl oceniany.

Interakcje z pokarmem: Wykazano, ze pokarmy o duzej zawartosci thuszczu znaczni¢ zinniejszaja
wchianianie aliskirenu.

Dodatkowe informacje o interakcjach hydrochlorotiazydu
Podane ponizej leki moga wchodzi¢ w interakcje z tiazydowymi lekami taoczopednymi w przypadku
rownoleglego stosowania:

Lit: Tiazydy zmniejszaja klirens nerkowy litu, z tego wzgledu stesowanie hydrochlorotiazydu moze
zwigkszac ryzyko zatrucia litem. Nie zaleca si¢ rownoczesnege podawania litu oraz
hydrochlorotiazydu. W razie koniecznosci stosowania obydwu lekéw, nalezy rzetelnie monitorowac
stezenie litu w surowicy krwi.

Produkty lecznicze, ktore mogq wywota¢ torsade-de’pointes: Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
hipokaliemii, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac hydrochlorotiazyd w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktore moga wywotaé torsade de'pointes, szczegblnie z lekami przeciwarytmicznymi
klasy Ia i III oraz z niektérymi lekami przectwpsychotycznymi.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie sodu w surowicy krwi: Dziatanie lekow moczopednych
polegajace na zmniejszaniu stezenia sodu moga nasila¢ nastepujace rownoczesnie podawane produkty
lecznicze: leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe itp. W razie
dtugotrwatego podawania tych produktow leczniczych nalezy zachowac ostroznosc.

Aminy presyjne (np. noradrenalina, adrenalina): Hydrochlorotiazyd moze ostabia¢ odpowiedz na
aminy presyjne, takie jak noradrenalina. Znaczenie kliniczne tego dzialania jest watpliwe i nie jest
wystarczajace do wykluczenia ich stosowania.

Digoksyng i inne glikozydy naparstnicy: Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana
przeztiazydowe leki moczopedne jako dziatanie niepozadane sprzyjajace zaburzeniom rytmu serca
spowodowanym stosowaniem glikozydow naparstnicy.

Witamina D i sole wapnia: Podawanie tiazydowych lekow moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu,
z witaming D lub solami wapnia moze nasili¢ zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy. Réwnoczesne
stosowanie tiazydowych lekow moczopgdnych moze prowadzi¢ do wystapienia hiperkalcemii u
pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do jej wystapienia (np. nadczynnoscia przytarczyc,
guzami o charakterze nowotworowym lub stanami zaleznymi od witaminy D), poprzez zwigkszenie
zwrotnego wchianiania wapnia w kanalikach nerkowych.
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Srodki o dziataniu przeciwcukrzycowym (np. insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe): Tiazydy
moga zmieniac tolerancj¢ glukozy. Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki produktow
leczniczych o dziataniu przeciwcukrzycowym (patrz punkt 4.4). Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podajac
metforming, ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywolanej przez ewentualna czynnosciowa
niewydolno$¢ nerek, zwigzana ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd: Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych, w
tym hydrochlorotiazydu, z lekami beta-adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko hiperglikemii.
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatanie diazoksydu.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej: Hydrochlorotiazyd moze zwigkszac stgzenie kwasu
moczowego w surowicy i z tego powodu moze wystapic¢ konieczno$¢ dostosowania dawki produktéw
leczniczych nasilajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem. Konieczne moze okazac sig
zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekdow
moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, moze zwigksza¢ czgsto$¢ wystepowania reakcji
nadwrazliwo$ci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne i inne produkty lecznicze, ktore mogq wptywac na matoryke przewodu
pokarmowego: Dostepnos¢ biologiczna tiazydowych lekow moczopednych moze sig zwigkszy¢ pod
wptywem lekdéw przeciwcholinergicznych (np. atropina, biperyden), najprawdopodobniej w wyniku
spowolnienia motoryki przewodu pokarmowego i opoznienia oproézniania.zotadka z tresci
pokarmowej. Odwrotnie, mozna oczekiwac, ze substancje prokinetyczrig; takie jak cyzapryd moga
zmniejsza¢ dostgpnos¢ biologiczng lekow moczopednych z grupy tiazydow.

Amantadyna: Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych amantadyny.

Zywice jonowymienne: Kolestyramina lub kolestypot zmniejszaja wchtanienie tiazydowych lekow
moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, czego skutkiem moze by¢ niepetne dzialanie
terapeutyczne tiazydowych lekéw moczopednych. Jednak roztozenie w czasie dawkowania
hydrochlorotiazydu i zywicy, np. poprzez podanie hydrochlorotiazydu przynajmniej 4 godziny przed
lub 4-6 godzin po podaniu zywicy, mogloby potencjalnie zminimalizowac interakcje.

Leki cytotoksyczne: Tiazydy, w tym‘hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ wydalanie lekow
cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu i metotreksatu) przez nerki i nasila¢ ich dziatanie supresyjne na
szpik kostny.

Niedepolaryzujqce leki zwiotczajqce miesnie szkieletowe. Tiazydowe leki moczopgdne, w tym
hydrochlorotiazyd, tiasilaja dziatanie lekéw zwiotczajacych migsnie szkieletowe takich jak pochodne
kurary.

Alkohol, barbiturany i leki narkotyczne: Stosowanie tiazydowych lekow moczopednych rownoczesnie
z substancjami, ktore rowniez wywieraja dziatanie obnizajace ci$nienie krwi (np. poprzez
zmniejszenie aktywnos$ci sympatykomimetycznej osrodkowego uktadu nerwowego lub poprzez
bezposrednie rozszerzenie naczyn) moze nasila¢ niedoci$nienie ortostatyczne.

Metylodopa: Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwistosci hemolitycznej wystepujacej w
przypadku leczenia skojarzonego metylodopa i hydrochlorotiazydem.

Jodowe srodki kontrastujqce: U pacjentow z odwodnieniem wywolanym lekami moczopgdnymi
istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia ostrej niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych
dawek produktow zawierajacych jod. Przed podaniem tych lekow pacjenta nalezy ponownie
nawodnic.
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4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest danych dotyczacych stosowania aliskirenu u kobiet w ciazy. Alskiren nie miat dziatania

teratogennego u szczuréw i krolikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dzialajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe plodow i
$mier¢ noworodkdéw podczas stosowania w drugim i trzecim trymestrze. Do§wiadczenie ze
stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwtaszcza w pierwszym trymestrze, jest
ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciazy moze
niekorzystnie wptywac na perfuzje ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u‘ptodu
i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej oraz matoptytkowosc.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w celu leczenia obrzeku ciazowego, nadcis$nienia ciagzowego
lub stanu przedrzucawkowego, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objgtosci osocza kiwi oraz
hipoperfuzji tozyskowej, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w leczeniu samoistnego nadcisnienia‘u kobiet w ciazy z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktorych nie mozna zastosowac¢ innego leczenia.

Dotychczas nie przeprowadzono specjalistycznych badan klinicznych z tym produktem ztozonym,
dlatego tez nie nalezy stosowac produktu Sprimeo HCT w pierwszym trymestrze ciazy lub u kobiet
planujacych ciaze, a jego stosowanie w drugim i trzecim trymiestrze jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Przed planowana ciaza nalezy zmieni¢ leczeni¢ na inne dogodne leczenie zastepcze. W
przypadku stwierdzenia ciazy w czasie leczenia, stosowanie produktu Sprimeo HCT nalezy przerwac
tak szybko jak jest to mozliwe.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy aliskiren przenika do mleka kobiecego. Alskiren przenika do mleka karmiacych
samic szczura.

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach. Tiazydy stosowane w
duzych dawkach powodujac znaczna diurez¢ moga hamowac laktacje.

Nie zaleca sig stosowania produktu Sprimeo HCT w czasie karmienia piersia. W przypadku

stosowania produktu Sprimeo HCT w czasie karmienia piersia, nalezy stosowac¢ jak najmniejsze
dawki.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jest mato prawdopodobne aby
produkt Sprimeo HCT wptywat na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
maszyn. Jednak, podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy
pamigtac, ze w czasie przyjmowania lekow przeciwnadcisnieniowych sporadycznie moga wystapi¢
zawroty gtowy lub znuzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Aliskiren/hydrochlorotiazd- produkt ztozony

Produkt Sprimeo HCT oceniano pod katem bezpieczenstwa stosowania w 9 badaniach klinicznych'u
ponad 3 900 pacjentéw, w tym u 700 pacjentéw leczonych przez ponad 6 miesiecy oraz u 196
leczonych przez ponad 1 rok. Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych nie wykazywata
zwiazku z plcia, wiekiem, wskaznikiem masy ciata, rasg lub przynaleznoscia do danej grupy etniczne;.
Leczenie produktem Sprimeo HCT powodowalo wystgpowanie dziatan niepozadanyeirz czgstoscia
podobna do placebo w zakresie dawek do 300 mg/25 mg. Dziatania niepozadane byly na ogét tagodne
1 przemijajace i tylko w rzadkich przypadkach wymagaty przerwania leczenia..Najczesciej
wystepujacym dziataniem niepozadanym obserwowanym w czasie stosowania’leku Sprimeo HCT jest
biegunka. Dziatania niepozadane zglaszane poprzednio dla jednego z poszezegolnych sktadnikow
wchodzacych w sktad produktu Sprimeo HCT (aliskiren i hydrochlorotiazyd) i wymienione w
akapitach dotyczacych poszczegolnych sktadnikow moga rowniez wystapi¢ w przypadku stosowania
produktu Sprimeo HCT.

Czestos¢ dziatan niepozadanych leku wymiona ponizej jest uporzadkowana zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10°000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W ebrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: Biegunka

Biegunka: Biegunka jest zaleznyni od dawki dziataniem niepozadanym aliskirenu. W kontrolowanych
badaniach klinicznych, czgsto$¢ wystgpowania biegunki u pacjentow leczonych produktem Sprimeo
HCT wynosita 1,3% w poréwnaniu do 1,4% dla pacjentow leczonych aliskirenem lub 1,9% dla
pacjentow leczonych hydrochlorotiazydem.

Stezenie potasu w surowicy krwi: W duzym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
przeciwstawne wptywy aliskirenu (150 mg lub 300 mg) i hydrochlorotiazydu (12,5 mg lub 25 mg) na
stezenie potasu w surowicy krwi, w przyblizeniu rownowazyly si¢ u wielu pacjentow. W przypadku
innych pacjentow, jeden lub drugi wptyw moze by¢ dominujacy. U pacjentow z grupy ryzyka, nalezy
wykenywacé w stosownych odstgpach czasu okresowe oznaczanie stgzenia potasu w surowicy krwi w
celu wykrycia prawdopodobnego zaburzenia rownowagi elektrolitowej (patrz punkt 4.4 i 4.5).
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Dodatkowa informacja o poszczegélnych sktadnikach

Inne dziatania niepozadane zgtaszane wczesniej dla poszczegdlnych sktadnikéw moga wystapic
podczas stosowania produktu Sprimeo HCT, nawet jesli nie zaobserwowano ich w badaniach
klinicznych.

Aliskiren

Leczenie aliskirenem powodowato wystgpowanie dziatan niepozadanych z czgstoscia podobna do
placebo w zakresie dawek do 300 mg. Dziatania niepozadane byty na ogdt tagodne i przemijajace i
tylko w rzadkich przypadkach wymagaty przerwania leczenia. Najczgsciej wystgpujacym dziataniem
niepozadanym leku jest biegunka.

Znane dziatania niepozadane dla aliskirenu przedstawiono w ponizszej tabeli stosujac taka sama
konwencje¢ jaka zostata opisana poprzednio dla leku ztozonego.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: Niedoci$nienie
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: Biegunka
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: Wysypka, cigzkie skorne dziataniafiiepozadane, w tym martwica

toksyczno-rozptywna naskorka i;zmiany w obrebie btony §luzowe;j
jamy ustnej

Rzadko: Obrzek naczynioruchowsy.
Zaburzenia mig$Sniowo-szKieletowe i tkanki lacznej
Czesto: Bo6l stawow
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czgsto: Ostra niewydalnos¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscumodania
Niezbyt czgsto: Obrzegkiobwodowy
Badania diagnostyczne
Czgsto: Hiperkaliemia
Rzadko: Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie wartos$ci
hematokrytu
Rzadko: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

W czasie leczenia aliskirenem wystgpowaty: obrzek naczynioruchowy oraz reakcje nadwrazliwosci.
W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzek naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwosci wystgpowaly rzadko, z czgstoscia porownywalna do wystepujacej w
czasie.przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.
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Przypadki wystgpowania obrzgku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzgk
naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka) zgtaszano réwniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U pacjentow tych wystgpowat obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy
sugerujace obrze¢k naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowato po zastosowaniu
innych produktéw leczniczych, ktéore moga powodowac obrzegk naczynioruchowy, w tym inhibitoréw
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) lub
antagonistow receptora angiotensyny (ARA)).

Reakcje nadwrazliwosci zglaszano rowniez po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw sugerujacych reakcje nadwrazliwo$ci/obrzek
naczynioruchowy (w szczeg6lnosci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, swiad,
pokrzywka lub obrzek twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent powinien
przerwac stosowanie produktu i skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystgpowanie bolu stawow. W niektorych przypadkach
byt on zwiazany z rekacja nadwrazliwosci.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu ($rednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentow nie przerwal leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ réwniez po
podaniu innych lekéw dzialajacych na uktad renina-angiotensyna, takichjak inhibitory ACE i ARA.

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwigkszenie st¢zenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stoseivania innych lekow dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe ozniaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie tych lekéw. Stosowanie aliskirenu w
skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwiwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m*)i'nie jest zalecane u innych pacjentoéw (patrz punkty 4.3,
44i5.1).

Po wprowadzeniu produktu na rynek'zgtaszano zaburzenia czynno$ci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolno$ci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4). Zgtaszano réwniez obrzgk
naczynioruchowy, zwigkszenie'stezenia kreatyniny we krwi oraz cigzkie skorne dziatania
niepozadane, w tym martwica toksyczno-rozptywna naskoérka i reakcje w obrebie btony §luzowej
jamy ustnej.
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Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd byt powszechnnie przepisywany przez wiele lat, czgsto w wigkszych dawkach niz
zawarte w produkcie Sprimeo HCT. U pacjentow leczonych tiazydowymi lekami moczopednymi w
monoterapii, w tym hydrochlorotiazydem, zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: Matoplytkowo$¢, wystepujaca niekiedy z plamica
Bardzo rzadko: Agranulocytoza, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia
Nieznana: Niedokrwisto$¢ aplastyczna
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Nadwrazliwos¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: Hipokaliemia
Czgsto: Hiperurykemia, hipomagnezemia, hiponatremia
Rzadko: Hiperkalcemia, hipoglikemia, pogorszenie cukrzycowej rownowagi
metabolicznej
Bardzo rzadko: Zasadowica hipochloremiczna
Zaburzenia psychiczne
Rzadko: Depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko: Zawroty glowy, bol glowy, parestezje
Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia
Nieznana: Jaskra ostra zamykajacego sig kata
Zaburzenia serca
Rzadko: Arytmia serca
Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki pieirsiowej i Sréodpiersia
Bardzo rzadko: Zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)
Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: Zmniejszony apetyt, tagodne nudnos$ci i wymioty
Rzadko: Uczuéie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcie, biegunka
Bardzo rzadko: Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drdég zélciowych
Rzadko: Cholestaza wewnatrzwatrobowa, zéltaczka
Zaburzenie skory i-fkanki podskornej
Czgsto: Pokrzywka i inne formy wysypki
Rzadko; Reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto
Bardzo rzadko: Skorne reakcje tocznio-podobne, uaktywnienie skornej postaci tocznia

rumieniowatego, martwicze zapalenie naczyn krwiono$nych i
toksyczna martwica naskorka
Nieznana: Rumien wielopostaciowy
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Zaburzenia mig$Sniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana: Skurcz mig$ni
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych
Nieznana: Zaburzenia czynno$ci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto: Impotencja
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Nieznana: Oslabienie, goraczka
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: Zwigkszenie stezen cholesterolu i triglicerydow
Rzadko: Cukromocz

4.9 Przedawkowanie

Brak dostgpnych informacji na temat leczenia przedawkowania produktu Sprimeo HCT. Najbardziej
prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedoci$nienie tgtnicze, zwiazane-z
przeciwnadci$nieniowym dziataniem aliskirenu.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zawiazane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozona diureza. Do najczesciej
wystepujacych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza mdtosci i senno$¢.
Hipokaliemia moze spowodowac¢ skurcze migsni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca zwiazane z
rownoczesnym przyjmowaniem glikozydow naparstnicy lub pewriych lekéw przeciwarytmicznych. W
przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia tgtniczego, nalezy wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace.

W badaniu, w ktorym uczestniczyli pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia nerek, poddawani
hemodializoterapii, klirens nerkowy w czasie dializy byt maty (<2% wartosci klirensu po podaniu
doustnym). Dlatego dializa nie jest uznawana za wlasciwa metodg leczenia przedawkowania
aliskirenu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor reniny (aliskiren) w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi
(hydrochlorotiazyd),-kod ATC: C09XAS52

Sprimeo HCTjest skojarzeniem dwoch zwiazkdéw o dziataniu przeciwnadcisnieniowym w celu
kontrolowariia ci$nienia tgtniczego krwi u pacjentéw z samoistnym nadcisnieniem tgtniczym:
aliskireri-nalezy do grupy bezposrednich inhibitoréw reniny, a hydrochlorotiazyd do grupy
tiazydowych lekow moczopednych. Skojarzenie tych substancji o wzajemnie uzupetniajacym sig
maechanizmie dziatania powoduje addycyjne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie
krwi w stopniu wigkszym niz po podaniu kazdej z tych substancji osobno.
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Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybiorczo dziatajacym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujac aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron w
punkcie aktywacji, blokujac przeksztalcenie angiotensynogenu w angiotensyng [ oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne leki hamujace uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (inhibitory enzymu przeksztalcajacego angiotensyng (ACE) i antagonisci receptora
angiotensyny II (ARB)) powoduja kompensacyjne zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza,
leczenie aliskirenem zmniejsza aktywno$¢ reninowa osocza u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym o
okoto 50 do 80%. Podobne zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadcisnieniowymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne wptywu na aktywnos¢
reninowa 0socza nie sg znane.

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, podawanie aliskirenu raz na dobg w dawkach 150 mg i
300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zar6wno skurczowego jak i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato si¢ przez caly okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dzialanie we wczesnych godzinach porannych), przysrednim
wspotczynniku peak-to-trough dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki 300 mg. Po

2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dzialania obnizajacego cisnienie krwi.
Dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze utrzymywato sig¢ podczas dlugotrwatego leczenia

(12 miesigcy) i byto niezalezne od wieku, plci, wskaznika masy ciata { przynaleznosci do grupy
etnicznej.

Dostepne sa wyniki badan z zastosowaniem leczenia skojarzonego, gdy alskiren stosowano w
skojarzeniu z lekiem moczopgdnym- hydrochlorotiazydent, antagonista kanatu wapniowego-
amlodyping oraz lekiem beta-adrenolitycznym- atenoleiem. Wymienione leczenia skojarzone byty
skuteczne i dobrze tolerowane.

W 9-miesigcznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentow w podesztym wieku (=65 lat) z
pierwotnym nadcisnieniem skurczowym skiitecznos¢ 1 bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
poréwnywano z leczeniem ramiprylem. Adiskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobg lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobg podawano przez 36 tygodni wraz z nicobowiazkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodypina (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciagu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozKurczowego cisnienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniejszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowana zgodno$cia w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym ci$nieniu t¢tniczym byly istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
porownywalna tolerancje¢ leczenia, jednak wsrod pacjentow otrzymujacych ramipryl kaszel zglaszano
czesciej niz wogrupie aliskirenu (14,2% w pordéwnaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystepowata
czesciej wérod pacjentéw otrzymujacych aliskiren niz u 0so6b leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku
(=65 lat) oraz w bardzo podeszlym wieku (30% >75 lat) aliskiren w dawkach 75 mg, 150 mg oraz
300 mg powodowal istotne statystycznie wigksze obnizenie ci$nienia tgtniczego (zarowno
skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byly dobrze tolerowane zar6wno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentéw w bardzo podesztym wieku.
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Nie znaleziono dowoddéw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki, ani
nie stwierdzono wptywu na cz¢sto$¢ tetna u pacjentow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie tetnicze krwi w okresie kilku tygodni stopniowo
powracato do warto$ci wyjsciowych i nie znaleziono dowoddéw na wystgpowanie efektu z odbicia w
odniesieniu do ci$nienia tetniczego krwi lub aktywnosci reninowej osocza.

W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory o
etiologii niedokrwiennej, w leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie migsnia
komory ocenionych na podstawie objetosci pé6znoskurczowej lewej komory po zastosowaniu
aliskirenu w poréwnaniu z placebo.

ZYozona czgstos¢ wystgpowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnoS$ci serca, powtarzajacych si¢ zawaldéw serca, udaréw i nagtego zgonu po reanimacji byta
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentéw otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszona czgstos¢ wystgpowania hiperkaliemii, niedoci$nienia tgtniczego i
zaburzenia czynno$ci nerek w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wplyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowarnym, podwojnie
zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktoérym uczestniczyto 8 606 pacjentow z cukrzyca
typu II i przewlekta choroba nerek [potwierdzona na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

<60 ml/min/1,73 m?] z towarzyszaca choroba sercowo-naczyniowa lub bezniej. U wigkszo$ci
pacjentow cisnienie tetnicze krwi byto dobrze kontrolowane w chwilictwlaczenia do badania.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowil zestaw powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych.

W badaniu tym poréwnywano efekt dodania aliskirenu w dawee 300 mg lub placebo do standardowej
terapii, na ktora sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujacégo angiotensyng lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwcze$nie z-uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania aliskirenu. Wstepne wyniki badania wskazywaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,09 dla placebo (przedziat
ufnosci 95%: 0,97; 1,22, dwustronny p=0,17).Ponadto, obserwowano zwigkszona czegstos¢ cigzkich
zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w pordwnaniu z placebo w odniesieniu do
powiklan ze strony nerek (4,7% w poréwnaniu z 3,3%), hiperkaliemii (36,9% w poréwnaniu z
27,1%), niedoci$nienia (18,4% w pordwnaniu z 14,6%) i udaru mézgu (2,7% w pordéwnaniu z 2,0%).
Zwigkszona czgstos¢ wystgpowania‘uidaru mézgu niezakonczonego zgonem byta wigksza u pacjentow
z niewydolnoscia nerek.

Hydrochlorotiazyd

Leki moczopedne z grupyitiazydow dziataja gtownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, bedacy gtéwnym
miejscem wigzania dla moczopgdnego dzialania tiazydéw oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydowych lekoéw moczopgdnych
polega na hamowaniu transportu btonowego Na+Cl- poprzez konkurowanie o miejsca Cl-, w wyniku
czego wptywaja one na proces wchtaniania zwrotnego elektrolitow: bezposrednio zwigkszajac
wydalanie sodu i chlorkow w ilosciach w przyblizeniu rownowaznych, oraz posrednio przez to
dziatanie moczopedne zmniejszajac objetos¢ osocza, co nastgpnie zwigksza aktywno$¢ reninowa
osocza, wydzielanie aldosteronu, wydalanie potasu z moczem i zmniejsza stezenie potasu we krwi.
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Aliskiren/hydrochlorotiazyd
W badaniach klinicznych produkt Sprimeo HCT podawano raz na dobg ponad 3 900 pacjentom z
nadci$nieniem.

U pacjentow z nadci$nieniem podawanie produktu Sprimeo HCT raz na dobg spowodowato zalezne
od dawki obnizenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi, a efekt ten utrzymywat si¢ przez
caty 24-godzinny odstep pomi¢dzy dawkami. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe jest w duzym stopniu
widoczne w ciagu pierwszego tygodnia leczenia, a maksymalny efekt terapii wystgpuje na ogoét po

4 tygodniach. Efekt obnizenia ci$nienia krwi utrzymywat si¢ podczas przewlektego leczenia i byt
niezalezny od wieku, ptci, wskaznika masy ciala oraz przynaleznosci do grupy etnicznej. Dzialanie
przeciwnadci$nieniowe po podaniu pojedynczej dawki produktu ztozonego utrzymywalo si¢ przez

24 godziny. Po zakonczeniu leczenia aliskirenem (aliskiren w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem lub
bez), nastgpowal stopniowy powrdt cisnienia krwi do wartos$ci wyjsciowych (3-4 tygodnie) i nie
stwierdzono dowoddéw na wystgpowanie efektu z odbicia.

Dziatanie produktu Sprimeo HCT analizowano w badaniu z grupa kontrolna placebo z udzialem

2 762 pacjentéw z nadci$nieniem, u ktérych rozkurczowe ci$nienie krwi wynosito >95-mmHg i

<110 mmHg ($rednie ci$nienie krwi wynosito 153,6/99,2 mmHg). W tym badaniuprodukt Sprimeo
HCT w dawkach od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg spowodowat zalezne od dawki obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi (skurczowe/rozkurczowe) odpowiednio o wartosci.ed 17,6/11,9 mmHg do
21,2/14,3 mmHg w poréwnaniu z obnizeniem o 7,5/6,9 mmHg w grupie-placebo. Silniejsze obnizenie
ci$nienia krwi po podaniu tych dawek produktu ztozonego byto rowniezistotnie wigksze niz po
podaniu odpowiednich dawek aliskirenu i hydrochlorotiazydu stosowanych osobno. Skojarzenie
aliskirenu i hydrochlorotiazydu zneutralizowalo zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza w reakcji
na hydrochlorotiazyd.

Po podaniu leku pacjentom z nadci$nieniem, jak np. u pacjentéw ze znacznym nadci$nieniem
tetniczym (skurczowe cisnienie krwi >160 mmHg i (lub) rozkurczowe ci$nienie krwi >100 mmHg),
produkt Sprimeo HCT w dawkach od 150 mg/12;5/mg do 300 mg/25 mg podawany bez stopniowego
zwigkszania dawki po przejs$ciu z monoterapiiy 0dznaczat sig¢ istotnie wigkszymi wskaznikami kontroli
ci$nienia skurczowego/rozkurczowego (<140/90 mmHg) niz odpowiadajace mu monoterapie. W tej
populacji produkt Sprimeo HCT w dawce,od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg powodowat zalezne
od dawki zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi o wartosci od 20,6/12,4 mmHg do
24,8/14,5 mmHg, uzyskujac tym samym istotna przewage nad odpowiadajacymi mu monoterapiami.
Bezpieczenstwo stosowania leczenia ztozonego bylo podobne jak w przypadku odpowiadajacych mu
monoterapii, niezaleznie od stopnia nadci$nienia badz obecnosci lub braku dodatkowego ryzyka
sercowo- naczyniowego Niedocis$nienie te¢tnicze i zwiazane z nim dziatania niepozadane wystgpowaty
niezbyt czgsto w leczeniu produktem zlozonym, a czgsto$¢ ich wystgpowania nie wzrastata u osoéb w
podesztym wieku.

W badaniu, dorktorego zrandomizowano 880 pacjentdow nie uzyskujacych wystarczajacej odpowiedzi
na leczenig aliskirenem w dawce 300 mg, podanie leku ztozonego zawierajacego aliskiren i
hydrochiorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg spowodowato obnizenie skurczowego/rozkurczowego
ci$nienia krwi o 15,8/11,0 mmHg, co byto znacznie silniejsze niz po zastosowaniu 300 mg aliskirenu
winonoterapii. W badaniu, do ktoérego zrandomizowano 722 pacjentéw nie uzyskujacych
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg, podanie leku ztozonego
zawierajacego aliskiren i hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg spowodowalo obnizenie
skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi o 16,78/10,7 mmHg, co bylo znacznie silniejsze niz po
zastosowaniu samego hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg.
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W innym badaniu klinicznym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Sprimeo HCT byty
roOwniez oceniane w grupie 489 otylych pacjentéw z nadci$nieniem, u ktorych nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (wyjSciowe ci$nienie
skurczowe/rozkurczowe 149,4/96,8 mmHg). W tej trudnej do leczenia populacji, produkt Sprimeo
HCT obnizyt ci$nienie tetnicze krwi (skurczowe/rozkurczowe) o 15,8/11,9 mmHg w pordwnaniu do
wartosci 15,4/11,3 mmHg po podaniu irbesartanu/hydrochlorotiazydu, 13,6/10,3 mmHg po podaniu
amlodypiny/hydrochlorotiazydu oraz 8,6/7,9 mmHg po podaniu hydrochlorotiazydu w monoterapii,
przy podobnym bezpieczenstwie stosowania jak w przypadku monoterapii hydrochlorotiazydem.

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 183 pacjentow z cigzkim nadci§nieniem tetniczym (Srednie
ci$nienie rozkurczowe w pozycji siedzacej >105 1 <120 mmHg), schemat leczenia aliskirenem z opcja
dodania hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg okazat si¢ bezpieczny i skuteczny w obnizaniu ci$nietiia
krwi.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Aliskiren

Wchianianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stgzenia aliskirenu w osoczu sg osiggane po, -3 godzinach.
Bezwzgledna dostgpnosé biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki 0’duzej zawartosci
thuszczu zmniejszaja Cy.x 0 85%, a pole powierzchni pod krzywa (AUC):0/70%. Stezenia w osoczu w
stanie stacjonarnym uzyskuje si¢ w ciagu 5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sa one okoto
2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki poczatkowe;j.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litrow, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowaiy do przestrzeni pozanaczyniowe;j.
Aliskiren wiaze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od stgzenia.

Metabolizm i wydalanie

Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 gddzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
gldwnie w postaci niezmienionej z kalermy(po doustnym podaniu dawki znakowanej radioaktywnie
wydaleniu podlega 91% dawki). Okolo-1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest metabolizowane.
Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto 0,6% dawki jest
wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto 9 1/h.

Liniowos¢

Catkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszat sig¢ trochg bardziej niz wynikatoby to z proporcji
do zwigkszenia dawki:'Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 i ~2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC 1 Cp,y.
Nie zidentyfikewano mechanizméw odpowiedzialnych za odchylenia od liniowosci dawki. Jednym z
mozliwych:mechanizmow jest nasycenie no$nikow w miejscu wchtaniania lub na drodze klirensu
watrobowo-zotciowego.

Hydrochlorotiazyd

Wchianianie

Proces wchtaniania hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (ty.x ok. 2 h).
Zwigkszenie §redniego pola powierzchni pod krzywa jest liniowe i proporcjonalne do dawki w
zakresie terapeutycznym.

Wplyw pokarmu na wchtanianie hydrochlorotiazydu, jesli istnieje, ma minimalne znaczenie kliniczne.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym wynosi 70%.
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Dystrybucja

Pozorna obje¢tos¢ dystrybucji wynosi 4-8 1/kg. Krazacy we krwi hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z
biatkami osocza w 40-70%, gtownie z albuminami. Hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ rowniez w
erytrocytach w ilo$ci stanowiacej okoto 3-krotno$¢ jego poziomu w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej. Hydrochlorotiazyd jest usuwany z
osocza a jego okres pottrwania wynosi $srednio 6 do 15 godzin w koncowej fazie eliminacji.
Wielokrotne podawanie hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wtasciwosci
farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na dobg skutkuje minimalna kumulacja leku. Ponad 95%
wchtonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy polega na
biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikow nerkowych.

Aliskiren/hydrochlorotiazyd
Po podaniu doustnym tabletek Sprimeo HCT, $redni czas osiagnigcia maksymalnego stezenia w
osoczu wynosi 1 godzing w przypadku aliskirenu i 2,5 godziny w przypadku hydrochlorotiazydu.

Szybkos¢ i zakres wchtaniania produktu Sprimeo HCT odpowiadaja biodostepnoéci-aliskirenu i
hydrochlorotiazydu podawanych osobno w monoterapii. Zaobserwowano, ze wptyw spozywanego
pokarmu na Sprimeo HCT jest podobny jak w przypadku osobnych monoterapii.

Charakterystyka u pacjentow

Wykazano, ze produkt Sprimeo HCT jest skutecznym lekiem przeciwnadci$nieniowym, stosowanym
raz na dobg u dorostych pacjentdéw, niezaleznie od ich pici, wieku; wskaznika masy ciala i
przynaleznosci do grupy etniczne;j.

Farmakokinetyka aliskirenu nie byta istotnie zmienionai-pacjentdw z fagodna do umiarkowane;j
choroba watroby. Dlatego, nie ma konieczno$ci dostesowywania dawki poczatkowej produktu
Sprimeo HCT u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Brak
danych dotyczacych pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby leczonych produktem
Sprimeo HCT. Stosowanie produktu Sprim¢o’HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Nie ma koniecznosci dostosowywariia dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2 1 4.4). W przypadku zaburzen
czynnosci nerek srednie szczytowe stgzenia i warto§ci AUC hydrochlorotiazydu sa zwigkszone a
szybko$¢ wydalania z moczem jest zmniejszona. U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci nerek, obserwowano 3-krotne zwigkszenie wartosci AUC
hydrochlorotiazydu. U'pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, obserwowano 8-krotne
zwigkszenie wartosci AUC. Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u pacjentéw, u
ktorych wystepuije bezmocz oraz u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR

<30 ml/min/1,73 m?), a rtownoczesne stosowanie produktu Sprimeo HCT z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (patrz
punkt 4.3).
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Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek, poddawanych
hemodializoterapii. Podanie pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 300 mg aliskirenu byto zwiazane
z bardzo niewielkimi zmianami w farmakokinetyce aliskirenu (zmiana w wartosci C,,,, wynosita mniej
niz 1,2-krotnos¢, zwigkszenie wartosci AUC wynosito nie wigcej niz 1,6-krotno$¢) w porownaniu do
odpowiadajacych im wartosci u zdrowych ochotnikéw. Czas przeprowadzenia hemodializy nie
zmienial w znaczacy sposob farmakokinetyki aliskirenu u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia
nerek. Dlatego, jesli zastosowanie aliskirenu u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia nerek
poddawanych hemodializoterapii jest konieczne, zmiana dawkowania u tych pacjentow nie ma
uzasadnienia. Nie zaleca si¢ jednak stosowania aliskirenu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej produktu Sprimeo HCT u pacjentow w
podesztym wieku. Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest
zmniejszony u pacjentoéw w podeszlym wieku, zar6wno zdrowych jak i chorujacych na nadcisnienie,
w pordéwnaniu ze zdrowymi mtodymi ochotnikami.

Brak danych farmakokinetycznych w populacji pediatryczne;j.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa z uzyciem alskirenu nie wykazaty niepozadanego dziatania
na osrodkowy uktad nerwowy, uktad oddechowy lub uktad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki
badan toksycznosci przewleklej odpowiadaty znanym mozliwosciom-wywotania podraznien lub
spodziewanym dziataniom farmakologicznym aliskirenu. W 2-letiiim badaniu przeprowadzonym na
szczurach oraz w 6-miesigcznym badaniu na myszach transgenicznych nie stwierdzono dziatania
rakotworczego. Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy
odnotowane u szczuroéw po podaniu dawki 1 500 mg/kg 1iic./dobg nie byly statystycznie istotne. W
badaniu toksycznego wptywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodéw na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptod ani na jego dzialanie teratogenne. Ptodnos¢, rozwdj przed- i
pourodzeniowy u szczurdéw nie byly zmienione,

W celu potwierdzenia stosowania hydrochierotiazydu u ludzi, przeprowadzono badania
przedkliniczne na gryzoniach, obejniujace in vitro oznaczenia genotoksycznos$ci i toksycznego
wptywu na uktad rozrodczy oraz badania rakotworczosci. Dostepne sa szczegotowe dane kliniczne
dotyczace hydrochlorotiazydu i miaja one odzwierciedlenie w poszczegolnych punktach.

Wyniki badan toksycznosci-otrzymane w 2 i 13 tygodniu byly spdjne z obserwowanymi poprzednio
dla aliskierenu lub hydtochlorotiazydu podawanych w monoterapii. Nie stwierdzono nowych lub
niespodziewanych zmian, ktore miatyby znaczenie dla stosowania leku u ludzi. Podczas trwajacego
13 tygodni badania toksycznosci u szczuréw zaobserwowano zwigkszona wakuolizacje komérkowa w
strefie klgbuszkowej nadnerczy. Zmiang tg¢ zaobserwowano u zwierzat, ktorym podawano
hydrochlorotiazyd, natomiast nie zaobserwowano jej u zwierzat, ktorym podawano sam aliskiren lub
podtoze."Brak dowodow potwierdzajacych nasilenie zmiany w przypadku stosowania leku ztozonego
zawierajacego aliskiren i hydrochlorotiazyd; obserwowano ja w minimalnym nasieleniu u wszystkich
zwierzat.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Laktoza jednowodna

Skrobia pszeniczna

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Otoczka:

Talk

Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

24 miesiace

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej.30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu-w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z PA/Alu/PVC - Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 7, 14, 28, 30, 50 lub 56 tabletek.
Opakowania zbiorcze zawierajace 90, 98 lub 280 tabletek.

Blistry PVC/polichlorotrifluoroetylen (PCTFE) - Aluminium:

Opakowania jedinostkowe zawierajace 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 lub 98 tabletek.

Opakowania jednostkowe (blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze) zawierajace 56 x
1 tabletek.

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek.

Opakowania zbiorcze (blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze) zawierajace 98 x

1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan i dawki musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/001-020

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

23.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY(TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na'stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 25 mg
hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: Kazda tabletka zawiera 50 mg laktozy jednowodnej oraz 49 mg skrobi
pszeniczne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Bladozotta, obustronnie wypukta, owalna tabletka powlekana z nadrukiem’;,,CLL” po jednej stronie i
»INVR” po przeciwnej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tgtniczego samoistnego u,es6b dorostych.

Produkt Sprimeo HCT jest wskazany u pagcjentow, u ktérych ci$nienie krwi nie jest wystarczajaco
kontrolowane aliskirenem lub hydrochlorotiazydem stosowanymi w monoterapii.

Sprimeo HCT mozna rowniez zastosowac zamiast dwoch osobnych lekéw u pacjentow, ktorych
ci$nienie krwi jest wystarczajaco kontrolowane aliskirenem oraz hydrochlorotiazydem, stosowanymi
jednoczesnie w takich samych,dawkach jak w leku ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposoéb podawania

Zalecana dawka produktu Sprimeo HCT wynosi jedna tabletke raz na dobe. Sprimeo HCT nalezy
zazywac raz naz dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie nalezy spozywaé
soku grejpfrutowego w czasie stosowania produktu Sprimeo HCT.

Dziakanie przeciwnadci$nieniowe jest wyraznie widoczne w ciagu 1 tygodnia leczenia, a maksymalny
efekt leczenia obserwuje si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni.

Dawkowanie u pacjentéw, u ktorych ci$nienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane
aliskirenem lub hydrochlorotiazydem stosowanymi w monoterapii

Przed zmiana na lek ztozony o ustalonej dawce, zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki kazdego
z dwoch sktadnikow. O ile jest to klinicznie wlasciwe, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang z
monoterapii na lek ztozony o ustalonej dawce.

Produkt Sprimeo HCT 150 mg /25 mg mozna podawac pacjentom, u ktérych cisnienie krwi nie jest
wystarczajaco kontrolowane za pomoca aliskirenu 150 mg lub hydrochlorotiazydu 25 mg w
monoterapii lub za pomoca produktu Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg.
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Jesli po uptywie 2-4 tygodni leczenia nie uzyska si¢ kontroli ci$nienia tetniczego krwi, dawke
produktu Sprimeo HCT mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej wynoszacej 300 mg/25 mg na dobg.
Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb danego pacjenta i jego odpowiedzi na
leczenie.

Dawkowanie w leczeniu zastepczym

Dla wygody, u pacjentow otrzymujacych aliskiren i hydrochlorotiazyd w postaci oddzielnych tabletek
mozna zastosowac leczenie produktem ztozonym Sprimeo HCT zawierajacym t¢ sama dawke kazdego
z tych sktadnikéw.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek(patrz punkty 4.4 1 5.2). Ze wzgledu na zawartos¢
hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u pacjentow, uktdrych
wystepuje bezmocz oraz u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szybkos¢
przesaczania ktebuszkowego (GFR) <30 ml/min/1,73 m®). Réwnoczesne stosowanie produktu
Sprimeo HCT z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami.konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
(GFR <60 ml/min/1,73 m®) (patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentdw ztagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest
przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci-watroby (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

U pacjentow w podesztym wieku zalecana dawka poczatkowa aliskirenu wynosi 150 mg. U
wigkszosci pacjentow w podeszlym wieku nie zaobserwowano istotnego klinicznie dodatkowego
zmniegjszenia ci$nienia t¢tniczego po zwigkszeniu-dawki do 300 mg.

Dzieci i mlodziez
Produkt Sprimeo HCT nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacychibezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza (patrz punkt
6.1), lub na inne'substancje bgdace pochodnymi sulfonamidéw.

- Obrzek naczynioruchowy po aliskirenie w wywiadzie.

- Dziedziczny iub idiopatyczny obrzegk naczynioruchowy.

- Drugi.itrzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

- Bezmocz.

. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.

N\ Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

- Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z cyklosporyna i itrakonazolem, dwoma bardzo silnie
dziatajacymi inhibitorami P-glikoproteiny (P-gp), oraz innymi silnie dziatajacymi inhibitorami
P-gp (np. chinidyna) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

- Rownoczesne stosowanie aliskirenu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (patrz punkt 4.2, 4.4,
4515.1).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podwdina blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

U o0s6b podatnych, szczegolnie jesli stosowaly tacznie produkty lecznicze wplywajace na ten uktad,
zgtaszano niedocis$nienie, omdlenie, udar, hiperkaliemi¢ oraz zmiany w czynnos$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania podwojnej blokady
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w efekcie potaczenia aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB).

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z ARB lub inhibitorami ACE jest przeciwwskazane u pacjentéw
z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z cigzka zastoinowa niewydolnos$cig serca (klasy III lub IV wg NYHA — ang. New-York
Heart Association) nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac aliskiren. U pacjentow z niewydainoscia
serca nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac produkt Sprimeo HCT ze wzgledu na ograniczong ilos¢
danych dotyczacych skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Obrzek naczynioruchowy

Podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, u pacjentow
stosujacych aliskiren zglaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego lub objawow
sugerujacych obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta i((lub) jezyka).

U pacjentow tych wystepowat obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy sugerujace obrzgk
naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowald'po zastosowaniu innych produktow
leczniczych, ktore moga powodowac obrzek naczynioruciowy, w tym inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora
angiotensyny) (patrz punkt 4.8).

U pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym v wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ zalecajac aliskiren pacjentoniz obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwaznie monitorowac podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczego6lnosci na poczatku leczenia.

W razie wystapienia obrzgku naczynioruchowego, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie leku i
zastosowa¢ odpowiednie leczeriie, a stan chorego monitorowa¢ do czasu catkowitego i trwalego
ustapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Jesli obrzek dotyczy jezyka, glosni lub krtani
nalezy poda¢ adrenalin¢. Dodatkowo, nalezy zastosowac srodki niezbedne do zachowania droznosci
drég oddechowych.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentéw z niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, takich jak otrzymujacy duze dawki lekow
moczopgdnych, po rozpoczgeiu leczenia produktem Sprimeo HCT moze wystapi¢ objawowe
niedecisnienie. Sprimeo HCT mozna stosowac jedynie po wyréwnaniu wczesniej wystgpujacego
niedoboru sodu i (lub) niedoboru ptynow.
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Zaburzenie rownowagi elektrolitowej

Stosowanie produktu Sprimeo HCT mozna rozpocza¢ dopiero po wyréwnaniu hipokaliemii i
jakiejkolwiek wystepujacej rownoczesnie hipomagnezemii. Tiazydowe leki moczopedne moga
doprowadzi¢ do wystapienia hipokaliemii lub nasili¢ wcze$niej wystepujaca hipokaliemig. Tiazydowe
leki moczopedne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw ze schorzeniami, ktorym towarzyszy
zwigkszona utrata potasu, na przyktad w przypadku nefropatii z utrata soli lub przednerkowym
(kardiogennym) upos$ledzeniem czynnos$ci nerek. Jesli podczas stosowania hydrochlorotiazydu
rozwinie si¢ hipokaliemia, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Sprimeo HCT do czasu uzyskania
stabilnej rownowagi potasowej. Pomimo tego, ze hipokaliemia moze by¢ spowodowana
przyjmowaniem tiazydowych lekow moczopednych, réwnoczesne przyjmowanie aliskirenu moze
zmniejszy¢ hipokaliemig wywotlang lekami moczopednymi. Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest
wigksze u pacjentéw z marsko$cia watroby, pacjentow poddawanych szybkiej diurezie, pacjentéw
przyjmujacych nieodpowiednia ilos¢ elektrolitéw z pozywieniem oraz u pacjentdw rownoczesnie
leczonych kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) (patrz punkt 4:5+ 4.8).

Odwrotnie, po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stgzenia potasu
W surowicy u pacjentow stosujacych aliskiren. Zmiang t¢ moze nasila¢ rOwnoczesne stosowanie
innych srodkéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niestercidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zalecasi¢ okresowe
oznaczanie czynno$ci nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne
stosowanie lekow. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub ARB jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m®) (patrz punkt 4.3, 4.5 i 4.8).

Tiazydowe leki moczopedne moga doprowadzi¢ do wystapienia hiponatremii i zasadowicy
hipochloremicznej lub nasili¢ wcze$niej wystepujaca hipohatremig. Obserwowano hiponatremig,
ktoérej towarzyszyty objawy neurologiczne (nudnosci, postepujaca dezorientacja, apatia). Stosowanie
hydrochlorotiazydu mozna rozpocza¢ dopiero po wyrdwnaniu wystepujacej wezesniej hiponatremii.
Jesli podczas stosowania produktu Sprimeo HCT-rozwinie si¢ cigzka lub nagla hiponatremia, nalezy
przerwac jego stosowanie do czasu normalizac]i stezenia sodu we krwi.

Nie istnieja dane $wiadczace o tym, ze przyjmowanie produktu Sprimeo HCT mogtoby zmniejszy¢
lub chroni¢ przed hiponatremia wywatana lekami moczopednymi. Niedobdr chlorkéw jest zwykle
niewielki i zazwyczaj nie wymaga:leczenia.

Wszystkich pacjentow otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne nalezy okresowo monitorowac
celem wykrycia zaburzen réwnowagi elektrolitowej, szczegdlnie potasu, sodu i magnezu.

Tiazydy zmniejszajg wydalanie wapnia z moczem oraz moga spowodowac sporadyczne i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Produkt-Sprimeo HCT jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z hiperkalcemia i
mozna go stosowac jedynie po wyrdwnaniu wystgpujacej wezesniej hiperkalcemii. Jesli podczas
stosowatiia produktu Sprimeo HTC wystapi hiperkalcemia, nalezy przerwac leczenie. Podczas
stosewania tiazydow nalezy okresowo monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnos$ci przytarczyc. Przed przystapieniem do badan
sprawdzajacych czynnos$¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydow.

Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie z moczem magnezu, co moze spowodowac
hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).
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Zaburzenia czynnosci nerek i przeszczep nerki

Tiazydowe leki moczopedne moga przyspiesza¢ wystapienie azotemii u pacjentow z przewlekla
choroba nerek. Podczas stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek, zaleca si¢ okresowo monitorowac stezenie elektrolitéw w surowicy krwi, w tym potasu,
kreatyniny oraz kwasu moczowego. Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u
pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub bezmoczem (patrz punkt 4.3).

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentdw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnoéci nerek (GFR jest >30 ml/min/1,73 m®).

Brak jest dos§wiadczenia dotyczacego stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow we wczesnym
okresie po przeszczepie nerki.

Podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac aliskiren u pacjentdéw z czynnikami predysponujacymi do wystapieniazaburzen
czynnosci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty krwi, cigzkiej
lub przedtuzajacej si¢ biegunki, przedtuzajacych si¢ wymiotoéw itp.), choroby serca,.clioroby watroby,
cukrzyca lub choroby nerek. ROwnoczesne stosowanie aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest
przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow z
grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustgpowala ona po przerwaniu leczenia. W razie
wystapienia jakichkolwiek objawow niewydolno$ci nerek, nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie
leku.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac tiazydy u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
postegpujaca choroba watroby, poniewaz niewielkie zmiany w rownowadze plynow i elektrolitow
moga spowodowac gwalttowne wystapienie §piaczki watrobowej. U pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watréby nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki
poczatkowej. Brak jest danych dotyczacych'siosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby; Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, produkt
Sprimeo HCT jest przeciwwskazany.do. stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Umiarkowane inhibitery P-gp

Jednoczesne stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg z ketokonazolem w dawce 200 mg lub
werapamilemw-dawce 240 mg spowodowalo zwigkszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowiednio
76% lub 97%: Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania aliskirenu z umiarkowanymi
inhibitorami P-gp, takimi jak ketokonazol lub werapamil (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aortalnej 1 dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu
komory lewej

Podobnie, jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, nalezy zachowac¢ szczegdlna
ostrozno$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej, badz kardiomiopatia
przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu.
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Zwezenie tetnicy nerkowej 1 nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Nie istnieja dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczace stosowania produktu Sprimeo HCT
u pacjentéw z jednostronnym lub obustronnym zwgzeniem tetnicy nerkowej lub ze zwgzeniem tgtnicy
jedynej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen czynno$ci nerek, w tym ostrej
niewydolno$ci nerek jesli u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej zastosuje sig aliskiren. Dlatego
u tych pacjentow nalezy zachowac ostroznos$¢. W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek, nalezy
przerwac stosowanie leku.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zglaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wplywem
tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmienia¢ tolerancje glukozy oraz
zwigkszaé stgzenie cholesterolu, triglicerydow i kwasu moczowego w surowicy. U pacjentow chorych
na cukrzyce moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny oraz doustnych ieckow
przeciwcukrzycowych. Rownoczesne stosowanie produktu Sprimeo HCT z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu leczniczego Sprimeo HCT jest
przeciwwskazane w przypadku wystgpowania objawowej hiperurykemii (patrz punkt 4.3).
Hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ st¢zenie kwasu moczowegao w-surowicy krwi ze wzgledu na
zmniejszony klirens kwasu moczowego, oraz powodowac lubynasila¢ hiperurykemig, jak rowniez
prowadzi¢ do wystapienia dny moczanowej u podatnych pacjentow.

Tiazydy zmniejszaja wydalanie wapnia z moczem oraz moga powodowac okresowe i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Produkt Sprimeo HCT jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z hiperkalcemia i
mozna go stosowac jedynie po wyrdwnaniu'wystepujacej wczesniej hiperkalcemii. Jesli podczas
stosowania produktu Sprimeo HCT wystgpi-hiperkalcemia, nalezy przerwac leczenie. Podczas
stosowania tiazydoéw nalezy okresowo monitorowac stezenie wapnia w surowicy krwi. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnos$ci przytarczyc. Przed przystapieniem do badan
sprawdzajacych czynnos¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydow.

Nadwrazliwos$¢ na Swiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych zglaszano przypadki nadwrazliwo$ci na $wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesii‘podczas leczenia produktem Sprimeo HCT wystapi reakcja nadwrazliwosci na
$wiatlo, zaleca sig przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie terapii lekiem moczopgdnym,
zaleca si¢ ochrong narazonej powierzchni ciata przed dzialaniem promieni stonecznych lub przed
sztucznym-promieniowaniem UV A.

Jaskra.ostra zamykajacego sie kata

Hydrochlorotiazyd, bgdacy sulfonamidem, kojarzono z reakcja idiosynkratyczna powodujaca ostra
przemijajaca miopi¢ oraz jaskre ostra zamykajacego si¢ kata. Do objawow naleza: nagle zmniejszenie
ostro$ci widzenia lub bodl oka. Objawy te wystepuja zazwyczaj w ciagu godzin do tygodni po
rozpoczeciu leczenia. Nieleczona jaskra ostra zamykajacego sig kata moze prowadzi¢ do trwatej
utraty wzroku. Gtownym sposobem leczenia jest przerwanie stosowania hydrochlorotiazydu tak
szybko jak to tylko jest mozliwe. Jesli ciSnienie wewnatrzgalkowe pozostaje niewyrownane nalezy
rozwazy¢ szybkie leczenie lub interwencj¢ chirurgiczna. Do czynnikow ryzyka sprzyjajacych
wystapieniu jaskry ostrej zamykajacego si¢ kata moze naleze¢ alergia na sulfonamidy lub penicyling
w wywiadzie.
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Ogolne
W przypadku wystapienia cigzkiej i uporczywej biegunki, nalezy przerwac stosowanie produktu
Sprimeo HCT.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw z choroba niedokrwienng lub zaburzeniami ukrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego moze spowodowac zawal migsnia sercowego lub udar.

Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd, reakcje te wystepuja jednak czgsciej u
pacjentow z alergia lub astma.

Substancje pomocnicze

Produkt Sprimeo HCT zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotenmr ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt Sprimeo HCT zawiera skrobi¢ pszeniczna. Lek jest odpowiedni dla 0sob z choroba trzewna
(celiakia). Leku nie powinni stosowac pacjenci z alergia na pszenicg (inng niz choroba trzewna).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Informacje dotyczace interakcji produktu Sprimeo HCT

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie potasu w surowicy: Dzialanie aliskirenu oszczedzajace
potas zmniejsza utrat¢ potasu wywotana przez hydrochlorotiazyd.Jednakze, przypuszcza sig, ze
wptyw hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy krwi moze by¢ wzmozony przez inne leki
powodujace utratg potasu oraz hipokaliemig (np. inne leki‘moczopedne powodujace zwigkszone
wydalanie potasu z moczem, kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, hormon adrenokortykotropowy
(ACTH), amfoterycyng, karbenoksolon, penicyling G; pochodne kwasu salicylowego). Odwrotnie,
rownoczesne stosowanie innych lekéw wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych lub innych produktow, ktore zwigkszaja stgzenie potasu w
surowicy (np. lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli
jednoczesne podawanie z lekiem wptywajacym na stgzenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca
si¢ ostroznos$¢. Stosowanie aliskirenit w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego
(ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u
pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane
u innych pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Leki, na ktorych dziafanie majq wplyw zaburzenia steZenia potasu w surowicy krwi: W przypadku
jednoczesnego stosowania produktu Sprimeo HCT z lekami, na ktérych dziatanie maja wptyw
zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne
zaleca sig skresowe monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2
(inhibitory COX-2), kwas acetylosalicylowy i nieselektywne NLPZ: Podobnie jak w przypadku innych
lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne moga
zmniejszac¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe aliskirenu. NLPZ moga rowniez ostabia¢ dziatanie
moczopedne i przeciwnadcisnieniowe hydrochlorotiazydu.
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U niektorych pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku) rownoczesne podawanie aliskirenu i hydrochlorotiazydu z NLPZ moze skutkowac
dalszym pogorszeniem czynnos$ci nerek, w tym cigzka niewydolnoscia nerek, ktora zazwyczaj jest
odwracalna. Dlatego, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu
Sprimeo HCT z NLPZ, szczegdlnie u pacjentéw w podesztym wieku.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe: Dziatanie przeciwnadci§nieniowe produktu Sprimeo HCT moze by¢
nasilone w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi lekami przeciwnadci§nieniowymi.

Dodatkowe informacje o interakcjach aliskirenu

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m®) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Produkty analizowane w klinicznych badaniach farmakokinetycznych dotyczacych aliskierenu to:
acenokumarol, atenolol, celekoksyb, fenofibrat, pioglitazon, allopurynol, 5-monoazotin izosorbidu,
digoksyna, metformina, amlodypina, atorwastatyna, cymetydyna i hydrochlorotiazyd. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych interakcji. Dlatego tez, nie ma koniecznos$ci dostosowywariia’dawki aliskirenu
oraz ww. rownolegle podawanych lekow.

Interakcje z glikoproteing P: W badaniach przedklinicznych, MDR 1/Mgdt1a/1b (P-gp) uznano za
gléwny mechanizm aktywnego transportu (ang. efflux system) bioracy udziat we wchtanianiu w
jelitach i wydalaniu aliskirenu z zo6tcia. Ryfampicyna, ktora jestiniduktorem glikoproteiny P, w
badaniu klinicznym zmniejszata dostgpno$¢ biologiczna aliskirenu o ok. 50%. Inne induktory P-gp
(ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostgpnos¢é biologicznag aliskirenu. Mimo iz nie bylo
to przedmiotem badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp kontroluje rowniez wychwyt roznych
substratow przez tkanki a inhibitory P-gp moga zwigkszac stosunek stgzen w tkance do osocza krwi.
Dlatego wtasnie inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac¢ st¢zenie w tkankach niz stezenie w osoczu
krwi. Mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy lekami w miejscu P-gp bedzie prawdopodobnie
zaleze¢ od tego, w jakim stopniu zostanie zahamowane biatko transportujace.

Silne inhibitory P-gp: W badaniu interakcji po podaniu dawki pojedynczej z udziatem zdrowych
ochotnikéw wykazano, ze cyklosporyna w dawkach wynoszacych 200 mg oraz 600 mg zwigksza
wartos$¢ C,y aliskirenu w dawee 75 mg okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Wzrost ten moze
by¢ wigkszy w przypadku wigkszych dawek aliskirenu. U zdrowych ochotnikow, itrakonazol w dawce
100 mg zwigksza wartos¢ AUC i1 Cp,y aliskirenu w dawce 150 mg odpowiednio 6,5-krotnie oraz 5,8-
krotnie. Dlatego, jednetzesne podawanie aliskirenu i silnych inhibitorow P-gp jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Umiarkowane innibitory P-gp: Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub
werapamilu w dawce 240 mg z aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie wartosci
AUC aliskirenu o odpowiednio 76% lub 97%. Nalezy spodziewa¢ sig, ze zmiana stgzen aliskirenu w
osoczitw obecnosci ketokonazolu Iub werapamilu bedzie miesci¢ si¢ w granicach wartosci
osiagganych po podwojeniu dawki aliskirenu. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono,
z¢ dawki aliskirenu wynoszace do 600 mg lub dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki
terapeutycznej sa dobrze tolerowane. W badaniach przedklinicznych wskazano, ze jednoczesne
podawanie aliskirenu i ketokonazolu zwigksza wchtanianie aliskirenu z przewodu pokarmowego i
zmniejsza jego wydalanie z z6tcia. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
aliskirenu z ketokonazolem, werapamilem lub innymi umiarkowanymi inhibitorami P-gp
(klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna. amiodaronem).
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Substraty lub stabe inhibitory P-gp: Nie zaobserwowano istotnych interakcji z atenololem, digoksyna,
amlodyping ani cymetydyna. Wartosci AUC i C,,, aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rOwnowagi
dynamicznej zwigkszyty si¢ o 50% jesli podawano go z atorwastatyna w dawce 80 mg.

Leki hamujqce polipeptydy transportujqce aniony organiczne (OATP): Badania przedkliniczne
wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujacych aniony organiczne.
Dlatego podczas jednoczesnego stosowania moga wystapic interakcje pomigdzy lekami hamujacymi
OATP i aliskirenem (patrz interakcje z Sokiem grejpfrutowym).

Sok grejpfrutowy: Podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem powodowalo zmniejszenie wartosci
AUC i Cy aliskirenu. Jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato
zmniegjszeniem warto$ci AUC o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 300 mg
skutkowato zmniejszeniem warto$ci AUC o 38%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie
spowodowane hamowaniem przez sok grejpfrutowy polipeptydow transportujacych aniony
organiczne, ktore wychwytuja aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgleduma ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego, nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego w czasie stosewania
produktu Sprimeo HCT.

Furosemid: Gdy aliskiren podawano jednoczesnie z furosemidem, wartosci AUC1 C, furosemidu
zmniejszyty si¢ odpowiednio o 28% i 49%. Dlatego, aby unikna¢ potencjalnego zmniejszenia korzysci
z leczenia z powodu gromadzenia plynow, zaleca si¢ monitorowanie dzialania w czasie rozpoczynania
leczenia i dostosowywania dawki furosemidu.

Warfaryna: Wplyw aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny nie byl oceniany.

Interakcje z pokarmem: Wykazano, ze pokarmy o duzej zawartos$ci thuszczu znacznie zmniejszaja
wchtanianie aliskirenu.

Dodatkowe informacje o interakcjach hydrochlorotiazydu
Podane ponizej leki moga wchodzi¢ w interakéje z tiazydowymi lekami moczopednymi w przypadku
rownoleglego stosowania:

Lit: Tiazydy zmniejszaja klirens nerkowy litu, z tego wzgledu stosowanie hydrochlorotiazydu moze
zwigkszac ryzyko zatrucia litem. Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania litu oraz
hydrochlorotiazydu. W razie koniecznosci stosowania obydwu lekow, nalezy rzetelnie monitorowac
stezenie litu w surowicy krwi:

Produkty lecznicze, ktére mogq wywolac torsade de pointes: Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
hipokaliemii, nalezy-zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac hydrochlorotiazyd w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktore moga wywotaé torsade de pointes, szczegblnie z lekami przeciwarytmicznymi
klasy Ia i Il oraz z niektérymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie sodu w surowicy krwi: Dziatanie lekow moczopednych
polegaiigce na zmniejszaniu stgzenia sodu moga nasila¢ nastgpujace rownoczesnie podawane produkty
lecznicze: leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe itp. W razie
dtugotrwatego podawania tych produktow leczniczych nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Aminy presyjne (np. noradrenalina, adrenalina): Hydrochlorotiazyd moze ostabia¢ odpowiedz na

aminy presyjne, takie jak noradrenalina. Znaczenie kliniczne tego dziatania jest watpliwe i nie jest
wystarczajace do wykluczenia ich stosowania.
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Digoksyna i inne glikozydy naparstnicy: Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana
przez tiazydowe leki moczopedne jako dziatanie niepozadane sprzyjajace zaburzeniom rytmu serca
spowodowanym stosowaniem glikozydéw naparstnicy.

Witamina D i sole wapnia: Podawanie tiazydowych lekdw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu,
z witaming D lub solami wapnia moze nasili¢ zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy. R6wnoczesne
stosowanie tiazydowych lekow moczopednych moze prowadzi¢ do wystgpienia hiperkalcemii u
pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do jej wystapienia (np. nadczynnoscia przytarczyc,
guzami o charakterze nowotworowym lub stanami zaleznymi od witaminy D), poprzez zwiekszenie
zwrotnego wchlaniania wapnia w kanalikach nerkowych.

Srodki o dzialaniu przeciwcukrzycowym (np. insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe): Tiazydy
moga zmieniac tolerancje glukozy. Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki produktow
leczniczych o dziataniu przeciwcukrzycowym (patrz punkt 4.4). Nalezy zachowac ostroznos$é¢ podajac
metforming, ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywolanej przez ewentualng czytinosciowa
niewydolno$¢ nerek, zwigzana ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd: Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych, w
tym hydrochlorotiazydu, z lekami beta-adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko‘hiperglikemii.
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatani¢ diazoksydu.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej: Hydrochlorotiazyd moze zwieksza¢ st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy i z tego powodu moze wystapic¢ koniecznosé dostosowania dawki produktow
leczniczych nasilajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem:-’Konieczne moze okazac sig
zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, moze zwigkszac czgstos¢ wystgpowania reakcji
nadwrazliwos$ci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne i inne produkty lecznicze, ktore mogq wptywac na motoryke przewodu
pokarmowego: Dostepnos¢ biologiczna tiazydowych lekow moczopednych moze sig¢ zwigkszy¢ pod
wptywem lekdéw przeciwcholinergicznych (hp. atropina, biperyden), najprawdopodobniej w wyniku
spowolnienia motoryki przewodu pokarinowego i opoznienia oproézniania zotadka z tresci
pokarmowej. Odwrotnie, mozna oczekiwacé, ze substancje prokinetyczne, takie jak cyzapryd moga
zmniejsza¢ dostgpnos¢ biologiczna lekow moczopednych z grupy tiazydow.

Amantadyna: Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych amantadyny:

Zywice jonowymienne: Kolestyramina lub kolestypol zmniejszaja wchtanienie tiazydowych lekow
moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, czego skutkiem moze by¢ niepetne dzialanie
terapeutyczne ttazydowych lekoéw moczopgdnych. Jednak roztozenie w czasie dawkowania
hydrochloretiazydu i zywicy, np. poprzez podanie hydrochlorotiazydu przynajmniej 4 godziny przed
lub 4-6.godzin po podaniu zywicy, mogtoby potencjalnie zminimalizowac interakcje.

Leki cytotoksyczne: Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ wydalanie lekow

cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu i metotreksatu) przez nerki i nasila¢ ich dziatanie supresyjne na
szpik kostny.
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Niedepolaryzujqce leki zwiotczajqce miesnie szkieletowe.: Tiazydowe leki moczopedne, w tym
hydrochlorotiazyd, nasilaja dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie szkieletowe takich jak pochodne
kurary.

Alkohol, barbiturany i leki narkotyczne: Stosowanie tiazydowych lekow moczopednych rownoczesnie
z substancjami, ktdre rowniez wywieraja dziatanie obnizajace ci$nienie krwi (np. poprzez
zmniejszenie aktywnos$ci sympatykomimetycznej os§rodkowego uktadu nerwowego lub poprzez
bezposrednie rozszerzenie naczyn) moze nasila¢ niedoci$nienie ortostatyczne.

Metylodopa: Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej wystepujacej w
przypadku leczenia skojarzonego metylodopa i hydrochlorotiazydem.

Jodowe srodki kontrastujqce: U pacjentdw z odwodnieniem wywotanym lekami moczopednymi
istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia ostrej niewydolno$ci nerek, zwtaszcza po podaniu duzych
dawek produktéw zawierajacych jod. Przed podaniem tych lekow pacjenta nalezy ponowriie
nawodni€.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak jest danych dotyczacych stosowania aliskirenu u kobiet w ciazy. Alskiren nie miat dziatania

teratogennego u szczuréw i krolikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje)dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe plodow i
$mier¢ noworodkdéw podczas stosowania w drugim i trzecim trytnestrze. Do§wiadczenie ze
stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym trymestrze, jest
ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach,

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciazy moze
niekorzystnie wptywac na perfuzje ptodowo-tézyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu
i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej oraz matoptytkowosc.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w celu leczenia obrzegku ciazowego, nadcis$nienia ciazowego
lub stanu przedrzucawkowego, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objgtosci osocza krwi oraz
hipoperfuzji tozyskowej, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w leczeniu samoistnego nadcis$nienia u kobiet w ciazy z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktorych nie mozna zastosowac¢ innego leczenia.

Dotychczas nie przeprowadzono specjalistycznych badan klinicznych z tym produktem ztozonym,
dlatego tez ni¢’nalezy stosowac¢ produktu Sprimeo HCT w pierwszym trymestrze ciazy lub u kobiet
planujacych ciaze, a jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3): Przed planowana ciaza nalezy zmieni¢ leczenie na inne dogodne leczenie zastgpcze. W
przypadku stwierdzenia ciazy w czasie leczenia, stosowanie produktu Sprimeo HCT nalezy przerwac
tak szybko jak jest to mozliwe.

36



Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy aliskiren przenika do mleka kobiecego. Alskiren przenika do mleka karmiacych
samic szczura.

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilo$ciach. Tiazydy stosowane w
duzych dawkach powodujac znaczng diurez¢ moga hamowac laktacjeg.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Sprimeo HCT w czasie karmienia piersia. W przypadku
stosowania produktu Sprimeo HCT w czasie karmienia piersia, nalezy stosowac jak najmniejsze
dawki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jest mato prawdopodebne aby
produkt Sprimeo HCT wptywat na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i-ebstugiwania
maszyn. Jednak, podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy
pamigtac, ze w czasie przyjmowania lekéw przeciwnadcisnieniowych sporadycznie moga wystapi¢
zawroty gltowy lub znuzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Aliskiren/hydrochlorotiazd- produkt ztozony

Produkt Sprimeo HCT oceniano pod katem bezpieczenstwa stosewania w 9 badaniach klinicznych u
ponad 3 900 pacjentéw, w tym u 700 pacjentéw leczonych przez ponad 6 miesiecy oraz u 190
leczonych przez ponad 1 rok. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie wykazywata
zwiazku z plcia, wiekiem, wskaznikiem masy ciala, rasa.lub przynaleznoscia do danej grupy etniczne;.
Leczenie produktem Sprimeo HCT powodowalo wyst¢powanie dziatan niepozadanych z czgstoscia
podobna do placebo w zakresie dawek do 300 mg/25 mg. Dziatania niepozadane byty na ogét tagodne
1 przemijajace i tylko w rzadkich przypadkach‘wymagaty przerwania leczenia. Najczgsciej
wystepujacym dzialaniem niepozadanym obserwowanym w czasie stosowania leku Sprimeo HCT jest
biegunka. Dziatania niepozadane zglaszanepoprzednio dla jednego z poszczego6lnych sktadnikow
wchodzacych w sktad produktu Sprimeo HCT (aliskiren i hydrochlorotiazyd) i wymienione w
akapitach dotyczacych poszczegoliyeh sktadnikow moga rowniez wystapi¢ w przypadku stosowania
produktu Sprimeo HCT.

Czgsto$¢ dziatan niepozadanych leku wymiona ponizej jest uporzadkowana zgodnie z nastgpujaca
konwencja: bardzo czg§to)(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 da<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: Biegunka

Biegunka: Biegunka jest zaleznym od dawki dzialaniem niepozadanym aliskirenu. W kontrolowanych
badaniach klinicznych, czgsto§¢ wystepowania biegunki u pacjentéw leczonych produktem Sprimeo
HCT wynosita 1,3% w porownaniu do 1,4% dla pacjentéw leczonych aliskirenem lub 1,9% dla
pacjentéw leczonych hydrochlorotiazydem.
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Stezenie potasu w surowicy krwi: W duzym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
przeciwstawne wptywy aliskirenu (150 mg lub 300 mg) i hydrochlorotiazydu (12,5 mg lub 25 mg) na
stezenie potasu w surowicy krwi, w przyblizeniu rownowazyty si¢ u wielu pacjentéw. W przypadku
innych pacjentéw, jeden lub drugi wptyw moze by¢ dominujacy. U pacjentéw z grupy ryzyka, nalezy
wykonywa¢ w stosownych odstepach czasu okresowe oznaczanie stgzenia potasu w surowicy krwi w
celu wykrycia prawdopodobnego zaburzenia rownowagi elektrolitowej (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Dodatkowa informacja o poszczegélnych sktadnikach

Inne dziatania niepozadane zgtaszane wcze$niej dla poszczegolnych sktadnikow moga wystapic
podczas stosowania produktu Sprimeo HCT, nawet jesli nie zaobserwowano ich w badaniach
klinicznych.

Aliskiren

Leczenie aliskirenem powodowalo wystgpowanie dziatan niepozadanych z czgstoscia podobria do
placebo w zakresie dawek do 300 mg. Dziatania niepozadane byty na ogoét tagodne i przemijajace i
tylko w rzadkich przypadkach wymagaty przerwania leczenia. Najczesciej wystgpujacym-dziataniem
niepozadanym leku jest biegunka.

Znane dziatania niepozadane dla aliskirenu przedstawiono w ponizszej tabeli stosujac taka sama
konwencje¢ jaka zostata opisana poprzednio dla leku ztozonego.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: Niedocis$nienie
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: Biegunka
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Reakcje nadwrazliwoéci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: Wysypka, ciezkie skorne dziatania niepozadane, w tym martwica

toksycznosrozptywna naskorka i zmiany w obrebie btony §luzowe;j
jamy ustnej

Rzadko: Obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czesto: Bol stawow
Zaburzenia nerek i dréginoczowych
Niezbyt czgsto: Ostra niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Zaburzenia ogdlne i'stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: Obrzek obwodowy
Badania diagniostyczne
Czgsto: Hiperkaliemia
Rzadko: Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci
hematokrytu
Rzadko: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

W czasie leczenia aliskirenem wystepowaty: obrz¢k naczynioruchowy oraz reakcje nadwrazliwosci.
W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzg¢k naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwo$ci wystgpowaty rzadko, z czgsto$cia porownywalna do wystgpujacej w
czasie przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.
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Przypadki wystgpowania obrzgku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzgk
naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka) zgtaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U pacjentow tych wystgpowat obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy
sugerujace obrze¢k naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowato po zastosowaniu
innych produktéw leczniczych, ktéore moga powodowac obrzek naczynioruchowy, w tym inhibitoréw
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) lub
antagonistow receptora angiotensyny (ARA)).

Reakcje nadwrazliwosci zglaszano rowniez po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw sugerujacych reakcje nadwrazliwo$ci/obrzek
naczynioruchowy (w szczeg6lnosci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, §wiad,
pokrzywka lub obrzek twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent powinien
przerwac stosowanie produktu i skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystgpowanie bolu stawow. W niektorych przypadkach
byt on zwiazany z rekacja nadwrazliwosci.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu (§rednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentow nie przerwal leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ réwniez po
podaniu innych lekéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, takich‘jak inhibitory ACE i ARA.

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwigkszenie stezenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stosoivania innych lekow dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oztiaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie tych lekéw. Stosowanie aliskirenu w
skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentdow z cukrzyca lub zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m*)i'nie jest zalecane u innych pacjentoéw (patrz punkty 4.3,
44i5.1).

Po wprowadzeniu produktu na rynek'zgtaszano zaburzenia czynnos$ci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolno$ci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4). Zgtaszano réwniez obrzek
naczynioruchowy, zwigkszenie'stgzenia kreatyniny we krwi oraz cigzkie skorne dzialania
niepozadane, w tym martwica toksyczno-rozptywna naskoérka i reakcje w obrebie btony §luzowej
jamy ustnej.
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Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd byt powszechnnie przepisywany przez wiele lat, czgsto w wigkszych dawkach niz
zawarte w produkcie Sprimeo HCT. U pacjentow leczonych tiazydowymi lekami moczopednymi w
monoterapii, w tym hydrochlorotiazydem, zglaszano nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: Matoplytkowo$¢, wystepujaca niekiedy z plamica
Bardzo rzadko: Agranulocytoza, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia
Nieznana: Niedokrwisto$¢ aplastyczna
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Nadwrazliwos¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: Hipokaliemia
Czgsto: Hiperurykemia, hipomagnezemia, hiponatremia
Rzadko: Hiperkalcemia, hipoglikemia, pogorszenie cukrzycowej rownowagi
metabolicznej
Bardzo rzadko: Zasadowica hipochloremiczna
Zaburzenia psychiczne
Rzadko: Depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko: Zawroty glowy, bol glowy, parestezje
Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia
Nieznana: Jaskra ostra zamykajacego sig kata
Zaburzenia serca
Rzadko: Arytmia serca
Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Bardzo rzadko: Zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)
Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: Zmniejszony apetyt, tagodne nudnos$ci i wymioty
Rzadko: Uczuéie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcie, biegunka
Bardzo rzadko: Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drdég zélciowych
Rzadko: Cholestaza wewnatrzwatrobowa, zéltaczka
Zaburzenie skory i-fkanki podskornej
Czgsto: Pokrzywka i inne formy wysypki
Rzadko; Reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto
Bardzo rzadko: Skorne reakcje tocznio-podobne, uaktywnienie skornej postaci tocznia

rumieniowatego, martwicze zapalenie naczyn krwiono$nych i
toksyczna martwica naskorka
Nieznana: Rumien wielopostaciowy
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Zaburzenia mig$Sniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana: Skurcz mig$ni
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych
Nieznana: Zaburzenia czynno$ci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto: Impotencja
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Nieznana: Oslabienie, goraczka
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: Zwigkszenie stezen cholesterolu i triglicerydow
Rzadko: Cukromocz

4.9 Przedawkowanie

Brak dostgpnych informacji na temat leczenia przedawkowania produktu Sprimeo HCT. Najbardziej
prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedoci$nienie tgtnicze, zwigzane-z
przeciwnadci$nieniowym dziataniem aliskirenu.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zawiazane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmaézona diureza. Do najczesciej
wystepujacych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza mdtosci i sennosc.
Hipokaliemia moze spowodowac¢ skurcze migsni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca zwiazane z
rownoczesnym przyjmowaniem glikozydow naparstnicy lub pewnych lekow przeciwarytmicznych. W
przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia tetniczego, nalezy wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace.

W badaniu, w ktorym uczestniczyli pacjenci ze schytkkowa niewydolnoscia nerek, poddawani
hemodializoterapii, klirens nerkowy w czasie dializy byt maty (<2% wartosci klirensu po podaniu
doustnym). Dlatego dializa nie jest uznawana za wlasciwa metodg leczenia przedawkowania
aliskirenu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor reniny (aliskiren) w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi
(hydrochlorotiazyd),-kod ATC: C09XA52

Sprimeo HCTjest skojarzeniem dwoch zwiazkdéw o dziataniu przeciwnadcisnieniowym w celu
kontrolowariia ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym:
aliskireri-nalezy do grupy bezposrednich inhibitoréw reniny, a hydrochlorotiazyd do grupy
tiazydowych lekow moczopednych. Skojarzenie tych substancji o wzajemnie uzupekiajacym si¢
maechanizmie dziatania powoduje addycyjne dzialanie przeciwnadcisnieniowe, obnizajac ci$nienie
krwi w stopniu wigkszym niz po podaniu kazdej z tych substancji osobno.
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Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybioérczo dziatajacym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujac aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron w
punkcie aktywacji, blokujac przeksztalcenie angiotensynogenu w angiotensyng [ oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne leki hamujace uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (inhibitory enzymu przeksztalcajacego angiotensyng (ACE) i antagonisci receptora
angiotensyny Il (ARB)) powoduja kompensacyjne zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza,
leczenie aliskirenem zmniejsza aktywno$¢ reninowa osocza u pacjentow z nadcisnieniem t¢tniczym o
okoto 50 do 80%. Podobne zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadcisnieniowymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne wptywu na aktywnos$¢
reninowa 0socza nie sg znane.

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, podawanie aliskirenu raz na dobe w dawkach 150 mg i
300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zar6wno skurczowego jak i rozkurezowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktdre utrzymywato si¢ przez caty okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dzialanie we wczesnych godzinach porannych), przysrednim
wspotczynniku peak-to-trough dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki300 mg. Po

2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dzialania obnizajacego ci$nienie krwi.
Dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze utrzymywato sig¢ podczas dlugotrwatego leczenia

(12 miesigcy) i byto niezalezne od wieku, plci, wskaznika masy ciata i przynaleznosci do grupy
etnicznej.

Dostepne sa wyniki badan z zastosowaniem leczenia skojarzonego, gdy alskiren stosowano w
skojarzeniu z lekiem moczopgdnym- hydrochlorotiazydent, antagonista kanatu wapniowego-
amlodyping oraz lekiem beta-adrenolitycznym- atenoleiem. Wymienione leczenia skojarzone byty
skuteczne i dobrze tolerowane.

W 9-miesigcznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentow w podesztym wieku (=65 lat) z
pierwotnym nadcisnieniem skurczowym skuitecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
poréwnywano z leczeniem ramiprylem. Adiskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobg lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobg podawano przez 36 tygodni wraz z nicobowiazkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodypina (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciagu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozKurczowego cisnienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniejszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowang zgodno$cia w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym ci$nieniu t¢tniczym byly istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
poréwnywalna tolerancjg leczenia, jednak wsrod pacjentow otrzymujacych ramipryl kaszel zgtaszano
czesciej niz wogrupie aliskirenu (14,2% w pordéwnaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystepowata
czesciej wérod pacjentow otrzymujacych aliskiren niz u 0sob leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku
(=65 lat) oraz w bardzo podeszlym wieku (30% >75 lat) aliskiren w dawkach 75 mg, 150 mg oraz
300 mg powodowal istotne statystycznie wigksze obnizenie ci$nienia tetniczego (zar6wno
skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byly dobrze tolerowane zaréwno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentéw w bardzo podesztym wieku.
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Nie znaleziono dowoddéw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki, ani
nie stwierdzono wptywu na czgsto$¢ tetna u pacjentdow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie tetnicze krwi w okresie kilku tygodni stopniowo
powracato do warto$ci wyjsciowych i nie znaleziono dowoddéw na wystgpowanie efektu z odbicia w
odniesieniu do ci$nienia tetniczego krwi lub aktywnosci reninowej osocza.

W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory o
etiologii niedokrwiennej, w leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie migsnia
komory ocenionych na podstawie objetosci péznoskurczowej lewej komory po zastosowaniu
aliskirenu w poréwnaniu z placebo.

ZYozona czgstos¢ wystgpowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnoS$ci serca, powtarzajacych si¢ zawaldw serca, udaréw i nagtego zgonu po reanimacji byla
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentéw otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszona czgstos¢ wystgpowania hiperkaliemii, niedoci$nienia tgtniczego i
zaburzenia czynno$ci nerek w poroOwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wplyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowarnym, podwojnie
zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktoérym uczestniczyto 8 606 pacjentow z cukrzyca
typu II i przewlekta choroba nerek [potwierdzona na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

<60 ml/min/1,73 m?] z towarzyszaca choroba sercowo-naczyniowa lub bezniej. U wigkszo$ci
pacjentow cisnienie tetnicze krwi byto dobrze kontrolowane w chwilictwlaczenia do badania.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowil zestaw powiktan sercowoe-naczyniowych i nerkowych.

W badaniu tym poréwnywano efekt dodania aliskirenu w dawee 300 mg lub placebo do standardowej
terapii, na ktora sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwcze$nie z-uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania aliskirenu. Wstepne wyniki badania wskazywaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,09 dla placebo (przedziat
ufnosci 95%: 0,97; 1,22, dwustronny p=0,17).Ponadto, obserwowano zwigkszona czgstos$¢ cigzkich
zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w pordwnaniu z placebo w odniesieniu do
powiklan ze strony nerek (4,7% w pordwnaniu z 3,3%), hiperkaliemii (36,9% w pordwnaniu z
27,1%), niedoci$nienia (18,4% w pordOwnaniu z 14,6%) i udaru mézgu (2,7% w poréwnaniu z 2,0%).
Zwigkszona czgstos¢ wystgpowania‘udaru mézgu niezakonczonego zgonem byta wigksza u pacjentow
z niewydolnoscia nerek.

Hydrochlorotiazyd

Leki moczopedne z grupyitiazydow dziataja gtownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, bedacy gtéwnym
miejscem wigzania dla moczopgdnego dzialania tiazydow oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydowych lekéw moczopgdnych
polega na hamowaniu transportu btonowego Na+Cl- poprzez konkurowanie o miejsca Cl-, w wyniku
czego wptywaja one na proces wchtaniania zwrotnego elektrolitow: bezposrednio zwigkszajac
wydalanie sodu i chlorkow w ilosciach w przyblizeniu rownowaznych, oraz posrednio przez to
dziatanie moczopedne zmniejszajac objgtos¢ osocza, co nastgpnie zwigksza aktywnos$¢ reninowa
osocza, wydzielanie aldosteronu, wydalanie potasu z moczem i zmniejsza stgzenie potasu we krwi.
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Aliskiren/hydrochlorotiazyd
W badaniach klinicznych produkt Sprimeo HCT podawano raz na dobg ponad 3 900 pacjentom z
nadci$nieniem.

U pacjentow z nadci$nieniem podawanie produktu Sprimeo HCT raz na dobg spowodowato zalezne
od dawki obnizenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi, a efekt ten utrzymywat si¢ przez
caty 24-godzinny odstep pomi¢dzy dawkami. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe jest w duzym stopniu
widoczne w ciagu pierwszego tygodnia leczenia, a maksymalny efekt terapii wystgpuje na ogdt po

4 tygodniach. Efekt obnizenia ci$nienia krwi utrzymywat si¢ podczas przewlektego leczenia i byt
niezalezny od wieku, ptci, wskaznika masy ciata oraz przynalezno$ci do grupy etnicznej. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe po podaniu pojedynczej dawki produktu ztozonego utrzymywato si¢ przez
24 godziny. Po zakonczeniu leczenia aliskirenem (aliskiren w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem lub
bez), nastgpowal stopniowy powrdt cisnienia krwi do wartosci wyjsciowych (3-4 tygodnie) i nie
stwierdzono dowoddéw na wystgpowanie efektu z odbicia.

Dziatanie produktu Sprimeo HCT analizowano w badaniu z grupa kontrolna placebo z udziatem

2 762 pacjentéw z nadci$nieniem, u ktérych rozkurczowe ci$nienie krwi wynosito =85-mmHg i

<110 mmHg ($rednie ci$nienie krwi wynosito 153,6/99,2 mmHg). W tym badaniuprodukt Sprimeo
HCT w dawkach od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg spowodowat zalezne od dawki obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi (skurczowe/rozkurczowe) odpowiednio o wartosei.od 17,6/11,9 mmHg do
21,2/14,3 mmHg w poréwnaniu z obnizeniem o 7,5/6,9 mmHg w grupie-placebo. Silniejsze obnizenie
ci$nienia krwi po podaniu tych dawek produktu ztozonego byto rowniez istotnie wigksze niz po
podaniu odpowiednich dawek aliskirenu i hydrochlorotiazydu stosowanych osobno. Skojarzenie
aliskirenu i hydrochlorotiazydu zneutralizowato zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza w reakcji
na hydrochlorotiazyd.

Po podaniu leku pacjentom z nadci$nieniem, jak np. u pacjentéw ze znacznym nadci$nieniem
tetniczym (skurczowe cisnienie krwi >160 mmHg i (lub) rozkurczowe ci$nienie krwi >100 mmHg),
produkt Sprimeo HCT w dawkach od 150 mg/12;5/mg do 300 mg/25 mg podawany bez stopniowego
zwigkszania dawki po przejs$ciu z monoterapiiy 0dznaczat si¢ istotnie wigkszymi wskaznikami kontroli
ci$nienia skurczowego/rozkurczowego (<140/90 mmHg) niz odpowiadajace mu monoterapie. W tej
populacji produkt Sprimeo HCT w dawce,od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg powodowat zalezne
od dawki zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi o wartosci od 20,6/12,4 mmHg do
24,8/14,5 mmHg, uzyskujac tym samym istotna przewage nad odpowiadajacymi mu monoterapiami.
Bezpieczenstwo stosowania leczenia ztozonego bylo podobne jak w przypadku odpowiadajacych mu
monoterapii, niezaleznie od stopnia nadci$nienia badz obecnosci lub braku dodatkowego ryzyka
sercowo- naczyniowego Niedocis$nienie tetnicze 1 zwigzane z nim dziatania niepozadane wystepowaty
niezbyt czgsto w leczeniu produktem ztozonym, a czegstos$¢ ich wystgpowania nie wzrastala u osob w
podesztym wieku.

W badaniu, dorktorego zrandomizowano 880 pacjentow nie uzyskujacych wystarczajacej odpowiedzi
na leczenig aliskirenem w dawce 300 mg, podanie leku ztozonego zawierajacego aliskiren i
hydrochiorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg spowodowato obnizenie skurczowego/rozkurczowego
ci$nienia krwi o 15,8/11,0 mmHg, co byto znacznie silniejsze niz po zastosowaniu 300 mg aliskirenu
wimonoterapii. W badaniu, do ktérego zrandomizowano 722 pacjentéw nie uzyskujacych
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg, podanie leku ztozonego
zawierajacego aliskiren i hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg spowodowalo obnizenie
skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi o 16,78/10,7 mmHg, co bylo znacznie silniejsze niz po
zastosowaniu samego hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg.
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W innym badaniu klinicznym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Sprimeo HCT byty
roOwniez oceniane w grupie 489 otylych pacjentéw z nadci$nieniem, u ktorych nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (wyj$ciowe ci$nienie
skurczowe/rozkurczowe 149,4/96,8 mmHg). W tej trudnej do leczenia populacji, produkt Sprimeo
HCT obnizyt ci$nienie tetnicze krwi (skurczowe/rozkurczowe) o 15,8/11,9 mmHg w pordwnaniu do
wartosci 15,4/11,3 mmHg po podaniu irbesartanu/hydrochlorotiazydu, 13,6/10,3 mmHg po podaniu
amlodypiny/hydrochlorotiazydu oraz 8,6/7,9 mmHg po podaniu hydrochlorotiazydu w monoterapii,
przy podobnym bezpieczenstwie stosowania jak w przypadku monoterapii hydrochlorotiazydem.

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 183 pacjentow z cigzkim nadci§nieniem tetniczym (Srednie
ci$nienie rozkurczowe w pozycji siedzacej >105 1 <120 mmHg), schemat leczenia aliskirenem z opcja
dodania hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg okazat si¢ bezpieczny i skuteczny w obnizaniu ci$nietiia
krwi.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Aliskiren

Wchianianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stgzenia aliskirenu w osoczu sa osiagane po, -3 godzinach.
Bezwzgledna dostgpnosé biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki 0’duzej zawartosci
thuszczu zmniejszaja Cyx 0 85%, a pole powierzchni pod krzywa (AUC):070%. Stezenia w osoczu w
stanie stacjonarnym uzyskuje si¢ w ciagu 5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sa one okoto
2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki poczatkowe;j.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litrow, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowaiy do przestrzeni pozanaczyniowe;j.
Aliskiren wiaze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od stgzenia.

Metabolizm i wydalanie

Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 gddzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
gldwnie w postaci niezmienionej z kalemy(po doustnym podaniu dawki znakowanej radioaktywnie
wydaleniu podlega 91% dawki). Okolo-1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest metabolizowane.
Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto 0,6% dawki jest
wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto 9 1/h.

Liniowos¢

Catkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszat sig¢ trochg bardziej niz wynikatoby to z proporcji
do zwigkszenia dawki:'Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 i ~2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC 1 Cpp,y.
Nie zidentyfikewano mechanizméw odpowiedzialnych za odchylenia od liniowosci dawki. Jednym z
mozliwychimechanizmow jest nasycenie no$nikow w miejscu wehtaniania lub na drodze klirensu
watrobowo-zotciowego.

Hydrochlorotiazyd

Wchianianie

Proces wchtaniania hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (ty.x ok. 2 h).
Zwigkszenie §redniego pola powierzchni pod krzywa jest liniowe i proporcjonalne do dawki w
zakresie terapeutycznym.

Wplyw pokarmu na wchtanianie hydrochlorotiazydu, jesli istnieje, ma minimalne znaczenie kliniczne.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym wynosi 70%.
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Dystrybucja

Pozorna obje¢tos¢ dystrybucji wynosi 4-8 1/kg. Krazacy we krwi hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z
biatkami osocza w 40-70%, gtownie z albuminami. Hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ rowniez w
erytrocytach w ilo$ci stanowiacej okoto 3-krotnos¢ jego poziomu w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej. Hydrochlorotiazyd jest usuwany z
osocza a jego okres pottrwania wynosi srednio 6 do 15 godzin w koncowej fazie eliminacji.
Wielokrotne podawanie hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wtasciwosci
farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na dobg skutkuje minimalng kumulacja leku. Ponad 95%
wchlonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy polega na
biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikow nerkowych.

Aliskiren/hydrochlorotiazyd
Po podaniu doustnym tabletek Sprimeo HCT, $redni czas osiagnigcia maksymalnego stezenia w
osoczu wynosi 1 godzing w przypadku aliskirenu i 2,5 godziny w przypadku hydrochlorotiazydu.

Szybkos¢ i zakres wchtaniania produktu Sprimeo HCT odpowiadaja biodostepnoéci-aliskirenu i
hydrochlorotiazydu podawanych osobno w monoterapii. Zaobserwowano, ze wptyw spozywanego
pokarmu na Sprimeo HCT jest podobny jak w przypadku osobnych monoterapii.

Charakterystyka u pacjentow

Wykazano, ze produkt Sprimeo HCT jest skutecznym lekiem przeciwnadci$nieniowym, stosowanym
raz na dobg u dorostych pacjentdéw, niezaleznie od ich pici, wieku; wskaznika masy ciala i
przynaleznosci do grupy etniczne;j.

Farmakokinetyka aliskirenu nie byla istotnie zmienionai-pacjentéw z fagodna do umiarkowane;j
choroba watroby. Dlatego, nie ma konieczno$ci dostesowywania dawki poczatkowej produktu
Sprimeo HCT u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Brak
danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zabuirzeniami czynno$ci watroby leczonych produktem
Sprimeo HCT. Stosowanie produktu Sprim¢o’HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Nie ma koniecznosci dostosowywarniia dawki poczatkowej u pacjentdow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2 1 4.4). W przypadku zaburzen
czynnosci nerek srednie szczytowe stgzenia i warto§ci AUC hydrochlorotiazydu sa zwigkszone a
szybko$¢ wydalania z moczem jest zmniejszona. U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci nerek, obserwowano 3-krotne zwigkszenie wartosci AUC
hydrochlorotiazydu. U'pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, obserwowano 8-krotne
zwigkszenie wartosci AUC. Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u pacjentow, u
ktorych wystepuije bezmocz oraz u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR

<30 ml/min/1,73 m?), a rtownoczesne stosowanie produktu Sprimeo HCT z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (patrz
punikt 4.3).
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Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek, poddawanych
hemodializoterapii. Podanie pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 300 mg aliskirenu byto zwiazane
z bardzo niewielkimi zmianami w farmakokinetyce aliskirenu (zmiana w wartosci C,,,, wynosita mniej
niz 1,2-krotnos¢, zwigkszenie wartosci AUC wynosito nie wigcej niz 1,6-krotno$¢) w porownaniu do
odpowiadajacych im wartosci u zdrowych ochotnikéw. Czas przeprowadzenia hemodializy nie
zmienial w znaczacy sposob farmakokinetyki aliskirenu u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia
nerek. Dlatego, jesli zastosowanie aliskirenu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek
poddawanych hemodializoterapii jest konieczne, zmiana dawkowania u tych pacjentéw nie ma
uzasadnienia. Nie zaleca si¢ jednak stosowania aliskirenu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej produktu Sprimeo HCT u pacjentow w
podesztym wieku. Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest
zmniejszony u pacjentoéw w podeszlym wieku, zar6wno zdrowych jak i chorujacych na nadcisnienie,
w pordéwnaniu ze zdrowymi mtodymi ochotnikami.

Brak danych farmakokinetycznych w populacji pediatryczne;.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa z uzyciem alskirenu nie wykazaty niepozadanego dziatania
na osrodkowy uktad nerwowy, uktad oddechowy lub uktad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki
badan toksycznosci przewleklej odpowiadaty znanym mozliwosciom-wywotania podraznien lub
spodziewanym dziataniom farmakologicznym aliskirenu. W 2-letiiim badaniu przeprowadzonym na
szczurach oraz w 6-miesigcznym badaniu na myszach transgenicznych nie stwierdzono dziatania
rakotworczego. Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy
odnotowane u szczuroéw po podaniu dawki 1 500 mg/kg 1iic./dobg nie byly statystycznie istotne. W
badaniu toksycznego wplywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodéw na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptod ani na jego dzialanie teratogenne. Ptodnos¢, rozwdj przed- i
pourodzeniowy u szczuréw nie byly zmienioné,

W celu potwierdzenia stosowania hydrochierotiazydu u ludzi, przeprowadzono badania
przedkliniczne na gryzoniach, obejmujace in vitro oznaczenia genotoksycznosci i toksycznego
wptywu na uktad rozrodczy oraz badania rakotworczosci. Dostgpne sa szczeg6towe dane kliniczne
dotyczace hydrochlorotiazydu i niaja one odzwierciedlenie w poszczego6lnych punktach.

Wyniki badan toksycznosci-otrzymane w 2 i 13 tygodniu byly spdjne z obserwowanymi poprzednio
dla aliskierenu lub hydtochlorotiazydu podawanych w monoterapii. Nie stwierdzono nowych lub
niespodziewanych zmian, ktore miatyby znaczenie dla stosowania leku u ludzi. Podczas trwajacego
13 tygodni badania toksycznosci u szczuréw zaobserwowano zwigkszona wakuolizacje komérkowa w
strefie klgbuszkowej nadnerczy. Zmiang tg zaobserwowano u zwierzat, ktorym podawano
hydrochlorotiazyd, natomiast nie zaobserwowano jej u zwierzat, ktorym podawano sam aliskiren lub
podtoze."Brak dowodow potwierdzajacych nasilenie zmiany w przypadku stosowania leku ztozonego
zawierajacego aliskiren i hydrochlorotiazyd; obserwowano ja w minimalnym nasieleniu u wszystkich
zwierzat.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Laktoza jednowodna

Skrobia pszeniczna

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Otoczka:

Talk

Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

24 miesiace

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z PA/Alu/PVC4 Aluminium:
Opakowania jednostkewe zawierajace 7, 14, 28, 30, 50 lub 56 tabletek.
Opakowania zbiorcze zawierajace 90, 98 lub 280 tabletek.

Blistry PV C/polichlorotrifluoroetylen (PCTFE) - Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 lub 98 tabletek.

Opakowania jednostkowe (blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze) zawierajace 56 x
I"tabletek.

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek.

Opakowania zbiorcze (blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze) zawierajace 98 x

1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan i dawki musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/021-040

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE-DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

23.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna.na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu

49



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: Kazda tabletka zawiera 25 mg laktozy jednowodnej oraz 24,5 skrobi
pszeniczne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Fioletowo-biata, obustronnie wypukta, owalna tabletka powlekana z nadrukiem ,,CVI” po jedne;j
stronie i ,,NVR” po przeciwnej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tgtniczego samoistnego u,es6b dorostych.

Produkt Sprimeo HCT jest wskazany u pagcjentow, u ktérych ci$nienie krwi nie jest wystarczajaco
kontrolowane aliskirenem lub hydrochlofotiazydem stosowanymi w monoterapii.

Sprimeo HCT mozna rowniez zastosowac zamiast dwoch osobnych lekéw u pacjentow, ktorych
ci$nienie krwi jest wystarczajaco kontrolowane aliskirenem oraz hydrochlorotiazydem, stosowanymi
jednoczesnie w takich samych,dawkach jak w leku ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposoéb podawania

Zalecana dawka produktu Sprimeo HCT wynosi jedna tabletke raz na dobe. Sprimeo HCT nalezy
zazywac raz nz dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie nalezy spozywaé
soku grejpfrutowego w czasie stosowania produktu Sprimeo HCT.

Dziakanie przeciwnadci$nieniowe jest wyraznie widoczne w ciagu 1 tygodnia leczenia, a maksymalny
efekt leczenia obserwuje si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni.

Dawkowanie u pacjentdéw, u ktorych ci$nienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane
aliskirenem lub hydrochlorotiazydem stosowanymi w monoterapii

Przed zmiana na lek ztozony o ustalonej dawce, zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki kazdego
z dwoch sktadnikow. O ile jest to klinicznie wlasciwe, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang z
monoterapii na lek ztozony o ustalonej dawce.

Produkt Sprimeo HCT 300 mg /12,5 mg mozna podawac pacjentom, u ktorych cisnienie krwi nie jest
wystarczajaco kontrolowane za pomoca aliskirenu 300 mg lub hydrochlorotiazydu 12,5 mg w
monoterapii lub za pomoca produktu Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg.
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Jesli po uptywie 2-4 tygodni leczenia nie uzyska si¢ kontroli ci$nienia tetniczego krwi, dawke
produktu Sprimeo HCT mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej wynoszacej 300 mg/25 mg na dobg.
Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb danego pacjenta i jego odpowiedzi na
leczenie.

Dawkowanie w leczeniu zastepczym

Dla wygody, u pacjentow otrzymujacych aliskiren i hydrochlorotiazyd w postaci oddzielnych tabletek
mozna zastosowac leczenie produktem ztozonym Sprimeo HCT zawierajacym t¢ sama dawke kazdego
z tych sktadnikéw.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnoS$ci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2). Ze wzgledu na zawarto§é
hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u pacjentow, uktdrych
wystepuje bezmocz oraz u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szybkos¢
przesaczania klebuszkowego (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Réwnoczesne stosowanie produktu
Sprimeo HCTB z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
(GFR <60 ml/min/1,73 m®) (patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentdw ztagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest
przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci-watroby (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

U pacjentow w podesztym wieku zalecana dawka poczatkowa aliskirenu wynosi 150 mg. U
wigkszosci pacjentow w podeszlym wieku nie zaobserwowano istotnego klinicznie dodatkowego
zmniegjszenia ci$nienia t¢tniczego po zwigkszeniu-dawki do 300 mg.

Dzieci i mlodziez
Produkt Sprimeo HCT nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacychibezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza (patrz punkt
6.1), lub na inne'substancje bgdace pochodnymi sulfonamidéw.

- Obrzek naczynioruchowy po aliskirenie w wywiadzie.

- Dziedziczny iub idiopatyczny obrzegk naczynioruchowy.

- Drugi.itrzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

- Bezmocz.

. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.

N\ Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

- Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z cyklosporyna i itrakonazolem, dwoma bardzo silnie
dziatajacymi inhibitorami P-glikoproteiny (P-gp), oraz innymi silnie dziatajacymi inhibitorami
P-gp (np. chinidyna) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

- Rownoczesne stosowanie aliskirenu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (patrz punkt 4.2, 4.4,
4515.1).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podwdina blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

U o0s6b podatnych, szczegolnie jesli stosowaly tacznie produkty lecznicze wplywajace na ten uktad,
zgtaszano niedocis$nienie, omdlenie, udar, hiperkaliemi¢ oraz zmiany w czynnos$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca sig¢ stosowania podwojnej blokady
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w efekcie potaczenia aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB).

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z ARB lub inhibitorami ACE jest przeciwwskazane u pacjentéw
z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca (klasy III lub IV wg NYHA — ang. New-York
Heart Association) nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac aliskiren. U pacjentow z niewydainoscia
serca nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac produkt Sprimeo HCT ze wzgledu na ograniczong ilos¢
danych dotyczacych skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Obrzek naczynioruchowy

Podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, u pacjentow
stosujacych aliskiren zglaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego lub objawow
sugerujacych obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta. i((lub) jezyka).

U pacjentow tych wystepowat obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy sugerujace obrzgk
naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowald'po zastosowaniu innych produktow
leczniczych, ktore moga powodowac obrzek naczynioruciowy, w tym inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora
angiotensyny) (patrz punkt 4.8).

U pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym v wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ zalecajac aliskiren pacjentoniz obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwaznie monitorowac podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczegolnosci na poczatku leczenia.

W razie wystapienia obrzgku naczynioruchowego, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie leku i
zastosowa¢ odpowiednie leczeriie, a stan chorego monitorowa¢ do czasu catkowitego i trwalego
ustapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Jesli obrzek dotyczy jezyka, glosni lub krtani
nalezy poda¢ adrenalin¢. Dodatkowo, nalezy zastosowac srodki niezbedne do zachowania droznosci
drég oddechowych.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentéw z niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, takich jak otrzymujacy duze dawki lekow
moczopgdnych, po rozpoczgeiu leczenia produktem Sprimeo HCT moze wystapi¢ objawowe
niedecisnienie. Sprimeo HCT mozna stosowac jedynie po wyréwnaniu wczesniej wystgpujacego
niedoboru sodu i (lub) niedoboru ptynow.
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Zaburzenie rownowagi elektrolitowej

Stosowanie produktu Sprimeo HCT mozna rozpocza¢ dopiero po wyréwnaniu hipokaliemii i
jakiejkolwiek wystepujacej rownoczesnie hipomagnezemii. Tiazydowe leki moczopedne moga
doprowadzi¢ do wystapienia hipokaliemii lub nasili¢ weze$niej wystepujaca hipokaliemig. Tiazydowe
leki moczopedne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw ze schorzeniami, ktorym towarzyszy
zwigkszona utrata potasu, na przyktad w przypadku nefropatii z utrata soli lub przednerkowym
(kardiogennym) upos$ledzeniem czynnos$ci nerek. Jesli podczas stosowania hydrochlorotiazydu
rozwinie si¢ hipokaliemia, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Sprimeo HCT do czasu uzyskania
stabilnej rownowagi potasowej. Pomimo tego, ze hipokaliemia moze by¢ spowodowana
przyjmowaniem tiazydowych lekow moczopednych, réwnoczesne przyjmowanie aliskirenu moze
zmniejszy¢ hipokaliemig wywotlang lekami moczopednymi. Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest
wigksze u pacjentéw z marsko$cia watroby, pacjentdéw poddawanych szybkiej diurezie, pacjentow
przyjmujacych nieodpowiednia ilos¢ elektrolitéw z pozywieniem oraz u pacjentdw rownoczesnie
leczonych kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) (patrz punkt 4:5+ 4.8).

Odwrotnie, po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stgzenia potasu
W surowicy u pacjentow stosujacych aliskiren. Zmiang t¢ moze nasila¢ rOwnoczesne stosowanie
innych srodkéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niestercidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zalecasi¢ okresowe
oznaczanie czynno$ci nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne
stosowanie lekow. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub ARB jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m®) (patrz punkt 4.3, 4.5 i 4.8).

Tiazydowe leki moczopedne moga doprowadzi¢ do wystapienia hiponatremii i zasadowicy
hipochloremicznej lub nasili¢ wczesniej wystepujaca hipohatremig. Obserwowano hiponatremig,
ktoérej towarzyszyty objawy neurologiczne (nudnosci, postepujaca dezorientacja, apatia). Stosowanie
hydrochlorotiazydu mozna rozpocza¢ dopiero po wyrdwnaniu wystepujacej wezesniej hiponatremii.
Jesli podczas stosowania produktu Sprimeo HCT-rozwinie si¢ cigzka lub nagla hiponatremia, nalezy
przerwac jego stosowanie do czasu normalizac]i stezenia sodu we krwi.

Nie istnieja dane $wiadczace o tym, ze przyjmowanie produktu Sprimeo HCT mogtoby zmniejszy¢
lub chroni¢ przed hiponatremia wywaetana lekami moczopednymi. Niedobor chlorkéw jest zwykle
niewielki i zazwyczaj nie wymaga:leczenia.

Wszystkich pacjentow otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne nalezy okresowo monitorowac
celem wykrycia zaburzen réwnowagi elektrolitowej, szczegdlnie potasu, sodu i magnezu.

Tiazydy zmniejszajg wydalanie wapnia z moczem oraz moga spowodowac sporadyczne i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Produkt-Sprimeo HCT jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z hiperkalcemia i
mozna go stosowac jedynie po wyrdwnaniu wystgpujacej wezesniej hiperkalcemii. Jesli podczas
stosowatiia produktu Sprimeo HTC wystapi hiperkalcemia, nalezy przerwac leczenie. Podczas
stosewania tiazydow nalezy okresowo monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnos$ci przytarczyc. Przed przystapieniem do badan
sprawdzajacych czynnos$¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydow.

Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie z moczem magnezu, co moze spowodowac
hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).
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Zaburzenia czynnosci nerek i przeszczep nerki

Tiazydowe leki moczopedne moga przyspiesza¢ wystapienie azotemii u pacjentow z przewlekla
choroba nerek. Podczas stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek, zaleca si¢ okresowo monitorowac stezenie elektrolitéw w surowicy krwi, w tym potasu,
kreatyniny oraz kwasu moczowego. Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u
pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub bezmoczem (patrz punkt 4.3).

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentdw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnoéci nerek (GFR jest >30 ml/min/1,73 m®).

Brak jest dos§wiadczenia dotyczacego stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow we wczesnym
okresie po przeszczepie nerki.

Podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac aliskiren u pacjentdéw z czynnikami predysponujacymi do wystapienia zaburzen
czynnosci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty krwi, cigzkiej
lub przedtuzajacej si¢ biegunki, przedtuzajacych si¢ wymiotoéw itp.), choroby serca,.clioroby watroby,
cukrzyca lub choroby nerek. ROwnoczesne stosowanie aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest
przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow z
grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustgpowala ona po przerwaniu leczenia. W razie
wystapienia jakichkolwiek objawow niewydolno$ci nerek, nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie
leku.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac tiazydy u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
postegpujaca choroba watroby, poniewaz niewielkie zmiany w rownowadze plynow i elektrolitow
moga spowodowac gwalttowne wystapienie §piaczki watrobowej. U pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watréby nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
poczatkowej. Brak jest danych dotyczacych'siosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby; Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, produkt
Sprimeo HCT jest przeciwwskazany.do stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Umiarkowane inhibitery P-gp

Jednoczesne stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg z ketokonazolem w dawce 200 mg lub
werapamilemw-dawce 240 mg spowodowalo zwigkszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowiednio
76% lub 97%: Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania aliskirenu z umiarkowanymi
inhibitorami P-gp, takimi jak ketokonazol lub werapamil (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aortalnej 1 dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu
komory lewej

Podobnie, jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, nalezy zachowac¢ szczegdlna
ostrozno$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej, badz kardiomiopatia
przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu.
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Zwezenie tetnicy nerkowej 1 nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Nie istnieja dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczace stosowania produktu Sprimeo HCT
u pacjentéw z jednostronnym lub obustronnym zwgzeniem tetnicy nerkowej lub ze zwgzeniem tgtnicy
jedynej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen czynno$ci nerek, w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek jesli u pacjentow ze zwezeniem t¢tnicy nerkowej zastosuje sig¢ aliskiren. Dlatego
u tych pacjentow nalezy zachowac ostroznos$¢. W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek, nalezy
przerwac stosowanie leku.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zglaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wplywem
tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmienia¢ tolerancje glukozy oraz
zwigkszaé stgzenie cholesterolu, triglicerydow i kwasu moczowego w surowicy. U pacjentow chorych
na cukrzyce moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny oraz doustnych ieckow
przeciwcukrzycowych. Rownoczesne stosowanie produktu Sprimeo HCT z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu leczniczego Sprimeo HCT jest
przeciwwskazane w przypadku wystgpowania objawowej hiperurykemii (patrz punkt 4.3).
Hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ st¢zenie kwasu moczowegao w-surowicy krwi ze wzgledu na
zmniejszony klirens kwasu moczowego, oraz powodowac lubynasila¢ hiperurykemig, jak rowniez
prowadzi¢ do wystapienia dny moczanowej u podatnych pacjentow.

Tiazydy zmniejszaja wydalanie wapnia z moczem oraz moga powodowac okresowe i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Produkt Sprimeo HCT jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z hiperkalcemig i
mozna go stosowac jedynie po wyrdwnaniu'wystepujacej wczesniej hiperkalcemii. Jesli podczas
stosowania produktu Sprimeo HCT wystgpi-hiperkalcemia, nalezy przerwac leczenie. Podczas
stosowania tiazydoéw nalezy okresowo monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnos$ci przytarczyc. Przed przystapieniem do badan
sprawdzajacych czynnos¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydow.

Nadwrazliwos$¢ na Swiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych zglaszano przypadki nadwrazliwo$ci na $wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesii‘podczas leczenia produktem Sprimeo HCT wystapi reakcja nadwrazliwosci na
$wiatlo, zaleca sig przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie terapii lekiem moczopgdnym,
zaleca si¢ ochrong narazonej powierzchni ciata przed dzialaniem promieni stonecznych lub przed
sztucznym-promieniowaniem UV A.

Jaskra.ostra zamykajacego sie kata

Hydrochlorotiazyd, bedacy sulfonamidem, kojarzono z reakcja idiosynkratyczna powodujaca ostra
przemijajaca miopi¢ oraz jaskre ostra zamykajacego si¢ kata. Do objawow naleza: nagle zmniejszenie
ostro$ci widzenia lub bodl oka. Objawy te wystepuja zazwyczaj w ciagu godzin do tygodni po
rozpoczeciu leczenia. Nieleczona jaskra ostra zamykajacego si¢ kata moze prowadzi¢ do trwatej
utraty wzroku. Gtownym sposobem leczenia jest przerwanie stosowania hydrochlorotiazydu tak
szybko jak to tylko jest mozliwe. Jesli ciSnienie wewnatrzgalkowe pozostaje niewyrownane nalezy
rozwazy¢ szybkie leczenie lub interwencj¢ chirurgiczna. Do czynnikéw ryzyka sprzyjajacych
wystapieniu jaskry ostrej zamykajacego si¢ kata moze naleze¢ alergia na sulfonamidy lub penicyling
w wywiadzie.
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Ogolne
W przypadku wystapienia cigzkiej i uporczywej biegunki, nalezy przerwac stosowanie produktu
Sprimeo HCT.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw z choroba niedokrwienng lub zaburzeniami ukrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego moze spowodowac zawal migénia sercowego lub udar.

Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd, reakcje te wystepuja jednak czgsciej u
pacjentow z alergia lub astma.

Substancje pomocnicze

Produkt Sprimeo HCT zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotenmr ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt Sprimeo HCT zawiera skrobi¢ pszeniczna. Lek jest odpowiedni dla 0sob z choroba trzewna
(celiakia). Leku nie powinni stosowac pacjenci z alergia na pszenicg (inng niz choroba trzewna).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Informacje dotyczace interakcji produktu Sprimeo HCT

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie potasu w surowicy: Dzialanie aliskirenu oszczedzajace
potas zmniejsza utrat¢ potasu wywotana przez hydrochlorotiazyd.Jednakze, przypuszcza sig, ze
wptyw hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy krwi moze by¢ wzmozony przez inne leki
powodujace utratg potasu oraz hipokaliemig (np. inne leki‘moczopedne powodujace zwigkszone
wydalanie potasu z moczem, kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, hormon adrenokortykotropowy
(ACTH), amfoterycyng, karbenoksolon, penicyling G; pochodne kwasu salicylowego). Odwrotnie,
rownoczesne stosowanie innych lekéw wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych lub innych produktow, ktore zwigkszaja stgzenie potasu w
surowicy (np. lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli
jednoczesne podawanie z lekiem wplywajacym na stgzenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca
si¢ ostroznos$¢. Stosowanie aliskirenit w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego
(ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u
pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane
u innych pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Leki, na ktorych dziafanie majq wplyw zaburzenia steZenia potasu w surowicy krwi: W przypadku
jednoczesnego stosowania produktu Sprimeo HCT z lekami, na ktoérych dziatanie maja wptyw
zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne
zaleca sig skresowe monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2
(inhibitory COX-2), kwas acetylosalicylowy i nieselektywne NLPZ: Podobnie jak w przypadku innych
lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne moga
zmniejszac¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe aliskirenu. NLPZ moga rowniez ostabia¢ dziatanie
moczopedne 1 przeciwnadci$nieniowe hydrochlorotiazydu.
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U niektorych pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku) rownoczesne podawanie aliskirenu i hydrochlorotiazydu z NLPZ moze skutkowac
dalszym pogorszeniem czynnosci nerek, w tym cigzka niewydolnoscia nerek, ktora zazwyczaj jest
odwracalna. Dlatego, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu
Sprimeo HCT z NLPZ, szczegdlnie u pacjentéw w podesztym wieku.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe: Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu Sprimeo HCT moze by¢
nasilone w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi lekami przeciwnadci§nieniowymi.

Dodatkowe informacje o interakcjach aliskirenu

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m®) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Produkty analizowane w klinicznych badaniach farmakokinetycznych dotyczacych aliskierenu to:
acenokumarol, atenolol, celekoksyb, fenofibrat, pioglitazon, allopurynol, 5-monoazotin izosorbidu,
digoksyna, metformina, amlodypina, atorwastatyna, cymetydyna i hydrochlorotiazyd. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych interakcji. Dlatego tez, nie ma koniecznos$ci dostosowywariia’dawki aliskirenu
oraz ww. rownolegle podawanych lekow.

Interakcje z glikoproteing P: W badaniach przedklinicznych, MDR 1/Mgdt1a/1b (P-gp) uznano za
gléwny mechanizm aktywnego transportu (ang. efflux system) bioracy udziat we wchtanianiu w
jelitach i wydalaniu aliskirenu z zo6tcia. Ryfampicyna, ktora jestiniduktorem glikoproteiny P, w
badaniu klinicznym zmniejszata dostgpno$¢ biologiczna aliskirenu o ok. 50%. Inne induktory P-gp
(ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostgpnos¢é biologicznag aliskirenu. Mimo iz nie bylo
to przedmiotem badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp kontroluje rowniez wychwyt roznych
substratow przez tkanki a inhibitory P-gp moga zwigkszac stosunek stgzen w tkance do osocza krwi.
Dlatego wtasnie inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac¢ st¢zenie w tkankach niz stezenie w osoczu
krwi. Mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy lekami w miejscu P-gp bedzie prawdopodobnie
zaleze¢ od tego, w jakim stopniu zostanie zahamowane biatko transportujace.

Silne inhibitory P-gp: W badaniu interakcji po podaniu dawki pojedynczej z udziatem zdrowych
ochotnikéw wykazano, ze cyklosporyna w dawkach wynoszacych 200 mg oraz 600 mg zwigksza
wartos$¢ C,y aliskirenu w dawee 75 mg okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Wzrost ten moze
by¢ wigkszy w przypadku wigkszych dawek aliskirenu. U zdrowych ochotnikow, itrakonazol w dawce
100 mg zwigksza wartos¢ AUC 1 Cp,y aliskirenu w dawce 150 mg odpowiednio 6,5-krotnie oraz 5,8-
krotnie. Dlatego, jednetzesne podawanie aliskirenu i silnych inhibitorow P-gp jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Umiarkowane innibitory P-gp: Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub
werapamilu w dawce 240 mg z aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie wartosci
AUC aliskirenu o odpowiednio 76% lub 97%. Nalezy spodziewa¢ sig, ze zmiana stgzen aliskirenu w
osoczitw obecnosci ketokonazolu Iub werapamilu bedzie miesci¢ si¢ w granicach wartosci
osiagganych po podwojeniu dawki aliskirenu. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono,
z¢ dawki aliskirenu wynoszace do 600 mg lub dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki
terapeutycznej sa dobrze tolerowane. W badaniach przedklinicznych wskazano, ze jednoczesne
podawanie aliskirenu i ketokonazolu zwigksza wchtanianie aliskirenu z przewodu pokarmowego i
zmniejsza jego wydalanie z z6tcia. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
aliskirenu z ketokonazolem, werapamilem lub innymi umiarkowanymi inhibitorami P-gp
(klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna. amiodaronem).
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Substraty lub stabe inhibitory P-gp: Nie zaobserwowano istotnych interakcji z atenololem, digoksyna,
amlodyping ani cymetydyna. Wartosci AUC i C,,, aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rOwnowagi
dynamicznej zwigkszyty si¢ o 50% jesli podawano go z atorwastatyna w dawce 80 mg.

Leki hamujqce polipeptydy transportujqce aniony organiczne (OATP): Badania przedkliniczne
wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujacych aniony organiczne.
Dlatego podczas jednoczesnego stosowania moga wystapic interakcje pomigdzy lekami hamujacymi
OATP i aliskirenem (patrz interakcje z Sokiem grejpfrutowym).

Sok grejpfrutowy: Podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem powodowalo zmniejszenie wartosci
AUC i Cy aliskirenu. Jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato
zmniegjszeniem warto$ci AUC o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 300 mg
skutkowato zmniejszeniem warto$ci AUC o 38%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie
spowodowane hamowaniem przez sok grejpfrutowy polipeptydow transportujacych aniony
organiczne, ktore wychwytuja aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgleduma ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego, nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego w czasie stosewania
produktu Sprimeo HCT.

Furosemid: Gdy aliskiren podawano jednoczesnie z furosemidem, wartosci AUC1 C, furosemidu
zmniejszyty si¢ odpowiednio o 28% i 49%. Dlatego, aby unikna¢ potencjalnego zmniejszenia korzysci
z leczenia z powodu gromadzenia plynow, zaleca si¢ monitorowanie dzialania w czasie rozpoczynania
leczenia i dostosowywania dawki furosemidu.

Warfaryna: Wplyw aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny nie byl oceniany.

Interakcje z pokarmem: Wykazano, ze pokarmy o duzej zawartos$ci thuszczu znacznie zmniejszaja
wchtanianie aliskirenu.

Dodatkowe informacje o interakcjach hydrochlorotiazydu
Podane ponizej leki moga wchodzi¢ w interakéje z tiazydowymi lekami moczopednymi w przypadku
rownoleglego stosowania:

Lit: Tiazydy zmniejszaja klirens nerkowy litu, z tego wzgledu stosowanie hydrochlorotiazydu moze
zwigkszac ryzyko zatrucia litem. Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania litu oraz
hydrochlorotiazydu. W razie koniecznosci stosowania obydwu lekow, nalezy rzetelnie monitorowac
stezenie litu w surowicy krwi:

Produkty lecznicze, ktére mogq wywolac torsade de pointes: Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
hipokaliemii, nalezy-zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac hydrochlorotiazyd w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktore moga wywotaé torsade de pointes, szczegblnie z lekami przeciwarytmicznymi
klasy Ia i Il oraz z niektérymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie sodu w surowicy krwi: Dziatanie lekow moczopednych
polegaiigce na zmniejszaniu stgzenia sodu moga nasila¢ nastgpujace rownoczesnie podawane produkty
lecznicze: leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe itp. W razie
dtugotrwatego podawania tych produktow leczniczych nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Aminy presyjne (np. noradrenalina, adrenalina): Hydrochlorotiazyd moze ostabia¢ odpowiedz na

aminy presyjne, takie jak noradrenalina. Znaczenie kliniczne tego dziatania jest watpliwe i nie jest
wystarczajace do wykluczenia ich stosowania.
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Digoksyna i inne glikozydy naparstnicy: Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana
przez tiazydowe leki moczopedne jako dziatanie niepozadane sprzyjajace zaburzeniom rytmu serca
spowodowanym stosowaniem glikozydéw naparstnicy.

Witamina D i sole wapnia: Podawanie tiazydowych lekdw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu,
z witaming D lub solami wapnia moze nasili¢ zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy. R6wnoczesne
stosowanie tiazydowych lekow moczopednych moze prowadzi¢ do wystgpienia hiperkalcemii u
pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do jej wystapienia (np. nadczynnoscia przytarczyc,
guzami o charakterze nowotworowym lub stanami zaleznymi od witaminy D), poprzez zwiekszenie
zwrotnego wchlaniania wapnia w kanalikach nerkowych.

Srodki o dzialaniu przeciwcukrzycowym (np. insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe): Tiazydy
moga zmieniac tolerancje glukozy. Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki produktow
leczniczych o dziataniu przeciwcukrzycowym (patrz punkt 4.4). Nalezy zachowac ostroznos$é¢ podajac
metforming, ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywolanej przez ewentualng czytinosciowa
niewydolno$¢ nerek, zwigzana ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd: Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych, w
tym hydrochlorotiazydu, z lekami beta-adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko‘hiperglikemii.
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatani¢ diazoksydu.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej: Hydrochlorotiazyd moze zwieksza¢ st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy i z tego powodu moze wystapic¢ koniecznosé dostosowania dawki produktow
leczniczych nasilajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem:-’Konieczne moze okazac sig
zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, moze zwigkszac czgstos¢ wystgpowania reakcji
nadwrazliwos$ci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne i inne produkty lecznicze, ktore mogq wptywac na motoryke przewodu
pokarmowego: Dostepnos¢ biologiczna tiazydowych lekow moczopednych moze sig¢ zwigkszy¢ pod
wptywem lekdéw przeciwcholinergicznych (hp. atropina, biperyden), najprawdopodobniej w wyniku
spowolnienia motoryki przewodu pokarinowego i opoznienia oproézniania zotadka z tresci
pokarmowej. Odwrotnie, mozna oczekiwacé, ze substancje prokinetyczne, takie jak cyzapryd moga
zmniejsza¢ dostgpnos¢ biologiczna lekow moczopednych z grupy tiazydow.

Amantadyna: Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych amantadyny:

Zywice jonowymienne: Kolestyramina lub kolestypol zmniejszaja wchtanienie tiazydowych lekow
moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, czego skutkiem moze by¢ niepetne dzialanie
terapeutyczne ttazydowych lekoéw moczopgdnych. Jednak roztozenie w czasie dawkowania
hydrochloretiazydu i zywicy, np. poprzez podanie hydrochlorotiazydu przynajmniej 4 godziny przed
lub 4-6.godzin po podaniu zywicy, mogtoby potencjalnie zminimalizowac interakcje.

Leki cytotoksyczne: Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ wydalanie lekow
cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu i metotreksatu) przez nerki i nasila¢ ich dziatanie supresyjne na
szpik kostny.

Niedepolaryzujqce leki zwiotczajqce miesnie szkieletowe. Tiazydowe leki moczopgdne, w tym
hydrochlorotiazyd, nasilaja dziatanie lekow zwiotczajacych migénie szkieletowe takich jak pochodne
kurary.

Alkohol, barbiturany i leki narkotyczne: Stosowanie tiazydowych lekow moczopednych roéwnoczesnie
z substancjami, ktore rowniez wywieraja dziatanie obnizajace ci$nienie krwi (np. poprzez
zmniejszenie aktywnos$ci sympatykomimetycznej osrodkowego uktadu nerwowego lub poprzez
bezposrednie rozszerzenie naczyn) moze nasila¢ niedoci$nienie ortostatyczne.
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Metylodopa: Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej wystepujacej w
przypadku leczenia skojarzonego metylodopa i hydrochlorotiazydem.

Jodowe srodki kontrastujqce: U pacjentdw z odwodnieniem wywotanym lekami moczopednymi
istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia ostrej niewydolno$ci nerek, zwtaszcza po podaniu duzych
dawek produktéw zawierajacych jod. Przed podaniem tych lekow pacjenta nalezy ponownie
nawodni€.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest danych dotyczacych stosowania aliskirenu u kobiet w ciazy. Alskiren nie miat dziatania
teratogennego u szczuréw i krolikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednip na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe plodow i
$mier¢ noworodkdéw podczas stosowania w drugim i trzecim trymestrze. Do§wiadczenie ze
stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym trymestrze, jest
ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziaiania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzécim trymestrze ciazy moze
niekorzystnie wptywac na perfuzje ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu
i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej oraz matoptytkowosc.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w celu leczenia obrzeku ciazowego, nadcis$nienia ciagzowego
lub stanu przedrzucawkowego, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objgtosci osocza krwi oraz
hipoperfuzji tozyskowej, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w leczeniu samoistnego nadci$nienia u kobiet w ciazy z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktorych nie mozna zastosowac innego leczenia.

Dotychczas nie przeprowadzono specjalistycznych badan klinicznych z tym produktem ztozonym,
dlatego tez nie nalezy stosowac produktu Sprimeo HCT w pierwszym trymestrze ciazy lub u kobiet
planujacych ciaze, a jego stosowanie’'w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Przed planowana ciazg nalezy zmieni¢ leczenie na inne dogodne leczenie zastgpcze. W
przypadku stwierdzenia ciazy w czasie leczenia, stosowanie produktu Sprimeo HCT nalezy przerwac
tak szybko jak jest to mozliwe.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy aliskiren przenika do mleka kobiecego. Alskiren przenika do mleka karmiacych
samic szczura.

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach. Tiazydy stosowane w
duzyeh-dawkach powodujac znaczng diurez¢ moga hamowac laktacje.

Nie zaleca sig stosowania produktu Sprimeo HCT w czasie karmienia piersia. W przypadku

stosowania produktu Sprimeo HCT w czasie karmienia piersia, nalezy stosowac¢ jak najmniejsze
dawki.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jest mato prawdopodobne aby
produkt Sprimeo HCT wptywat na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
maszyn. Jednak, podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy
pamigtac, ze w czasie przyjmowania lekéw przeciwnadci$nieniowych sporadycznie moga wystapi¢
zawroty gtowy lub znuzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Aliskiren/hydrochlorotiazd- produkt ztozony

Produkt Sprimeo HCT oceniano pod katem bezpieczenstwa stosowania w 9 badaniach klinicznych'u
ponad 3 900 pacjentéw, w tym u 700 pacjentéw leczonych przez ponad 6 miesiecy oraz u 196
leczonych przez ponad 1 rok. Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych nie wykazywata
zwiazku z plcia, wiekiem, wskaznikiem masy ciala, rasa lub przynalezno$cia do danej grupy etnicznej.
Leczenie produktem Sprimeo HCT powodowalo wystgpowanie dziatan niepozadanyeirz czgstoscia
podobna do placebo w zakresie dawek do 300 mg/25 mg. Dziatania niepozadane byly na ogét tagodne
1 przemijajace i tylko w rzadkich przypadkach wymagaty przerwania leczenia. Najczgsciej
wystepujacym dzialaniem niepozadanym obserwowanym w czasie stosowania’leku Sprimeo HCT jest
biegunka. Dziatania niepozadane zglaszane poprzednio dla jednego z poszczego6lnych sktadnikow
wchodzacych w sktad produktu Sprimeo HCT (aliskiren i hydrochlorotiazyd) i wymienione w
akapitach dotyczacych poszczegolnych sktadnikow moga rowniez wystapi¢ w przypadku stosowania
produktu Sprimeo HCT.

Czestos¢ dziatan niepozadanych leku wymiona ponizej jest uporzadkowana zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10°000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W ebrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: Biegunka

Biegunka: Biegunka jest zaleznyni od dawki dzialaniem niepozadanym aliskirenu. W kontrolowanych
badaniach klinicznych, czgsto$¢ wystgpowania biegunki u pacjentow leczonych produktem Sprimeo
HCT wynosita 1,3% w poréwnaniu do 1,4% dla pacjentéw leczonych aliskirenem lub 1,9% dla
pacjentow leczonych hydrochlorotiazydem.

Stezenie potasu w surowicy krwi: W duzym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
przeciwstawne wptywy aliskirenu (150 mg lub 300 mg) i hydrochlorotiazydu (12,5 mg lub 25 mg) na
stezenie potasu w surowicy krwi, w przyblizeniu rownowazyly si¢ u wielu pacjentow. W przypadku
innych pacjentoéw, jeden lub drugi wptyw moze by¢ dominujacy. U pacjentow z grupy ryzyka, nalezy
wykenywacé w stosownych odstgpach czasu okresowe oznaczanie stgzenia potasu w surowicy krwi w
celu wykrycia prawdopodobnego zaburzenia rownowagi elektrolitowej (patrz punkt 4.4 i 4.5).
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Dodatkowa informacja o poszczegélnych sktadnikach

Inne dziatania niepozadane zgtaszane wczesniej dla poszczegolnych sktadnikow moga wystapié
podczas stosowania produktu Sprimeo HCT, nawet jesli nie zaobserwowano ich w badaniach
klinicznych.

Aliskiren

Leczenie aliskirenem powodowalo wystgpowanie dziatan niepozadanych z czgstoscia podobna do
placebo w zakresie dawek do 300 mg. Dziatania niepozadane byty na ogoét tagodne i przemijajace i
tylko w rzadkich przypadkach wymagaty przerwania leczenia. Najczesciej wystgpujacym dziataniem
niepozadanym leku jest biegunka.

Znane dziatania niepozadane dla aliskirenu przedstawiono w ponizszej tabeli stosujac taka sama
konwencje¢ jaka zostata opisana poprzednio dla leku ztozonego.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: Niedoci$nienie
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: Biegunka
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: Wysypka, cigzkie skorne dziataniafiiepozadane, w tym martwica

toksyczno-rozptywna naskorka i;zmiany w obrebie btony §luzowe;j
jamy ustnej

Rzadko: Obrzek naczynioruchowsy.
Zaburzenia mig$Sniowo-szKieletowe i tkanki lacznej
Czesto: Bo6l stawow
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czgsto: Ostra niewydalnos¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscumodania
Niezbyt czgsto: Obrzegkiobwodowy
Badania diagnostyczne
Czgsto: Hiperkaliemia
Rzadko: Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie wartos$ci
hematokrytu
Rzadko: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

W czasie leczenia aliskirenem wystgpowaty: obrzek naczynioruchowy oraz reakcje nadwrazliwosci.
W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzek naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwosci wystgpowaly rzadko, z czgstoscig porownywalna do wystepujacej w
czasie.przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.
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Przypadki wystgpowania obrzgku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzgk
naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka) zgtaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U pacjentow tych wystgpowat obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy
sugerujace obrze¢k naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowato po zastosowaniu
innych produktéw leczniczych, ktéore moga powodowac obrzek naczynioruchowy, w tym inhibitoréw
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) lub
antagonistow receptora angiotensyny (ARA)).

Reakcje nadwrazliwosci zglaszano rowniez po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw sugerujacych reakcje nadwrazliwo$ci/obrzek
naczynioruchowy (w szczeg6lnosci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, swiad,
pokrzywka lub obrzek twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent powinien
przerwac stosowanie produktu i skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystgpowanie bolu stawow. W niektorych przypadkach
byt on zwiazany z rekacja nadwrazliwosci.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu (§rednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentow nie przerwal leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ réwniez po
podaniu innych lekéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, takich‘jak inhibitory ACE i ARA.

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwigkszenie stezenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stosoivania innych lekow dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oztiaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbgdne jest rownoczesne stosowanie tych lekéw. Stosowanie aliskirenu w
skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m*)i'nie jest zalecane u innych pacjentoéw (patrz punkty 4.3,
44i5.1).

Po wprowadzeniu produktu na rynek'zgtaszano zaburzenia czynnos$ci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolno$ci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4). Zgtaszano réwniez obrzek
naczynioruchowy, zwigkszenie'stgzenia kreatyniny we krwi oraz cigzkie skorne dzialania
niepozadane, w tym martwica toksyczno-rozptywna naskoérka i reakcje w obrebie btony §luzowej
jamy ustnej.
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Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd byt powszechnnie przepisywany przez wiele lat, czgsto w wigkszych dawkach niz
zawarte w produkcie Sprimeo HCT. U pacjentow leczonych tiazydowymi lekami moczopednymi w
monoterapii, w tym hydrochlorotiazydem, zglaszano nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: Matoplytkowo$¢, wystepujaca niekiedy z plamica
Bardzo rzadko: Agranulocytoza, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia
Nieznana: Niedokrwisto$¢ aplastyczna
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Nadwrazliwos¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: Hipokaliemia
Czgsto: Hiperurykemia, hipomagnezemia, hiponatremia
Rzadko: Hiperkalcemia, hipoglikemia, pogorszenie cukrzycowej rownowagi
metabolicznej
Bardzo rzadko: Zasadowica hipochloremiczna
Zaburzenia psychiczne
Rzadko: Depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko: Zawroty glowy, bol glowy, parestezje
Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia
Nieznana: Jaskra ostra zamykajacego sig kata
Zaburzenia serca
Rzadko: Arytmia serca
Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
Bardzo rzadko: Zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)
Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: Zmniejszony apetyt, tagodne nudnos$ci i wymioty
Rzadko: Uczuéie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcie, biegunka
Bardzo rzadko: Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drdég zélciowych
Rzadko: Cholestaza wewnatrzwatrobowa, zéltaczka
Zaburzenie skory i-fkanki podskornej
Czgsto: Pokrzywka i inne formy wysypki
Rzadko; Reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto
Bardzo rzadko: Skorne reakcje tocznio-podobne, uaktywnienie skornej postaci tocznia

rumieniowatego, martwicze zapalenie naczyn krwiono$nych i
toksyczna martwica naskorka
Nieznana: Rumien wielopostaciowy
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Zaburzenia mig$Sniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana: Skurcz mig$ni
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych
Nieznana: Zaburzenia czynno$ci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto: Impotencja
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Nieznana: Oslabienie, goraczka
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: Zwigkszenie stezen cholesterolu i triglicerydow
Rzadko: Cukromocz

4.9 Przedawkowanie

Brak dostgpnych informacji na temat leczenia przedawkowania produktu Sprimeo HCT. Najbardziej
prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedoci$nienie tgtnicze, zwigzane-z
przeciwnadci$nieniowym dziataniem aliskirenu.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zawiazane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozona diureza. Do najczesciej
wystepujacych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza mdtosci i sennosc.
Hipokaliemia moze spowodowac¢ skurcze migsni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca zwiazane z
rownoczesnym przyjmowaniem glikozydow naparstnicy lub pewnych lekow przeciwarytmicznych. W
przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia tetniczego, nalezy wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace.

W badaniu, w ktorym uczestniczyli pacjenci ze schytkkowa niewydolnoscia nerek, poddawani
hemodializoterapii, klirens nerkowy w czasie dializy byt maty (<2% wartosci klirensu po podaniu
doustnym). Dlatego dializa nie jest uznawana za wlasciwa metodg leczenia przedawkowania
aliskirenu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor reniny (aliskiren) w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi
(hydrochlorotiazyd),.kod ATC: C09XA52

Sprimeo HCTjest skojarzeniem dwoch zwiazkdéw o dziataniu przeciwnadcisnieniowym w celu
kontrolowariia ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym:
aliskireri-nalezy do grupy bezposrednich inhibitoréw reniny, a hydrochlorotiazyd do grupy
tiazydowych lekow moczopednych. Skojarzenie tych substancji o wzajemnie uzupekiajacym sig
maechanizmie dziatania powoduje addycyjne dzialanie przeciwnadcisnieniowe, obnizajac ci$nienie
krwi w stopniu wigkszym niz po podaniu kazdej z tych substancji osobno.
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Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybioérczo dziatajacym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujac aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron w
punkcie aktywacji, blokujac przeksztalcenie angiotensynogenu w angiotensyng [ oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne leki hamujace uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (inhibitory enzymu przeksztalcajacego angiotensyng (ACE) i antagonisci receptora
angiotensyny Il (ARB)) powoduja kompensacyjne zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza,
leczenie aliskirenem zmniejsza aktywno$¢ reninowa osocza u pacjentdow z nadcisnieniem t¢tniczym o
okoto 50 do 80%. Podobne zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadcisnieniowymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne wptywu na aktywno$¢
reninowa 0socza nie sg znane.

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, podawanie aliskirenu raz na dobe w dawkach 150 mg i
300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zar6wno skurczowego jak i rozkurezowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato si¢ przez caty okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dzialanie we wczesnych godzinach porannych), przysrednim
wspotczynniku peak-to-trough dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki300 mg. Po

2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dzialania obnizajacego ci$nienie krwi.
Dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze utrzymywato sig¢ podczas dlugotrwatego leczenia

(12 miesigcy) i byto niezalezne od wieku, plci, wskaznika masy ciata i przynaleznosci do grupy
etnicznej.

Dostepne sa wyniki badan z zastosowaniem leczenia skojarzonego, gdy alskiren stosowano w
skojarzeniu z lekiem moczopgdnym- hydrochlorotiazydent, antagonista kanatu wapniowego-
amlodyping oraz lekiem beta-adrenolitycznym- atenoleiem. Wymienione leczenia skojarzone byty
skuteczne i dobrze tolerowane.

W 9-miesigcznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentow w podesztym wieku (=65 lat) z
pierwotnym nadcisnieniem skurczowym skuitecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
poréwnywano z leczeniem ramiprylem. Adiskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobg lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobg podawano przez 36 tygodni wraz z nicobowiazkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodypina (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciagu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozKurczowego cisnienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniejszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowang zgodno$cia w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym ci$nieniu t¢tniczym byly istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
poréwnywalna tolerancjg leczenia, jednak wsrod pacjentow otrzymujacych ramipryl kaszel zgtaszano
czesciej niz wogrupie aliskirenu (14,2% w pordéwnaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystepowata
czesciej wérod pacjentow otrzymujacych aliskiren niz u 0sob leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku
(=65 lat) oraz w bardzo podeszlym wieku (30% >75 lat) aliskiren w dawkach 75 mg, 150 mg oraz
300 mg powodowal istotne statystycznie wigksze obnizenie ci$nienia tetniczego (zar6wno
skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byly dobrze tolerowane zaréwno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentéw w bardzo podesztym wieku.
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Nie znaleziono dowoddéw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki, ani
nie stwierdzono wptywu na czgsto$¢ tetna u pacjentdow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie tetnicze krwi w okresie kilku tygodni stopniowo
powracato do warto$ci wyjsciowych i nie znaleziono dowoddéw na wystgpowanie efektu z odbicia w
odniesieniu do ci$nienia tetniczego krwi lub aktywnosci reninowej osocza.

W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory o
etiologii niedokrwiennej, w leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie migsnia
komory ocenionych na podstawie objetosci péznoskurczowej lewej komory po zastosowaniu
aliskirenu w poréwnaniu z placebo.

ZYozona czgstos¢ wystgpowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnoS$ci serca, powtarzajacych si¢ zawaldw serca, udaréw i nagtego zgonu po reanimacji byla
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentéw otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszona czgstos¢ wystgpowania hiperkaliemii, niedoci$nienia tgtniczego i
zaburzenia czynno$ci nerek w poroOwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wplyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowarnym, podwojnie
zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktoérym uczestniczyto 8 606 pacjentow z cukrzyca
typu II i przewlekta choroba nerek [potwierdzona na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

<60 ml/min/1,73 m?] z towarzyszaca choroba sercowo-naczyniowa lub bezniej. U wigkszosci
pacjentow cisnienie tetnicze krwi byto dobrze kontrolowane w chwilictwlaczenia do badania.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowil zestaw powiklan sercowo-naczyniowych i nerkowych.

W badaniu tym poréwnywano efekt dodania aliskirenu w dawee 300 mg lub placebo do standardowej
terapii, na ktora sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwcze$nie z-uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania aliskirenu. Wstepne wyniki badania wskazywaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,09 dla placebo (przedziat
ufnosci 95%: 0,97; 1,22, dwustronny p=0,17).Ponadto, obserwowano zwigkszona czgstos$¢ cigzkich
zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w pordwnaniu z placebo w odniesieniu do
powiklan ze strony nerek (4,7% w pordwnaniu z 3,3%), hiperkaliemii (36,9% w pordwnaniu z
27,1%), niedoci$nienia (18,4% w pordwnaniu z 14,6%) i udaru mézgu (2,7% w poréwnaniu z 2,0%).
Zwigkszona czgstos¢ wystgpowania‘udaru mézgu niezakonczonego zgonem byta wigksza u pacjentow
z niewydolnoscia nerek.

Hydrochlorotiazyd

Leki moczopedne z grupyitiazydow dziataja gtownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, bedacy gtéwnym
miejscem wigzania dla moczopgdnego dzialania tiazydow oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych netkowych kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydowych lekéw moczopgdnych
polega na hamowaniu transportu btonowego Na+Cl- poprzez konkurowanie o miejsca Cl-, w wyniku
czego wptywaja one na proces wchtaniania zwrotnego elektrolitow: bezposrednio zwigkszajac
wydalanie sodu i chlorkow w ilosciach w przyblizeniu rownowaznych, oraz posrednio przez to
dziatanie moczopedne zmniejszajac objgtos¢ osocza, co nastgpnie zwigksza aktywnos$¢ reninowa
osocza, wydzielanie aldosteronu, wydalanie potasu z moczem i zmniejsza stgzenie potasu we krwi.
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Aliskiren/hydrochlorotiazyd
W badaniach klinicznych produkt Sprimeo HCT podawano raz na dobg ponad 3 900 pacjentom z
nadci$nieniem.

U pacjentow z nadci$nieniem podawanie produktu Sprimeo HCT raz na dobg spowodowato zalezne
od dawki obnizenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi, a efekt ten utrzymywat si¢ przez
caty 24-godzinny odstep pomi¢dzy dawkami. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe jest w duzym stopniu
widoczne w ciagu pierwszego tygodnia leczenia, a maksymalny efekt terapii wystgpuje na ogdt po

4 tygodniach. Efekt obnizenia ci$nienia krwi utrzymywat si¢ podczas przewlektego leczenia i byt
niezalezny od wieku, ptci, wskaznika masy ciata oraz przynalezno$ci do grupy etnicznej. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe po podaniu pojedynczej dawki produktu ztozonego utrzymywato si¢ przez
24 godziny. Po zakonczeniu leczenia aliskirenem (aliskiren w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem lub
bez), nastgpowal stopniowy powrdt cisnienia krwi do wartosci wyjsciowych (3-4 tygodnie) i nie
stwierdzono dowoddéw na wystgpowanie efektu z odbicia.

Dziatanie produktu Sprimeo HCT analizowano w badaniu z grupa kontrolna placebo z udziatem

2 762 pacjentéw z nadci$nieniem, u ktérych rozkurczowe ci$nienie krwi wynosito >95-mmHg i

<110 mmHg ($rednie ci$nienie krwi wynosito 153,6/99,2 mmHg). W tym badaniuprodukt Sprimeo
HCT w dawkach od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg spowodowat zalezne od dawki obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi (skurczowe/rozkurczowe) odpowiednio o wartosei.od 17,6/11,9 mmHg do
21,2/14,3 mmHg w poréwnaniu z obnizeniem o 7,5/6,9 mmHg w grupie-placebo. Silniejsze obnizenie
ci$nienia krwi po podaniu tych dawek produktu ztozonego byto rowniez istotnie wigksze niz po
podaniu odpowiednich dawek aliskirenu i hydrochlorotiazydu stosowanych osobno. Skojarzenie
aliskirenu i hydrochlorotiazydu zneutralizowalo zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza w reakcji
na hydrochlorotiazyd.

Po podaniu leku pacjentom z nadci$nieniem, jak np. u pacjentéw ze znacznym nadci$nieniem
tetniczym (skurczowe cisnienie krwi >160 mmHg i (lub) rozkurczowe ci$nienie krwi >100 mmHg),
produkt Sprimeo HCT w dawkach od 150 mg/12;5img do 300 mg/25 mg podawany bez stopniowego
zwigkszania dawki po przejs$ciu z monoterapiiy 0dznaczat si¢ istotnie wigkszymi wskaznikami kontroli
ci$nienia skurczowego/rozkurczowego (<140/90 mmHg) niz odpowiadajace mu monoterapie. W tej
populacji produkt Sprimeo HCT w dawce,od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg powodowat zalezne
od dawki zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi o wartosci od 20,6/12,4 mmHg do
24,8/14,5 mmHg, uzyskujac tym samym istotna przewage nad odpowiadajacymi mu monoterapiami.
Bezpieczenstwo stosowania leczenia ztozonego bylo podobne jak w przypadku odpowiadajacych mu
monoterapii, niezaleznie od stopnia nadci$nienia badz obecnosci lub braku dodatkowego ryzyka
sercowo- naczyniowego Niedocis$nienie tetnicze 1 zwigzane z nim dziatania niepozadane wystgpowaty
niezbyt czgsto w leczeniu produktem ztozonym, a czgstos$¢ ich wystgpowania nie wzrastala u osob w
podesztym wieku.

W badaniu, dorktorego zrandomizowano 880 pacjentow nie uzyskujacych wystarczajacej odpowiedzi
na leczenig aliskirenem w dawce 300 mg, podanie leku ztozonego zawierajacego aliskiren i
hydrochiorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg spowodowato obnizenie skurczowego/rozkurczowego
ci$nienia krwi o 15,8/11,0 mmHg, co byto znacznie silniejsze niz po zastosowaniu 300 mg aliskirenu
wimonoterapii. W badaniu, do ktérego zrandomizowano 722 pacjentéw nie uzyskujacych
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg, podanie leku ztozonego
zawierajacego aliskiren i hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg spowodowalo obnizenie
skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi o 16,78/10,7 mmHg, co bylo znacznie silniejsze niz po
zastosowaniu samego hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg.
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W innym badaniu klinicznym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Sprimeo HCT byty
roOwniez oceniane w grupie 489 otylych pacjentéw z nadci$nieniem, u ktorych nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (wyjSciowe ci$nienie
skurczowe/rozkurczowe 149,4/96,8 mmHg). W tej trudnej do leczenia populacji, produkt Sprimeo
HCT obnizyt ci$nienie tetnicze krwi (skurczowe/rozkurczowe) o 15,8/11,9 mmHg w pordwnaniu do
wartosci 15,4/11,3 mmHg po podaniu irbesartanu/hydrochlorotiazydu, 13,6/10,3 mmHg po podaniu
amlodypiny/hydrochlorotiazydu oraz 8,6/7,9 mmHg po podaniu hydrochlorotiazydu w monoterapii,
przy podobnym bezpieczenstwie stosowania jak w przypadku monoterapii hydrochlorotiazydem.

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 183 pacjentow z cigzkim nadci§nieniem tetniczym (Srednie
ci$nienie rozkurczowe w pozycji siedzacej >105 1 <120 mmHg), schemat leczenia aliskirenem z opcja
dodania hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg okazat si¢ bezpieczny i skuteczny w obnizaniu ci$nietiia
krwi.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Aliskiren

Wchianianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stgzenia aliskirenu w osoczu sa osiagane po, -3 godzinach.
Bezwzgledna dostgpnosé biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki 0’duzej zawartosci
thuszczu zmniejszaja Cyx 0 85%, a pole powierzchni pod krzywa (AUC):070%. Stezenia w osoczu w
stanie stacjonarnym uzyskuje si¢ w ciagu 5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sa one okoto
2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki poczatkowe;j.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litrow, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowaiy do przestrzeni pozanaczyniowe;j.
Aliskiren wiaze sig¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od stgzenia.

Metabolizm i wydalanie

Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 gddzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
gldwnie w postaci niezmienionej z kalemy(po doustnym podaniu dawki znakowanej radioaktywnie
wydaleniu podlega 91% dawki). Okolo-1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest metabolizowane.
Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto 0,6% dawki jest
wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto 9 1/h.

Liniowos¢

Catkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszat sig¢ trochg bardziej niz wynikatoby to z proporcji
do zwigkszenia dawki:'Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 i ~2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC 1 Cpp,y.
Nie zidentyfikewano mechanizméw odpowiedzialnych za odchylenia od liniowosci dawki. Jednym z
mozliwychimechanizmow jest nasycenie no$nikow w miejscu wehtaniania lub na drodze klirensu
watrobowo-zotciowego.

Hydrochlorotiazyd

Wchianianie

Proces wchtaniania hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (ty.x ok. 2 h).
Zwigkszenie §redniego pola powierzchni pod krzywa jest liniowe i proporcjonalne do dawki w
zakresie terapeutycznym.

Wplyw pokarmu na wchtanianie hydrochlorotiazydu, jesli istnieje, ma minimalne znaczenie kliniczne.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym wynosi 70%.
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Dystrybucja

Pozorna obje¢tos¢ dystrybucji wynosi 4-8 1/kg. Krazacy we krwi hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z
biatkami osocza w 40-70%, gtownie z albuminami. Hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ rowniez w
erytrocytach w ilo$ci stanowiacej okoto 3-krotnos¢ jego poziomu w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej. Hydrochlorotiazyd jest usuwany z
osocza a jego okres pottrwania wynosi srednio 6 do 15 godzin w koncowej fazie eliminacji.
Wielokrotne podawanie hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wtasciwosci
farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na dobg skutkuje minimalna kumulacja leku. Ponad 95%
wchlonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy polega na
biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikow nerkowych.

Aliskiren/hydrochlorotiazyd
Po podaniu doustnym tabletek Sprimeo HCT, $redni czas osiagnigcia maksymalnego stezenia w
osoczu wynosi 1 godzing w przypadku aliskirenu i 2,5 godziny w przypadku hydrochlorotiazydu.

Szybkos¢ i zakres wchtaniania produktu Sprimeo HCT odpowiadaja biodostepnoéci-aliskirenu i
hydrochlorotiazydu podawanych osobno w monoterapii. Zaobserwowano, ze wptyw spozywanego
pokarmu na Sprimeo HCT jest podobny jak w przypadku osobnych monoterapii.

Charakterystyka u pacjentow

Wykazano, ze produkt Sprimeo HCT jest skutecznym lekiem przeciwnadci$nieniowym, stosowanym
raz na dobg u dorostych pacjentdéw, niezaleznie od ich pici, wieku; wskaznika masy ciala i
przynaleznosci do grupy etniczne;j.

Farmakokinetyka aliskirenu nie byla istotnie zmienionai-pacjentéw z fagodna do umiarkowane;j
choroba watroby. Dlatego, nie ma koniecznos$ci dostesowywania dawki poczatkowej produktu
Sprimeo HCT u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Brak
danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zabuirzeniami czynno$ci watroby leczonych produktem
Sprimeo HCT. Stosowanie produktu Sprim¢o’HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Nie ma koniecznosci dostosowywarniia dawki poczatkowej u pacjentdow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2 1 4.4). W przypadku zaburzen
czynnosci nerek srednie szczytowe stgzenia i warto§ci AUC hydrochlorotiazydu sa zwigkszone a
szybko$¢ wydalania z moczem jest zmniejszona. U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci nerek, obserwowano 3-krotne zwigkszenie warto§ci AUC
hydrochlorotiazydu. U'pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, obserwowano 8-krotne
zwigkszenie wartosci AUC. Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u pacjentow, u
ktorych wystepuije bezmocz oraz u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR

<30 ml/min/1,73 m?), a rtownoczesne stosowanie produktu Sprimeo HCT z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (patrz
punikt 4.3).
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Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek, poddawanych
hemodializoterapii. Podanie pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 300 mg aliskirenu byto zwiazane
z bardzo niewielkimi zmianami w farmakokinetyce aliskirenu (zmiana w wartosci C,,,, wynosita mniej
niz 1,2-krotnos¢, zwigkszenie wartosci AUC wynosito nie wigcej niz 1,6-krotno$¢) w porownaniu do
odpowiadajacych im wartosci u zdrowych ochotnikéw. Czas przeprowadzenia hemodializy nie
zmienial w znaczacy sposob farmakokinetyki aliskirenu u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cia
nerek. Dlatego, jesli zastosowanie aliskirenu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek
poddawanych hemodializoterapii jest konieczne, zmiana dawkowania u tych pacjentéw nie ma
uzasadnienia. Nie zaleca si¢ jednak stosowania aliskirenu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej produktu Sprimeo HCT u pacjentow w
podesztym wieku. Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest
zmniejszony u pacjentoéw w podeszlym wieku, zar6wno zdrowych jak i chorujacych na nadcisnienie,
w pordéwnaniu ze zdrowymi mtodymi ochotnikami.

Brak danych farmakokinetycznych w populacji pediatryczne;.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa z uzyciem alskirenu nie wykazaty niepozadanego dziatania
na osrodkowy uktad nerwowy, uktad oddechowy lub uktad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki
badan toksycznosci przewleklej odpowiadaty znanym mozliwosciom-wywotania podraznien lub
spodziewanym dziataniom farmakologicznym aliskirenu. W 2-letiiim badaniu przeprowadzonym na
szczurach oraz w 6-miesigcznym badaniu na myszach transgenicznych nie stwierdzono dziatania
rakotworczego. Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy
odnotowane u szczuroéw po podaniu dawki 1 500 mg/kg 1iic./dobg nie byly statystycznie istotne. W
badaniu toksycznego wpltywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodéw na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptod ani na jego dzialanie teratogenne. Ptodnos¢, rozwdj przed- i
pourodzeniowy u szczuréw nie byly zmienioné,

W celu potwierdzenia stosowania hydrochierotiazydu u ludzi, przeprowadzono badania
przedkliniczne na gryzoniach, obejmujace in vitro oznaczenia genotoksycznosci i toksycznego
wptywu na uktad rozrodczy oraz badania rakotworczosci. Dostgpne sa szczeg6towe dane kliniczne
dotyczace hydrochlorotiazydu i niaja one odzwierciedlenie w poszczegolnych punktach.

Wyniki badan toksycznosci-otrzymane w 2 i 13 tygodniu byly spdjne z obserwowanymi poprzednio
dla aliskierenu lub hydtochlorotiazydu podawanych w monoterapii. Nie stwierdzono nowych lub
niespodziewanych zmian, ktore miatyby znaczenie dla stosowania leku u ludzi. Podczas trwajacego
13 tygodni badania toksycznosci u szczuréw zaobserwowano zwigkszona wakuolizacje komérkowa w
strefie klgbuszkowej nadnerczy. Zmiang tg zaobserwowano u zwierzat, ktorym podawano
hydrochlorotiazyd, natomiast nie zaobserwowano jej u zwierzat, ktorym podawano sam aliskiren lub
podtoze."Brak dowodow potwierdzajacych nasilenie zmiany w przypadku stosowania leku ztozonego
zawierajacego aliskiren i hydrochlorotiazyd; obserwowano ja w minimalnym nasieleniu u wszystkich
zwierzat.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Laktoza jednowodna

Skrobia pszeniczna

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Otoczka:

Talk

Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

24 miesiace

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z PA/Alu/PVC4 Aluminium:
Opakowania jednostkewe zawierajace 7, 14, 28, 30, 50 lub 56 tabletek.
Opakowania zbiorcze zawierajace 90, 98 lub 280 tabletek.

Blistry PVC/polichlorotrifluoroetylen (PCTFE) - Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 lub 98 tabletek.

Opakowania jednostkowe (blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze) zawierajace 56 x
I"tabletek.

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek.

Opakowania zbiorcze (blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze) zawierajace 98 x

1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan i dawki musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/041-060

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE-DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

23.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna.na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 25 mg
hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: Kazda tabletka zawiera 50 mg laktozy jednowodnej oraz 49 mg skrobi
pszeniczne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Jasnozotta, obustronnie wypukta, owalna tabletka powlekana z nadrukiern J,CVV” po jednej stronie i
»INVR” po przeciwnej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tgtniczego samoistnego u,es6b dorostych.

Produkt Sprimeo HCT jest wskazany u pagcjentow, u ktérych ci$nienie krwi nie jest wystarczajaco
kontrolowane aliskirenem lub hydrochlorotiazydem stosowanymi w monoterapii.

Sprimeo HCT mozna rowniez zastosowac zamiast dwoch osobnych lekéw u pacjentow, ktorych
ci$nienie krwi jest wystarczajaco kontrolowane aliskirenem oraz hydrochlorotiazydem, stosowanymi
jednoczesnie w takich samych,dawkach jak w leku zlozonym.

4.2 Dawkowanie i sposoéb podawania

Zalecana dawka produktu Sprimeo HCT wynosi jedna tabletke raz na dobe. Sprimeo HCT nalezy
zazywac raz naz dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie nalezy spozywaé
soku grejpfrutowego w czasie stosowania produktu Sprimeo HCT.

Dziakanie przeciwnadci$nieniowe jest wyraznie widoczne w ciagu 1 tygodnia leczenia, a maksymalny
efekt leczenia obserwuje si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni.

Dawkowanie u pacjentow, u ktorych cisnienie tgtnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane
aliskirenem lub hydrochlorotiazydem stosowanymi w monoterapii

Przed zmiana na lek ztozony o ustalonej dawce, zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki kazdego
z dwoch sktadnikow. O ile jest to klinicznie wlasciwe, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang z
monoterapii na lek ztozony o ustalonej dawce.

Produkt Sprimeo HCT 300 mg /25 mg mozna podawac pacjentom, u ktérych ci$nienie krwi nie jest
wystarczajaco kontrolowane za pomoca aliskirenu 300 mg lub hydrochlorotiazydu 25 mg w
monoterapii lub za pomoca produktu Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg lub Sprimeo HCT

150 mg/25 mg.
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Jesli po uptywie 2-4 tygodni leczenia nie uzyska si¢ kontroli ci$nienia tetniczego krwi, dawke
produktu Sprimeo HCT mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej wynoszacej 300 mg/25 mg na dobg.
Dawkowanie nalezy dostosowac do indywidualnych potrzeb danego pacjenta i jego odpowiedzi na
leczenie.

Dawkowanie w leczeniu zastepczym

Dla wygody, u pacjentow otrzymujacych aliskiren i hydrochlorotiazyd w postaci oddzielnych tabletek
mozna zastosowac leczenie produktem ztozonym Sprimeo HCT zawierajacym t¢ sama dawke kazdego
z tych sktadnikéw.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnoS$ci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2). Ze wzgledu na zawarto$c
hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u pacjentow; u ktérych
wystepuje bezmocz oraz u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szybkosé
przesaczania klebuszkowego (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Réwnoczesne stosowanie produktu
Sprimeo HCT z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitoramii konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
(GFR <60 ml/min/1,73 m®) (patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest
przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czyniiosci watroby (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

U pacjentow w podesztym wieku zalecana dawka poczatkowa aliskirenu wynosi 150 mg. U
wigkszosci pacjentow w podesztym wieku nie zaebserwowano istotnego klinicznie dodatkowego
zmniegjszenia ci$nienia t¢tniczego po zwigkszeniu dawki do 300 mg.

Dzieci i mlodziez
Produkt Sprimeo HCT nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ fia substancje czynne lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza (patrz punkt
6.1), lub na inne substancje bedace pochodnymi sulfonamidéw.

- Obrzek naczynioruchowy po aliskirenie w wywiadzie.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzegk naczynioruchowy.

- Drugi.i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

- Bezmocz.

. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

S Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

- Rownoczesne stosowanie aliskirenu z cyklosporyna i itrakonazolem, dwoma bardzo silnie
dziatajacymi inhibitorami P-glikoproteiny (P-gp), oraz innymi silnie dziatajacymi inhibitorami
P-gp (np. chinidyna) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

- Roéwnoczesne stosowanie aliskirenu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.2, 4.4,
4.515.1).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podwdina blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

U o0s6b podatnych, szczegolnie jesli stosowaly tacznie produkty lecznicze wplywajace na ten uktad,
zgtaszano niedocis$nienie, omdlenie, udar, hiperkaliemi¢ oraz zmiany w czynnos$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca sig¢ stosowania podwojnej blokady
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w efekcie potaczenia aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB).

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z ARB lub inhibitorami ACE jest przeciwwskazane u pacjentow
z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z cigzka zastoinowa niewydolnos$cig serca (klasy III lub IV wg NYHA — ang. New-York
Heart Association) nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac aliskiren. U pacjentdow z niewydainoscia
serca nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac produkt Sprimeo HCT ze wzgledu na ograniczong ilos¢
danych dotyczacych skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Obrzek naczynioruchowy

Podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, u pacjentow
stosujacych aliskiren zglaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego lub objawow
sugerujacych obrzek naczynioruchowy (obrzgk twarzy, warg, gardia. i((lub) jezyka).

U pacjentow tych wystepowat obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy sugerujace obrzgk
naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowald'po zastosowaniu innych produktow
leczniczych, ktore moga powodowa¢ obrzegk naczynioruciowy, w tym inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora
angiotensyny) (patrz punkt 4.8).

U pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym v wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ zalecajac aliskiren pacjentoniz obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwaznie monitorowac podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczegolnosci na poczatku leczenia.

W razie wystapienia obrzgku naczynioruchowego, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie leku i
zastosowa¢ odpowiednie leczeriie, a stan chorego monitorowa¢ do czasu catkowitego i trwalego
ustapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Jesli obrzek dotyczy jezyka, glosni lub krtani
nalezy poda¢ adrenalin¢. Dodatkowo, nalezy zastosowac srodki niezbedne do zachowania droznosci
drég oddechowych.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentéw z niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, takich jak otrzymujacy duze dawki lekow
moczopgdnych, po rozpoczgeiu leczenia produktem Sprimeo HCT moze wystapi¢ objawowe
niedecisnienie. Sprimeo HCT mozna stosowac jedynie po wyréwnaniu wczesniej wystgpujacego
niedoboru sodu i (lub) niedoboru ptynow.
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Zaburzenie rownowagi elektrolitowej

Stosowanie produktu Sprimeo HCT mozna rozpocza¢ dopiero po wyréwnaniu hipokaliemii i
jakiejkolwiek wystepujacej rownoczesnie hipomagnezemii. Tiazydowe leki moczopedne moga
doprowadzi¢ do wystapienia hipokaliemii lub nasili¢ wcze$niej wystgpujaca hipokaliemig. Tiazydowe
leki moczopedne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw ze schorzeniami, ktorym towarzyszy
zwigkszona utrata potasu, na przyktad w przypadku nefropatii z utrata soli lub przednerkowym
(kardiogennym) upos$ledzeniem czynnosci nerek. Jesli podczas stosowania hydrochlorotiazydu
rozwinie si¢ hipokaliemia, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Sprimeo HCT do czasu uzyskania
stabilnej rownowagi potasowej. Pomimo tego, ze hipokaliemia moze by¢ spowodowana
przyjmowaniem tiazydowych lekow moczopednych, réwnoczesne przyjmowanie aliskirenu moze
zmniejszy¢ hipokaliemig wywotlang lekami moczopednymi. Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest
wigksze u pacjentéw z marsko$cia watroby, pacjentdéw poddawanych szybkiej diurezie, pacjentow
przyjmujacych nieodpowiednia ilos¢ elektrolitéw z pozywieniem oraz u pacjentdw rownoczesnie
leczonych kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) (patrz punkt 4:5+ 4.8).

Odwrotnie, po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stgZenia potasu
W surowicy u pacjentow stosujacych aliskiren. Zmiang t¢ moze nasila¢ rOwnoczesne stosowanie
innych srodkéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niestercidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe
oznaczanie czynno$ci nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne
stosowanie lekow. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub ARB jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnoséci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m®) (patrz punkt 4.3, 4.5 i 4.8).

Tiazydowe leki moczopedne moga doprowadzi¢ do wystapienia hiponatremii i zasadowicy
hipochloremicznej lub nasili¢ wczesniej wystepujaca hipohatremig. Obserwowano hiponatremig,
ktoérej towarzyszyty objawy neurologiczne (nudnosci, postepujaca dezorientacja, apatia). Stosowanie
hydrochlorotiazydu mozna rozpocza¢ dopiero po wyrdwnaniu wystepujacej wezesniej hiponatremii.
Jesli podczas stosowania produktu Sprimeo HCT-rozwinie si¢ cigzka lub nagla hiponatremia, nalezy
przerwac jego stosowanie do czasu normalizac]i stezenia sodu we krwi.

Nie istnieja dane $wiadczace o tym, ze przyjmowanie produktu Sprimeo HCT mogtoby zmniejszy¢
lub chroni¢ przed hiponatremia wywatana lekami moczopgdnymi. Niedobor chlorkéw jest zwykle
niewielki i zazwyczaj nie wymaga:leczenia.

Wszystkich pacjentow otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne nalezy okresowo monitorowac
celem wykrycia zaburzen réwnowagi elektrolitowej, szczegolnie potasu, sodu i magnezu.

Tiazydy zmniejszajg wydalanie wapnia z moczem oraz moga spowodowac sporadyczne i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Produkt-Sprimeo HCT jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z hiperkalcemiaq i
mozna go stosowac jedynie po wyrdwnaniu wystgpujacej wezesniej hiperkalcemii. Jesli podczas
stosowatiia produktu Sprimeo HTC wystapi hiperkalcemia, nalezy przerwac leczenie. Podczas
stosewania tiazydéw nalezy okresowo monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnos$ci przytarczyc. Przed przystapieniem do badan
sprawdzajacych czynnos$¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydow.

Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie z moczem magnezu, co moze spowodowac
hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).
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Zaburzenia czynnosci nerek i przeszczep nerki

Tiazydowe leki moczopedne moga przyspiesza¢ wystapienie azotemii u pacjentow z przewlekla
choroba nerek. Podczas stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek, zaleca si¢ okresowo monitorowac stezenie elektrolitéw w surowicy krwi, w tym potasu,
kreatyniny oraz kwasu moczowego. Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u
pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub bezmoczem (patrz punkt 4.3).

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentdw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnoéci nerek (GFR jest >30 ml/min/1,73 m®).

Brak jest dos§wiadczenia dotyczacego stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentéw we wczesnym
okresie po przeszczepie nerki.

Podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac aliskiren u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystapienia zaburzen
czynnosci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty krwi, cigzkiej
lub przedtuzajacej si¢ biegunki, przedtuzajacych si¢ wymiotoéw itp.), choroby serca,.clioroby watroby,
cukrzyca lub choroby nerek. RoOwnoczesne stosowanie aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest
przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Po
wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow z
grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustgpowala ona po przerwaniu leczenia. W razie
wystapienia jakichkolwiek objawow niewydolno$ci nerek, nalezy niezwlocznie przerwaé stosowanie
leku.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac tiazydy u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
postegpujaca choroba watroby, poniewaz niewielkie zmiany w rownowadze plynow i elektrolitow
moga spowodowac gwaltowne wystapienie $§piaczki watrobowej. U pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watréby nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
poczatkowej. Brak jest danych dotyczacych'siosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby; Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, produkt
Sprimeo HCT jest przeciwwskazany.do stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu Sprimeo HCT u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Umiarkowane inhibitery P-gp

Jednoczesne stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg z ketokonazolem w dawce 200 mg lub
werapamilemw-dawce 240 mg spowodowalo zwigkszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowiednio
76% lub 97%: Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania aliskirenu z umiarkowanymi
inhibitorami P-gp, takimi jak ketokonazol lub werapamil (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aortalnej 1 dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu
komory lewej

Podobnie, jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, nalezy zachowac¢ szczegdlna
ostrozno$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej, badz kardiomiopatia
przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu.
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Zwezenie tetnicy nerkowej 1 nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Nie istnieja dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczace stosowania produktu Sprimeo HCT
u pacjentéw z jednostronnym lub obustronnym zwgzeniem tetnicy nerkowej lub ze zwgzeniem tgtnicy
jedynej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen czynno$ci nerek, w tym ostrej
niewydolno$ci nerek jesli u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej zastosuje sig aliskiren. Dlatego
u tych pacjentow nalezy zachowac ostroznos$¢. W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek, nalezy
przerwac stosowanie leku.

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zglaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wptywem
tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmienia¢ tolerancje glukozy oraz
zwigkszaé stgzenie cholesterolu, triglicerydow i1 kwasu moczowego w surowicy. U pacjentow chorych
na cukrzyce moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny oraz doustnych ieckow
przeciwcukrzycowych. Rownoczesne stosowanie produktu Sprimeo HCT z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu leczniczego Sprimeo HCT jest
przeciwwskazane w przypadku wystgpowania objawowej hiperurykemii (patrz punkt 4.3).
Hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ st¢zenie kwasu moczowegao w-surowicy krwi ze wzgledu na
zmniejszony klirens kwasu moczowego, oraz powodowac lubynasila¢ hiperurykemig, jak rowniez
prowadzi¢ do wystapienia dny moczanowej u podatnych pacjentow.

Tiazydy zmniejszaja wydalanie wapnia z moczem oraz moga powodowac okresowe i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Produkt Sprimeo HCT jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z hiperkalcemig i
mozna go stosowac jedynie po wyrdwnaniu'wystepujacej wczesniej hiperkalcemii. Jesli podczas
stosowania produktu Sprimeo HCT wystgpi-hiperkalcemia, nalezy przerwac leczenie. Podczas
stosowania tiazydoéw nalezy okresowo monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnos$ci przytarczyc. Przed przystapieniem do badan
sprawdzajacych czynnos¢ przytarczyc nalezy przerwac stosowanie tiazydow.

Nadwrazliwos$¢ na Swiatto

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych zglaszano przypadki nadwrazliwo$ci na $wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesii‘podczas leczenia produktem Sprimeo HCT wystapi reakcja nadwrazliwosci na
swiatlo, zaleca sig przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie terapii lekiem moczopednym,
zaleca si¢ ochrong narazonej powierzchni ciata przed dzialaniem promieni stonecznych lub przed
sztucznym-promieniowaniem UV A.

Jaskra.ostra zamykajacego sie kata

Hydrochlorotiazyd, bedacy sulfonamidem, kojarzono z reakcja idiosynkratyczna powodujaca ostra
przemijajaca miopi¢ oraz jaskre ostra zamykajacego si¢ kata. Do objawow naleza: nagle zmniejszenie
ostro$ci widzenia lub bodl oka. Objawy te wystepuja zazwyczaj w ciagu godzin do tygodni po
rozpoczeciu leczenia. Nieleczona jaskra ostra zamykajacego si¢ kata moze prowadzi¢ do trwalej
utraty wzroku. Gtownym sposobem leczenia jest przerwanie stosowania hydrochlorotiazydu tak
szybko jak to tylko jest mozliwe. Jesli ciSnienie wewnatrzgalkowe pozostaje niewyrownane nalezy
rozwazy¢ szybkie leczenie lub interwencj¢ chirurgiczng. Do czynnikow ryzyka sprzyjajacych
wystapieniu jaskry ostrej zamykajacego si¢ kata moze naleze¢ alergia na sulfonamidy lub penicyling
w wywiadzie.
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Ogolne
W przypadku wystapienia cigzkiej i uporczywej biegunki, nalezy przerwac stosowanie produktu
Sprimeo HCT.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw z choroba niedokrwienng lub zaburzeniami ukrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego moze spowodowaé zawal migénia sercowego lub udar.

Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd, reakcje te wystepuja jednak czgsciej u
pacjentow z alergia lub astma.

Substancje pomocnicze

Produkt Sprimeo HCT zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotenmr'ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt Sprimeo HCT zawiera skrobi¢ pszeniczna. Lek jest odpowiedni dla 0séb z choroba trzewna
(celiakia). Leku nie powinni stosowac pacjenci z alergia na pszenicg (inng niz choroba trzewna).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Informacje dotyczace interakcji produktu Sprimeo HCT

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie potasu w surowicy: Dzialanie aliskirenu oszczedzajace
potas zmniejsza utrat¢ potasu wywotana przez hydrochlorotiazyd.Jednakze, przypuszcza sig, ze
wptyw hydrochlorotiazydu na stezenie potasu w surowicy krwi moze by¢ wzmozony przez inne leki
powodujace utratg potasu oraz hipokaliemi¢ (np. inne leki‘moczopedne powodujace zwigkszone
wydalanie potasu z moczem, kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, hormon adrenokortykotropowy
(ACTH), amfoterycyng, karbenoksolon, penicyling. G; pochodne kwasu salicylowego). Odwrotnie,
rownoczesne stosowanie innych lekéw wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych lub innych produktow, ktore zwigkszaja stgzenie potasu w
surowicy (np. lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli
jednoczesne podawanie z lekiem wplywajacym na stgzenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca
si¢ ostroznos$¢. Stosowanie aliskirenit w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego
(ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u
pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane
u innych pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Leki, na ktorych dziafanie majq wplyw zaburzenia steZenia potasu w surowicy krwi: W przypadku
jednoczesnego stosowania produktu Sprimeo HCT z lekami, na ktérych dziatanie maja wptyw
zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne
zaleca sig skresowe monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2
(inhibitory COX-2), kwas acetylosalicylowy i nieselektywne NLPZ: Podobnie jak w przypadku innych
lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne moga
zmniejszac¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe aliskirenu. NLPZ moga rowniez ostabia¢ dziatanie
moczopedne 1 przeciwnadci$nieniowe hydrochlorotiazydu.
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U niektorych pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku) rownoczesne podawanie aliskirenu i hydrochlorotiazydu z NLPZ moze skutkowac
dalszym pogorszeniem czynno$ci nerek, w tym cigzka niewydolnoscia nerek, ktora zazwyczaj jest
odwracalna. Dlatego, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu
Sprimeo HCT z NLPZ, szczegdlnie u pacjentéw w podesztym wieku.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe: Dziatanie przeciwnadci§nieniowe produktu Sprimeo HCT moze by¢
nasilone w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi lekami przeciwnadci§nieniowymi.

Dodatkowe informacje o interakcjach aliskirenu

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m®) i nie jest zalecane u innych
pacjentdw (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Produkty analizowane w klinicznych badaniach farmakokinetycznych dotyczacych aliskierenu to:
acenokumarol, atenolol, celekoksyb, fenofibrat, pioglitazon, allopurynol, 5-monoazotin izosorbidu,
digoksyna, metformina, amlodypina, atorwastatyna, cymetydyna i hydrochlorotiazyd. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych interakcji. Dlatego tez, nie ma koniecznos$ci dostosowywariia’dawki aliskirenu
oraz ww. rownolegle podawanych lekow.

Interakcje z glikoproteing P: W badaniach przedklinicznych, MDR 1/Mgdt1a/1b (P-gp) uznano za
gléwny mechanizm aktywnego transportu (ang. efflux system) bioracy udziat we wchtanianiu w
jelitach i wydalaniu aliskirenu z zo6tcia. Ryfampicyna, ktora jestiniduktorem glikoproteiny P, w
badaniu klinicznym zmniejszata dostgpno$¢ biologiczna aliskirenu o ok. 50%. Inne induktory P-gp
(ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostgpnos¢é biologicznag aliskirenu. Mimo iz nie bylo
to przedmiotem badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp kontroluje rowniez wychwyt roznych
substratow przez tkanki a inhibitory P-gp moga zwigkszac stosunek stgzen w tkance do osocza krwi.
Dlatego wtasnie inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac¢ st¢zenie w tkankach niz stezenie w osoczu
krwi. Mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy lekami w miejscu P-gp bedzie prawdopodobnie
zaleze¢ od tego, w jakim stopniu zostanie zahamowane biatko transportujace.

Silne inhibitory P-gp: W badaniu interakcji po podaniu dawki pojedynczej z udziatem zdrowych
ochotnikéw wykazano, ze cyklosporyna w dawkach wynoszacych 200 mg oraz 600 mg zwigksza
warto$¢ C,y aliskirenu w dawee 75 mg okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Wzrost ten moze
by¢ wigkszy w przypadku wigkszych dawek aliskirenu. U zdrowych ochotnikow, itrakonazol w dawce
100 mg zwigksza wartos¢ AUC 1 Cp,y aliskirenu w dawce 150 mg odpowiednio 6,5-krotnie oraz 5,8-
krotnie. Dlatego, jednetzesne podawanie aliskirenu i silnych inhibitorow P-gp jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Umiarkowane innibitory P-gp: Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub
werapamilu w dawce 240 mg z aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie wartosci
AUC aliskirenu o odpowiednio 76% lub 97%. Nalezy spodziewa¢ sig, ze zmiana stgzen aliskirenu w
osoczitw obecnosci ketokonazolu Iub werapamilu bedzie miesci¢ si¢ w granicach warto$ci
osiaganych po podwojeniu dawki aliskirenu. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono,
z¢ dawki aliskirenu wynoszace do 600 mg lub dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki
terapeutycznej sa dobrze tolerowane. W badaniach przedklinicznych wskazano, ze jednoczesne
podawanie aliskirenu i ketokonazolu zwigksza wchtanianie aliskirenu z przewodu pokarmowego i
zmniejsza jego wydalanie z zotcia. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
aliskirenu z ketokonazolem, werapamilem lub innymi umiarkowanymi inhibitorami P-gp
(klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna. amiodaronem).
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Substraty lub stabe inhibitory P-gp: Nie zaobserwowano istotnych interakcji z atenololem, digoksyna,
amlodyping ani cymetydyna. Wartosci AUC i C,,,, aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rOwnowagi
dynamicznej zwigkszyty si¢ o 50% jesli podawano go z atorwastatyna w dawce 80 mg.

Leki hamujqce polipeptydy transportujqce aniony organiczne (OATP): Badania przedkliniczne
wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujacych aniony organiczne.
Dlatego podczas jednoczesnego stosowania moga wystapic interakcje pomigdzy lekami hamujacymi
OATP i aliskirenem (patrz interakcje z Sokiem grejpfrutowym).

Sok grejpfrutowy: Podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem powodowato zmniejszenie wartosci
AUC i Cy aliskirenu. Jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato
zmniegjszeniem warto$ci AUC o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 300 mg
skutkowato zmniejszeniem warto$ci AUC o 38%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie
spowodowane hamowaniem przez sok grejpfrutowy polipeptydow transportujacych aniony
organiczne, ktore wychwytuja aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgleduma ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego, nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego w czasie stosowania
produktu Sprimeo HCT.

Furosemid: Gdy aliskiren podawano jednoczes$nie z furosemidem, wartosci AUC1 C, furosemidu
zmniejszyty si¢ odpowiednio o 28% i 49%. Dlatego, aby unikna¢ potencjalnego zmniejszenia korzysci
z leczenia z powodu gromadzenia pltynow, zaleca si¢ monitorowanie dzialania w czasie rozpoczynania
leczenia i dostosowywania dawki furosemidu.

Warfaryna: Wplyw aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny nie byl oceniany.

Interakcje z pokarmem: Wykazano, ze pokarmy o duzej zawartos$ci ttuszczu znacznie zmniejszaja
wchtanianie aliskirenu.

Dodatkowe informacje o interakcjach hydrochlorotiazydu
Podane ponizej leki moga wchodzi¢ w interakéje z tiazydowymi lekami moczopednymi w przypadku
rownoleglego stosowania:

Lit: Tiazydy zmniejszaja klirens nerkowy litu, z tego wzgledu stosowanie hydrochlorotiazydu moze
zwigkszac ryzyko zatrucia litem. Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania litu oraz
hydrochlorotiazydu. W razie koniecznosci stosowania obydwu lekow, nalezy rzetelnie monitorowaé
stezenie litu w surowicy krwi:

Produkty lecznicze, ktére mogq wywolac torsade de pointes: Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
hipokaliemii, nalezy-zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac hydrochlorotiazyd w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktore moga wywotaé torsade de pointes, szczegblnie z lekami przeciwarytmicznymi
klasy Ia i IIL oraz z niektérymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie sodu w surowicy krwi: Dziatanie lekow moczopednych
polegaiigce na zmniejszaniu stezenia sodu moga nasila¢ nastgpujace rownoczesnie podawane produkty
lecznicze: leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe itp. W razie
dtugotrwatego podawania tych produktow leczniczych nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Aminy presyjne (np. noradrenalina, adrenalina): Hydrochlorotiazyd moze ostabia¢ odpowiedz na

aminy presyjne, takie jak noradrenalina. Znaczenie kliniczne tego dziatania jest watpliwe i nie jest
wystarczajace do wykluczenia ich stosowania.
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Digoksyna i inne glikozydy naparstnicy: Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia wywolana
przez tiazydowe leki moczopedne jako dziatanie niepozadane sprzyjajace zaburzeniom rytmu serca
spowodowanym stosowaniem glikozydéw naparstnicy.

Witamina D i sole wapnia: Podawanie tiazydowych lekdw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu,
z witaming D lub solami wapnia moze nasili¢ zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy. R6wnoczesne
stosowanie tiazydowych lekow moczopednych moze prowadzi¢ do wystgpienia hiperkalcemii u
pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do jej wystapienia (np. nadczynnoscia przytarczyc,
guzami o charakterze nowotworowym lub stanami zaleznymi od witaminy D), poprzez zwiekszenie
zwrotnego wchlaniania wapnia w kanalikach nerkowych.

Srodki o dzialaniu przeciwcukrzycowym (np. insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe): Tiazydy
moga zmieniac tolerancje glukozy. Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki produktow
leczniczych o dziataniu przeciwcukrzycowym (patrz punkt 4.4). Nalezy zachowac ostroznos$é¢ podajac
metforming, ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywolanej przez ewentualna czytinoSciowa
niewydolno$¢ nerek, zwigzana ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd: Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych, w
tym hydrochlorotiazydu, z lekami beta-adrenolitycznymi moze zwigksza¢ ryzyko‘hiperglikemii.
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatani¢ diazoksydu.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej: Hydrochlorotiazyd moze zwieksza¢ st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy i z tego powodu moze wystapic¢ koniecznosé dostosowania dawki produktéw
leczniczych nasilajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem:-’Konieczne moze okazac sig
zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, moze zwigkszac czgsto$¢ wystgpowania reakcji
nadwrazliwos$ci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne i inne produkty lecznicze, ktore mogq wptywac na motoryke przewodu
pokarmowego: Dostepnos¢ biologiczna tiazydowych lekow moczopednych moze sig zwigkszy¢ pod
wptywem lekdéw przeciwcholinergicznych (hp. atropina, biperyden), najprawdopodobniej w wyniku
spowolnienia motoryki przewodu pokarinowego i opoznienia oproézniania zotadka z tresci
pokarmowej. Odwrotnie, mozna oczekiwac, ze substancje prokinetyczne, takie jak cyzapryd moga
zmniejsza¢ dostgpnos¢ biologiczna lekow moczopednych z grupy tiazydow.

Amantadyna: Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych amantadyny:

Zywice jonowymienne: Kolestyramina lub kolestypol zmniejszaja wchtanienie tiazydowych lekow
moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, czego skutkiem moze by¢ niepetne dzialanie
terapeutyczne ttazydowych lekoéw moczopgdnych. Jednak roztozenie w czasie dawkowania
hydrochloretiazydu i zywicy, np. poprzez podanie hydrochlorotiazydu przynajmniej 4 godziny przed
lub 4-6.godzin po podaniu zywicy, mogtoby potencjalnie zminimalizowac interakcje.

Leki cytotoksyczne: Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ wydalanie lekow
cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu i metotreksatu) przez nerki i nasila¢ ich dziatanie supresyjne na
szpik kostny.

Niedepolaryzujqce leki zwiotczajqce miesnie szkieletowe. Tiazydowe leki moczopgdne, w tym

hydrochlorotiazyd, nasilaja dziatanie lekow zwiotczajacych migsénie szkieletowe takich jak pochodne
kurary.
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Alkohol, barbiturany i leki narkotyczne: Stosowanie tiazydowych lekow moczopednych rownoczesnie
z substancjami, ktdre rowniez wywieraja dziatanie obnizajace ci$nienie krwi (np. poprzez
zmniejszenie aktywnos$ci sympatykomimetycznej osrodkowego uktadu nerwowego lub poprzez
bezposrednie rozszerzenie naczyn) moze nasila¢ niedoci$nienie ortostatyczne.

Metylodopa: Zgtaszano pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej wystepujacej w
przypadku leczenia skojarzonego metylodopa i hydrochlorotiazydem.

Jodowe srodki kontrastujqce: U pacjentdw z odwodnieniem wywotanym lekami moczopednymi
istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia ostrej niewydolno$ci nerek, zwtaszcza po podaniu duzych
dawek produktéw zawierajacych jod. Przed podaniem tych lekow pacjenta nalezy ponownie
nawodnic.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza
Brak jest danych dotyczacych stosowania aliskirenu u kobiet w ciazy. Alskiren nie miat dziatania

teratogennego u szczuréw i krolikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dzialajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) powodowaly powazne zaburzenia' rozwojowe plodow i
$mier¢ noworodkdéw podczas stosowania w drugim i trzecim trymestrze. Doswiadczenie ze
stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym/trymestrze, jest
ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w ‘drugim i trzecim trymestrze ciazy moze
niekorzystnie wptywac na perfuzje ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu
i noworodka, jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elekirolitowej oraz matoptytkowosc.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w celu teczenia obrzeku ciazowego, nadcisnienia ciagzowego
lub stanu przedrzucawkowego, ze wzgledu na tyzyko zmniejszenia objgtosci osocza krwi oraz
hipoperfuzji tozyskowej, bez korzystnego wplywu na przebieg choroby.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w leczeniu samoistnego nadcis$nienia u kobiet w ciazy z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktérych nie mozna zastosowac innego leczenia.

Dotychczas nie przeprowadzeno specjalistycznych badan klinicznych z tym produktem ztozonym,
dlatego tez nie nalezy stosowac¢ produktu Sprimeo HCT w pierwszym trymestrze ciazy lub u kobiet
planujacych ciaze, a jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Przed planiowana ciaza nalezy zmieni¢ leczenie na inne dogodne leczenie zastgpcze. W
przypadku stwierdzenia ciazy w czasie leczenia, stosowanie produktu Sprimeo HCT nalezy przerwac
tak szybko jakjest to mozliwe.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy aliskiren przenika do mleka kobiecego. Alskiren przenika do mleka karmiacych
samic szczura.

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilo$ciach. Tiazydy stosowane w
duzych dawkach powodujac znaczna diurezg moga hamowac laktacjg.

Nie zaleca sig stosowania produktu Sprimeo HCT w czasie karmienia piersia. W przypadku

stosowania produktu Sprimeo HCT w czasie karmienia piersia, nalezy stosowac¢ jak najmniejsze
dawki.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jest mato prawdopodobne aby
produkt Sprimeo HCT wptywat na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
maszyn. Jednak, podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy
pamigtac, ze w czasie przyjmowania lekéw przeciwnadci$nieniowych sporadycznie moga wystapi¢
zawroty gtowy lub znuzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Aliskiren/hydrochlorotiazd- produkt ztozony

Produkt Sprimeo HCT oceniano pod katem bezpieczenstwa stosowania w 9 badaniach klinicznychu
ponad 3 900 pacjentéw, w tym u 700 pacjentéw leczonych przez ponad 6 miesiecy oraz u 196
leczonych przez ponad 1 rok. Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych nie wykazywata
zwiazku z plcia, wiekiem, wskaznikiem masy ciata, rasa lub przynalezno$cia do danej grupy etnicznej.
Leczenie produktem Sprimeo HCT powodowalo wystgpowanie dziatan niepozadanyeirz czgstoscia
podobna do placebo w zakresie dawek do 300 mg/25 mg. Dziatania niepozadane byly na ogét tagodne
1 przemijajace i tylko w rzadkich przypadkach wymagaty przerwania leczenia.[Najczgsciej
wystepujacym dzialaniem niepozadanym obserwowanym w czasie stosowania’leku Sprimeo HCT jest
biegunka. Dziatania niepozadane zglaszane poprzednio dla jednego z poszcezegodlnych sktadnikow
wchodzacych w sktad produktu Sprimeo HCT (aliskiren i hydrochlorotiazyd) i wymienione w
akapitach dotyczacych poszczegolnych sktadnikow moga rowniez wystapi¢ w przypadku stosowania
produktu Sprimeo HCT.

Czestos¢ dziatan niepozadanych leku wymiona ponizej jest uporzadkowana zgodnie z nastgpujaca
konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10°000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W ebrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: Biegunka

Biegunka: Biegunka jest zaleznyni od dawki dziataniem niepozadanym aliskirenu. W kontrolowanych
badaniach klinicznych, czgsto$¢ wystgpowania biegunki u pacjentow leczonych produktem Sprimeo
HCT wynosita 1,3% w poréwnaniu do 1,4% dla pacjentéw leczonych aliskirenem lub 1,9% dla
pacjentow leczonych hydrochlorotiazydem.

Stezenie potasu w surowicy krwi: W duzym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
przeciwstawne wptywy aliskirenu (150 mg lub 300 mg) i hydrochlorotiazydu (12,5 mg lub 25 mg) na
stezenie potasu w surowicy krwi, w przyblizeniu réwnowazyly sig u wielu pacjentow. W przypadku
innych pacjentoéw, jeden lub drugi wptyw moze by¢ dominujacy. U pacjentow z grupy ryzyka, nalezy
wykenywacé w stosownych odstgpach czasu okresowe oznaczanie stgzenia potasu w surowicy krwi w
celu wykrycia prawdopodobnego zaburzenia rownowagi elektrolitowej (patrz punkt 4.4 i 4.5).

85



Dodatkowa informacja o poszczegélnych sktadnikach

Inne dziatania niepozadane zgtaszane wczesniej dla poszczegolnych sktadnikow moga wystapié
podczas stosowania produktu Sprimeo HCT, nawet jesli nie zaobserwowano ich w badaniach
klinicznych.

Aliskiren

Leczenie aliskirenem powodowalo wystgpowanie dziatan niepozadanych z czgstoscia podobna do
placebo w zakresie dawek do 300 mg. Dziatania niepozadane byty na ogoét tagodne i przemijajace i
tylko w rzadkich przypadkach wymagaty przerwania leczenia. Najczg$ciej wystgpujacym dzialaniem
niepozadanym leku jest biegunka.

Znane dziatania niepozadane dla aliskirenu przedstawiono w ponizszej tabeli stosujac taka sama
konwencje¢ jaka zostata opisana poprzednio dla leku ztozonego.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: Niedoci$nienie
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: Biegunka
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: Wysypka, cigzkie skorne dziataniafiiepozadane, w tym martwica

toksyczno-rozptywna naskorka i;zmiany w obrebie btony §luzowe;j
jamy ustnej

Rzadko: Obrzek naczynioruchowsy.
Zaburzenia migSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej
Czesto: Bo6l stawow
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czgsto: Ostra niewydalnos¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscumodania
Niezbyt czgsto: Obrzegkiobwodowy
Badania diagnostyczne
Czgsto: Hiperkaliemia
Rzadko: Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie wartos$ci
hematokrytu
Rzadko: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

W czasie leczenia aliskirenem wystgpowaty: obrzek naczynioruchowy oraz reakcje nadwrazliwosci.
W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzek naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwosci wystgpowaly rzadko, z czgstoscig porownywalna do wystepujacej w
czasie.przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.
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Przypadki wystgpowania obrz¢ku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzek
naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka) zgtaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U pacjentow tych wystgpowat obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy
sugerujace obrze¢k naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowato po zastosowaniu
innych produktéw leczniczych, ktéore moga powodowac obrzegk naczynioruchowy, w tym inhibitoréw
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) lub
antagonistow receptora angiotensyny (ARA)).

Reakcje nadwrazliwosci zgltaszano rowniez po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw sugerujacych reakcje nadwrazliwo$ci/obrzek
naczynioruchowy (w szczeg6lnosci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, $wiad,
pokrzywka lub obrzek twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent powinien
przerwac stosowanie produktu i skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystgpowanie bolu stawow. W niektorych przypadkach
byt on zwiazany z rekacja nadwrazliwosci.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu ($rednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentow nie przerwal leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ réwniez po
podaniu innych lekéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, takichjak inhibitory ACE i ARA.

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwigkszenie st¢zenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stosoivania innych lekow dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe ozniaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbgdne jest rownoczesne stosowanie tych lekéw. Stosowanie aliskirenu w
skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwiwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m*)i'nie jest zalecane u innych pacjentoéw (patrz punkty 4.3,
44i5.1).

Po wprowadzeniu produktu na rynek'zgtaszano zaburzenia czynnos$ci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolno$ci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4). Zgtaszano réwniez obrzek
naczynioruchowy, zwigkszenie'stgzenia kreatyniny we krwi oraz cigzkie skorne dzialania
niepozadane, w tym martwica toksyczno-rozptywna naskoérka i reakcje w obrebie btony §luzowej
jamy ustnej.
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Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd byt powszechnnie przepisywany przez wiele lat, czgsto w wigkszych dawkach niz
zawarte w produkcie Sprimeo HCT. U pacjentow leczonych tiazydowymi lekami moczopednymi w
monoterapii, w tym hydrochlorotiazydem, zglaszano nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: Matoplytkowo$¢, wystepujaca niekiedy z plamica
Bardzo rzadko: Agranulocytoza, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia
Nieznana: Niedokrwisto$¢ aplastyczna
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Nadwrazliwos¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: Hipokaliemia
Czgsto: Hiperurykemia, hipomagnezemia, hiponatremia
Rzadko: Hiperkalcemia, hipoglikemia, pogorszenie cukrzycowej rownowagi
metabolicznej
Bardzo rzadko: Zasadowica hipochloremiczna
Zaburzenia psychiczne
Rzadko: Depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko: Zawroty glowy, bol glowy, parestezje
Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia
Nieznana: Jaskra ostra zamykajacego sig kata
Zaburzenia serca
Rzadko: Arytmia serca
Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki pieirsiowej i Sréodpiersia
Bardzo rzadko: Zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)
Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: Zmniejszony apetyt, tagodne nudnos$ci i wymioty
Rzadko: Uczuéie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaparcie, biegunka
Bardzo rzadko: Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drdég zélciowych
Rzadko: Cholestaza wewnatrzwatrobowa, zéltaczka
Zaburzenie skory i-fkanki podskornej
Czgsto: Pokrzywka i inne formy wysypki
Rzadko; Reakcje nadwrazliwosci na $wiatto
Bardzo rzadko: Skorne reakcje tocznio-podobne, uaktywnienie skornej postaci tocznia

rumieniowatego, martwicze zapalenie naczyn krwiono$nych i
toksyczna martwica naskorka
Nieznana: Rumien wielopostaciowy
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Zaburzenia mig$Sniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana: Skurcz mig$ni
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych
Nieznana: Zaburzenia czynno$ci nerek, ostra niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto: Impotencja
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Nieznana: Oslabienie, goraczka
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: Zwigkszenie stezen cholesterolu i triglicerydow
Rzadko: Cukromocz

4.9 Przedawkowanie

Brak dostgpnych informacji na temat leczenia przedawkowania produktu Sprimeo HCT. Najbardziej
prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedoci$nienie tgtnicze, zwiazane-z
przeciwnadci$nieniowym dziataniem aliskirenu.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zawiazane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmézona diureza. Do najczesciej
wystepujacych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza mdtosci i sennosc.
Hipokaliemia moze spowodowac¢ skurcze migsni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca zwiazane z
rownoczesnym przyjmowaniem glikozydow naparstnicy lub pewnych lekéw przeciwarytmicznych. W
przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia tetniczego, nalezy wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace.

W badaniu, w ktorym uczestniczyli pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia nerek, poddawani
hemodializoterapii, klirens nerkowy w czasie dializy byt maty (<2% wartosci klirensu po podaniu
doustnym). Dlatego dializa nie jest uznawana za wlasciwa metodg leczenia przedawkowania
aliskirenu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor reniny (aliskiren) w skojarzeniu z lekami moczopgdnymi
(hydrochlorotiazyd),.kod ATC: C09XA52

Sprimeo HCTjest skojarzeniem dwoch zwiazkdéw o dziataniu przeciwnadcisnieniowym w celu
kontrolowariia ci$nienia tgtniczego krwi u pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym:
aliskireri-nalezy do grupy bezposrednich inhibitoréw reniny, a hydrochlorotiazyd do grupy
tiazydowych lekow moczopednych. Skojarzenie tych substancji o wzajemnie uzupekiajacym si¢
maechanizmie dziatania powoduje addycyjne dzialanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie
krwi w stopniu wigkszym niz po podaniu kazdej z tych substancji osobno.
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Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybiorczo dziatajacym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujac aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron w
punkcie aktywacji, blokujac przeksztalcenie angiotensynogenu w angiotensyng [ oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne leki hamujace uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (inhibitory enzymu przeksztalcajacego angiotensyng (ACE) i antagonisci receptora
angiotensyny Il (ARB)) powoduja kompensacyjne zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza,
leczenie aliskirenem zmniejsza aktywno$¢ reninowa osocza u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym o
okoto 50 do 80%. Podobne zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadcisnieniowymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne wptywu na aktywnos¢
reninowa 0socza nie sg znane.

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, podawanie aliskirenu raz na dobe w dawkach 150 mg i
300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zar6wno skurczowego jak i rozkurezowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktdre utrzymywato si¢ przez caly okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dzialanie we wczesnych godzinach porannych), przysrednim
wspotczynniku peak-to-trough dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki300 mg. Po

2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dzialania obnizajacego cisnienie krwi.
Dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze utrzymywato sig¢ podczas dlugotrwatego leczenia

(12 miesigcy) i byto niezalezne od wieku, plci, wskaznika masy ciata i przynaleznosci do grupy
etnicznej.

Dostepne sa wyniki badan z zastosowaniem leczenia skojarzonego, gdy alskiren stosowano w
skojarzeniu z lekiem moczopgdnym- hydrochlorotiazydent, antagonista kanatu wapniowego-
amlodyping oraz lekiem beta-adrenolitycznym- atenoleiem. Wymienione leczenia skojarzone byty
skuteczne i dobrze tolerowane.

W 9-miesigcznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentow w podesztym wieku (=65 lat) z
pierwotnym nadcisnieniem skurczowym skuitecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
poréwnywano z leczeniem ramiprylem. Adiskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobg lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobg podawano przez 36 tygodni wraz z nicobowiazkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodypina (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciagu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozKurczowego cisnienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniejszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowana zgodno$cia w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym ci$nieniu t¢tniczym byly istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
poréwnywalna tolerancjg leczenia, jednak wsrod pacjentow otrzymujacych ramipryl kaszel zglaszano
czesciej niz wogrupie aliskirenu (14,2% w pordéwnaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystepowata
czesciej wérod pacjentow otrzymujacych aliskiren niz u 0sob leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku
(=65 lat) oraz w bardzo podeszlym wieku (30% >75 lat) aliskiren w dawkach 75 mg, 150 mg oraz
300 mg powodowal istotne statystycznie wigksze obnizenie ci$nienia tetniczego (zarowno
skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byly dobrze tolerowane zar6wno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentéw w bardzo podesztym wieku.
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Nie znaleziono dowoddéw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki, ani
nie stwierdzono wptywu na cz¢sto$¢ tetna u pacjentow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie tetnicze krwi w okresie kilku tygodni stopniowo
powracato do warto$ci wyjsciowych i nie znaleziono dowoddéw na wystgpowanie efektu z odbicia w
odniesieniu do ci$nienia tetniczego krwi lub aktywnosci reninowej osocza.

W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory o
etiologii niedokrwiennej, w leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie migsnia
komory ocenionych na podstawie objetosci péznoskurczowej lewej komory po zastosowaniu
aliskirenu w poréwnaniu z placebo.

ZYozona czgstos¢ wystgpowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnoS$ci serca, powtarzajacych si¢ zawaldw serca, udaréw i nagtego zgonu po reanimacji byla
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentéw otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszona czgstos¢ wystgpowania hiperkaliemii, niedoci$nienia tgtniczego i
zaburzenia czynno$ci nerek w poroOwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wplyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowarnym, podwojnie
zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyto 8 606 pacjentow z cukrzyca
typu II i przewlekta choroba nerek [potwierdzona na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

<60 ml/min/1,73 m?] z towarzyszaca choroba sercowo-naczyniowa lub bezniej. U wigkszo$ci
pacjentow cisnienie tetnicze krwi byto dobrze kontrolowane w chwilictwlaczenia do badania.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit zestaw powiktan sercowe-naczyniowych i nerkowych.

W badaniu tym poréwnywano efekt dodania aliskirenu w dawee 300 mg lub placebo do standardowej
terapii, na ktora sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwczes$nie z-uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania aliskirenu. Wstepne wyniki badania wskazywaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,09 dla placebo (przedziat
ufnosci 95%: 0,97; 1,22, dwustronny p=0,17).Ponadto, obserwowano zwigkszona cze¢stos¢ cigzkich
zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w pordwnaniu z placebo w odniesieniu do
powiktan ze strony nerek (4,7% w pordwnaniu z 3,3%), hiperkaliemii (36,9% w poréwnaniu z
27,1%), niedoci$nienia (18,4% w pordwnaniu z 14,6%) i udaru mézgu (2,7% w poréwnaniu z 2,0%).
Zwigkszona czgstos¢ wystgpowania‘udaru mézgu niezakonczonego zgonem byta wigksza u pacjentow
z niewydolnoscia nerek.

Hydrochlorotiazyd

Leki moczopedne z grupyitiazydow dziataja gtownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, bedacy gtéwnym
miejscem wigzania dla moczopgdnego dzialania tiazydow oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydowych lekéw moczopgdnych
polega na hamowaniu transportu btonowego Na+Cl- poprzez konkurowanie o miejsca Cl-, w wyniku
czego wptywaja one na proces wchtaniania zwrotnego elektrolitow: bezposrednio zwigkszajac
wydalanie sodu i chlorkow w ilosciach w przyblizeniu rownowaznych, oraz posrednio przez to
dziatanie moczopedne zmniejszajac objgtos¢ osocza, co nastgpnie zwigksza aktywnos$¢ reninowa
osocza, wydzielanie aldosteronu, wydalanie potasu z moczem i zmniejsza stezenie potasu we krwi.
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Aliskiren/hydrochlorotiazyd
W badaniach klinicznych produkt Sprimeo HCT podawano raz na dobg ponad 3 900 pacjentom z
nadci$nieniem.

U pacjentow z nadci$nieniem podawanie produktu Sprimeo HCT raz na dobg spowodowato zalezne
od dawki obnizenie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi, a efekt ten utrzymywat si¢ przez
caty 24-godzinny odstep pomi¢dzy dawkami. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe jest w duzym stopniu
widoczne w ciagu pierwszego tygodnia leczenia, a maksymalny efekt terapii wystgpuje na ogét po

4 tygodniach. Efekt obnizenia ci$nienia krwi utrzymywat si¢ podczas przewlektego leczenia i byt
niezalezny od wieku, ptci, wskaznika masy ciata oraz przynalezno$ci do grupy etnicznej. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe po podaniu pojedynczej dawki produktu ztozonego utrzymywato si¢ przez
24 godziny. Po zakonczeniu leczenia aliskirenem (aliskiren w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem lub
bez), nastgpowal stopniowy powrdt cisnienia krwi do wartosci wyjsciowych (3-4 tygodnie) i nie
stwierdzono dowoddéw na wystgpowanie efektu z odbicia.

Dziatanie produktu Sprimeo HCT analizowano w badaniu z grupa kontrolna placebo z udziatem

2 762 pacjentéw z nadci$nieniem, u ktérych rozkurczowe ci$nienie krwi wynosito >95-mmHg i

<110 mmHg ($rednie ci$nienie krwi wynosito 153,6/99,2 mmHg). W tym badaniuprodukt Sprimeo
HCT w dawkach od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg spowodowat zalezne od dawki obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi (skurczowe/rozkurczowe) odpowiednio o wartosei.od 17,6/11,9 mmHg do
21,2/14,3 mmHg w poréwnaniu z obnizeniem o 7,5/6,9 mmHg w grupie-placebo. Silniejsze obnizenie
ci$nienia krwi po podaniu tych dawek produktu ztozonego byto rowniez istotnie wigksze niz po
podaniu odpowiednich dawek aliskirenu i hydrochlorotiazydu stosowanych osobno. Skojarzenie
aliskirenu i hydrochlorotiazydu zneutralizowato zwigkszenie aktywnos$ci reninowej osocza w reakcji
na hydrochlorotiazyd.

Po podaniu leku pacjentom z nadci$nieniem, jak np. u pacjentéw ze znacznym nadci$nieniem
tetniczym (skurczowe cisnienie krwi >160 mmHg i (lub) rozkurczowe ci$nienie krwi >100 mmHg),
produkt Sprimeo HCT w dawkach od 150 mg/12;5img do 300 mg/25 mg podawany bez stopniowego
zwigkszania dawki po przej$ciu z monoterapiiy 0dznaczat si¢ istotnie wigkszymi wskaznikami kontroli
ci$nienia skurczowego/rozkurczowego (<140/90 mmHg) niz odpowiadajace mu monoterapie. W tej
populacji produkt Sprimeo HCT w dawce,od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg powodowat zalezne
od dawki zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi o wartosci od 20,6/12,4 mmHg do
24,8/14,5 mmHg, uzyskujac tym samym istotna przewage nad odpowiadajacymi mu monoterapiami.
Bezpieczenstwo stosowania leczenia ztozonego bylo podobne jak w przypadku odpowiadajacych mu
monoterapii, niezaleznie od stopnia nadci$nienia badz obecnosci lub braku dodatkowego ryzyka
sercowo- naczyniowego Niedocis$nienie tetnicze 1 zwigzane z nim dziatania niepozadane wystepowaty
niezbyt czgsto w leczeniu produktem ztozonym, a czegstos$¢ ich wystgpowania nie wzrastala u osob w
podesztym wieku.

W badaniu, dorktorego zrandomizowano 880 pacjentdow nie uzyskujacych wystarczajacej odpowiedzi
na leczenig aliskirenem w dawce 300 mg, podanie leku ztozonego zawierajacego aliskiren i
hydrochiorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg spowodowato obnizenie skurczowego/rozkurczowego
ci$nienia krwi o 15,8/11,0 mmHg, co byto znacznie silniejsze niz po zastosowaniu 300 mg aliskirenu
wimonoterapii. W badaniu, do ktérego zrandomizowano 722 pacjentéw nie uzyskujacych
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg, podanie leku ztozonego
zawierajacego aliskiren i hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg spowodowalo obnizenie
skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi o 16,78/10,7 mmHg, co bylo znacznie silniejsze niz po
zastosowaniu samego hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg.
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W innym badaniu klinicznym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Sprimeo HCT byty
roOwniez oceniane w grupie 489 otylych pacjentéw z nadci$nieniem, u ktorych nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (wyjSciowe cisnienie
skurczowe/rozkurczowe 149,4/96,8 mmHg). W tej trudnej do leczenia populacji, produkt Sprimeo
HCT obnizyt ci$nienie tetnicze krwi (skurczowe/rozkurczowe) o 15,8/11,9 mmHg w pordwnaniu do
wartosci 15,4/11,3 mmHg po podaniu irbesartanu/hydrochlorotiazydu, 13,6/10,3 mmHg po podaniu
amlodypiny/hydrochlorotiazydu oraz 8,6/7,9 mmHg po podaniu hydrochlorotiazydu w monoterapii,
przy podobnym bezpieczenstwie stosowania jak w przypadku monoterapii hydrochlorotiazydem.

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 183 pacjentow z cigzkim nadci§nieniem tetniczym (Srednie
ci$nienie rozkurczowe w pozycji siedzacej >105 1 <120 mmHg), schemat leczenia aliskirenem z opcja
dodania hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg okazat si¢ bezpieczny i skuteczny w obnizaniu ci$nietiia
krwi.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Aliskiren

Wchianianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stgzenia aliskirenu w osoczu sa osiagane po, -3 godzinach.
Bezwzgledna dostgpnosé biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki 0“duzej zawartosci
thuszczu zmniejszaja Cyx 0 85%, a pole powierzchni pod krzywa (AUC):070%. Stezenia w osoczu w
stanie stacjonarnym uzyskuje si¢ w ciagu 5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sa one okoto
2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki poczatkowe;j.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litrow, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowaiy do przestrzeni pozanaczyniowe;j.
Aliskiren wiaze sig¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od stgzenia.

Metabolizm i wydalanie

Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 gddzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
gldwnie w postaci niezmienionej z kalermv(po doustnym podaniu dawki znakowanej radioaktywnie
wydaleniu podlega 91% dawki). Okolo-1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest metabolizowane.
Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto 0,6% dawki jest
wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto 9 1/h.

Liniowos¢

Catkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszat sig¢ trochg bardziej niz wynikatoby to z proporcji
do zwigkszenia dawki:'Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 i ~2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC 1 Cp,y.
Nie zidentyfikewano mechanizméw odpowiedzialnych za odchylenia od liniowosci dawki. Jednym z
mozliwychimechanizmow jest nasycenie no$nikow w miejscu wehtaniania lub na drodze klirensu
watrobowo-zotciowego.

Hydrochlorotiazyd

Wchianianie

Proces wchtaniania hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (ty.x ok. 2 h).
Zwigkszenie §redniego pola powierzchni pod krzywa jest liniowe i proporcjonalne do dawki w
zakresie terapeutycznym.

Wplyw pokarmu na wchtanianie hydrochlorotiazydu, jesli istnieje, ma minimalne znaczenie kliniczne.
Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym wynosi 70%.

93



Dystrybucja

Pozorna obje¢tos¢ dystrybucji wynosi 4-8 1/kg. Krazacy we krwi hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z
biatkami osocza w 40-70%, gtownie z albuminami. Hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ rowniez w
erytrocytach w ilo$ci stanowiacej okoto 3-krotnos¢ jego poziomu w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Hydrochlorotiazyd jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej. Hydrochlorotiazyd jest usuwany z
osocza a jego okres pottrwania wynosi srednio 6 do 15 godzin w koncowej fazie eliminacji.
Wielokrotne podawanie hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wtasciwosci
farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na dobg skutkuje minimalna kumulacja leku. Ponad 95%
wchlonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy polega na
biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikow nerkowych.

Aliskiren/hydrochlorotiazyd
Po podaniu doustnym tabletek Sprimeo HCT, $redni czas osiagnigcia maksymalnego stezenia w
osoczu wynosi 1 godzing w przypadku aliskirenu i 2,5 godziny w przypadku hydrochlorotiazydu.

Szybkos¢ i zakres wchtaniania produktu Sprimeo HCT odpowiadaja biodostgpnoéci-aliskirenu i
hydrochlorotiazydu podawanych osobno w monoterapii. Zaobserwowano, ze wptyw spozywanego
pokarmu na Sprimeo HCT jest podobny jak w przypadku osobnych monoterapii.

Charakterystyka u pacjentow

Wykazano, ze produkt Sprimeo HCT jest skutecznym lekiem przeciwnadci$nieniowym, stosowanym
raz na dobg u dorostych pacjentdéw, niezaleznie od ich pici, wieku; wskaznika masy ciala i
przynaleznosci do grupy etniczne;j.

Farmakokinetyka aliskirenu nie byla istotnie zmienionai-pacjentéw z fagodna do umiarkowane;j
choroba watroby. Dlatego, nie ma koniecznos$ci dostesowywania dawki poczatkowej produktu
Sprimeo HCT u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Brak
danych dotyczacych pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby leczonych produktem
Sprimeo HCT. Stosowanie produktu Sprim¢o’HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Nie ma koniecznosci dostosowywarniia dawki poczatkowej u pacjentdow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4). W przypadku zaburzen
czynnosci nerek srednie szczytowe stgzenia i warto§ci AUC hydrochlorotiazydu sa zwigkszone a
szybko$¢ wydalania z moczem jest zmniejszona. U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnog$ci nerek, obserwowano 3-krotne zwigkszenie wartosci AUC
hydrochlorotiazydu. U'pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, obserwowano 8-krotne
zwigkszenie wartosci AUC. Stosowanie produktu Sprimeo HCT jest przeciwwskazane u pacjentow, u
ktorych wystepuije bezmocz oraz u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR

<30 ml/min/1,73 m?), a rtownoczesne stosowanie produktu Sprimeo HCT z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (patrz
punikt 4.3).
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Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek, poddawanych
hemodializoterapii. Podanie pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 300 mg aliskirenu byto zwiazane
z bardzo niewielkimi zmianami w farmakokinetyce aliskirenu (zmiana w wartosci C,,,, wynosita mniej
niz 1,2-krotnos¢, zwigkszenie wartosci AUC wynosito nie wigcej niz 1,6-krotno$¢) w porownaniu do
odpowiadajacych im wartosci u zdrowych ochotnikéw. Czas przeprowadzenia hemodializy nie
zmienial w znaczacy sposob farmakokinetyki aliskirenu u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia
nerek. Dlatego, jesli zastosowanie aliskirenu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek
poddawanych hemodializoterapii jest konieczne, zmiana dawkowania u tych pacjentow nie ma
uzasadnienia. Nie zaleca si¢ jednak stosowania aliskirenu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej produktu Sprimeo HCT u pacjentow w
podesztym wieku. Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest
zmniejszony u pacjentoéw w podeszlym wieku, zar6wno zdrowych jak i chorujacych na nadcisnienie,
w pordéwnaniu ze zdrowymi mtodymi ochotnikami.

Brak danych farmakokinetycznych w populacji pediatryczne;.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa z uzyciem alskirenu nie wykazaty niepozadanego dziatania
na osrodkowy uktad nerwowy, uktad oddechowy Iub uktad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki
badan toksycznosci przewleklej odpowiadaty znanym mozliwosciom-wywotania podraznien lub
spodziewanym dziataniom farmakologicznym aliskirenu. W 2-le¢tiiim badaniu przeprowadzonym na
szczurach oraz w 6-miesigcznym badaniu na myszach transgenicznych nie stwierdzono dziatania
rakotworczego. Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy
odnotowane u szczuroéw po podaniu dawki 1 500 mg/kg 1iic./dobg nie byly statystycznie istotne. W
badaniu toksycznego wptywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodéw na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptod ani na jego dzialanie teratogenne. Ptodnos¢, rozwdj przed- i
pourodzeniowy u szczuréw nie byly zmienioné,

W celu potwierdzenia stosowania hydrochierotiazydu u ludzi, przeprowadzono badania
przedkliniczne na gryzoniach, obejmujace in vitro oznaczenia genotoksycznosci i toksycznego
wptywu na uktad rozrodczy oraz badania rakotworczosci. Dostgpne sa szczeg6towe dane kliniczne
dotyczace hydrochlorotiazydu i niaja one odzwierciedlenie w poszczego6lnych punktach.

Wyniki badan toksycznosci-otrzymane w 2 i 13 tygodniu byly spdjne z obserwowanymi poprzednio
dla aliskierenu lub hydtochlorotiazydu podawanych w monoterapii. Nie stwierdzono nowych lub
niespodziewanych zmian, ktére miatyby znaczenie dla stosowania leku u ludzi. Podczas trwajacego
13 tygodni badania toksycznosci u szczuréw zaobserwowano zwigkszona wakuolizacje komérkowa w
strefie kligbuszkowej nadnerczy. Zmiang t¢ zaobserwowano u zwierzat, ktorym podawano
hydrochlorotiazyd, natomiast nie zaobserwowano jej u zwierzat, ktorym podawano sam aliskiren lub
podtoze."Brak dowodow potwierdzajacych nasilenie zmiany w przypadku stosowania leku ztozonego
zawierajacego aliskiren i hydrochlorotiazyd; obserwowano ja w minimalnym nasieleniu u wszystkich
zwierzat.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Laktoza jednowodna

Skrobia pszeniczna

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Otoczka:

Talk

Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

24 miesiace

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z PA/Alu/PVC4 Aluminium:
Opakowania jednostkewe zawierajace 7, 14, 28, 30, 50 lub 56 tabletek.
Opakowania zbiorcze zawierajace 90, 98 lub 280 tabletek.

Blistry PVC/polichlorotrifluoroetylen (PCTFE) - Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 lub 98 tabletek.

Opakowania jednostkowe (blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze) zawierajace 56 x
I"tabletek.

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek.

Opakowania zbiorcze (blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze) zawierajace 98 x

1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan i dawki musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/061-080

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE-DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

23.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna.na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI ICNYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Farma S.p.A.

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstweim stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pezwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione,w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozweleiiia na dopuszczenie do obrotu 1 wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktuainiony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plar-inonitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

o w ciagu 60 dried uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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o ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
Podmiot odpowiedzialny przedstawi ostateczne wyniki oraz raport z badania 31 lipca 2012
dotyczacy fazy aktywnego leczenia w badaniu ALTITUDE, gdy stana sie

dostepne.

Podmiot odpowiedzialny przedstawi uaktualniony plan zarzadzania ryzykiem W ciagu
(RMP), ktéry w odpowiedni sposob opisuje wszystkie kwestie zwigzane z miesiaca od
bezpieczenstwem stosowania, nadzorem nad bezpieczenstwem stosowania oraz | Decyzji Komisii
dzialania majace na celu zidentyfikowanie, okreslenie, zapobieganie i

minimalizowanie ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I UL/OTKA DLA PACJENTA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO ZAWIERAJACEGO
BLISTRY PCV/PCTFE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i skrobig pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I BROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

(% OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE O OBROTU

EU/1/11/683/010 7 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/011 14 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/012 28 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/013 30 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/014 50 tabletek powlekariych

EU/1/11/683/015 56 tabletek powiekanych

EU/1/11/683/016 56 tabletek powlekanych (56x1; blister perforowany podzielny na dawki

pojedyncze)
EU/1/11/683/017 90 tableick powlekanych
EU/1/11/683/018 98 tabletek powlekanych

13. NUMER SERI!

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO ZAWIERAJACEGO
BLISTRY PA/ALU/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i skrobig pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

7 film-tabletek powlekanych

14 film-tabletek powlekanych
28 film- tabletek powlekanych
30 film- tabletek powlekanych
50 film- tabletek powlekanych
56 film- tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA{(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/001 7 film-tabletek powlekanych

EU/1/11/683/002 14 film-tabletek powlekanych
EU/1/11/683/003 28 film- tabletek powlekanych
EU/1/11/683/004 30 film- tabletek powlekariych
EU/1/11/683/005 50 film- tabletek powlekanych
EU/1/11/683/006 56 film- tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDARZ) (PVC/PCTFE LUB PA/ALU/PVC)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX) ZAWIERAJACEGO BLISTRY
PVC/PCTFE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) 1-12;5 mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i skrobig pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
49 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawicrajacego 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA(T) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ sig.z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W.MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO —|

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/020 280 tabletki powlekane (20x14)
EU/1/11/683/019 98 tabletki powlekane (2x49; blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Sptimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)
ZAWIERAJACYCH BLISTRY PA/ALU/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i skrobig pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowania, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
30 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 30 tabletek.
49 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA{I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. ANFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BOX) ZAWIERAJACYCH BLISTRY PVC/PCTFE

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i skrobig pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

98 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowarii2, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
280 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W.MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek'‘przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

WLASCIWE

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/019 98 tabletki powlekane (2x49; blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze)
EU/1/11/683/020 280 tabletki powlekane (20x14)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sptimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE
BOX) ZAWIERAJACYCH BLISTRY PA/ALU/PVC

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg tabletek powlekanych
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 12,5mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i skrobig pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

98 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowarnia, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
280 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
90 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 30 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA{I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznaé sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. ANFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO ZAWIERAJACEGO
BLISTRY PCV/PCTFE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 25 fig
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I BROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/030 7 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/031 14 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/032 28 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/033 30 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/034 50 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/035 56 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/036 56 tabletek powlekanych (56x1; blister perforowany podzielny na dawki

pojedyncze)
EU/1/11/683/037 90 tabletek powlekanych
EU/1/11/683/038 98 tableick powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO ZAWIERAJACEGO
BLISTRY PA/ALU/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 25 fig
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i skrobig pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

7 film-tabletek powlekanych

14 film-tabletek powlekanych
28 film- tabletek powlekanych
30 film- tabletek powlekanych
50 film- tabletek powlekanych
56 film- tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA{(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W-MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

ek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/021 7 film-tabletek powlekanych

EU/1/11/683/022 14 film-tabletek powlekanych
EU/1/11/683/023 28 film- tabletek powlekanych
EU/1/11/683/024 30 film- tabletek powlekanych
EU/1/11/683/025 50 film- tabletek powlekariych
EU/1/11/683/026 56 film- tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

’716. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDARZ) (PVC/PCTFE LUB PA/ALU/PVC)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX) ZAWIERAJACEGO BLISTRY
PVC/PCTFE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) 1. 25'mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i skrobig pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
49 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawicrajacego 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA(T) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ sig.z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W.MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO —|

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/040 280 tabletki powlekane (20x14)
EU/1/11/683/039 98 tabletki powlekane (2x49; blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Sptimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)
ZAWIERAJACYCH BLISTRY PA/ALU/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 25 fig
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowania, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
30 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 30 tabletek.
49 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA{I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/029 280 tabletki powlekane (20x14)
EU/1/11/683/027 90 tabletki powlekane (3x30)
EU/1/11/683/028 98 tabletki powlekane (2x49)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. ANFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BOX) ZAWIERAJACYCH BLISTRY PVC/PCTFE

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 25 fig
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

98 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowariia, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
280 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opaikowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W.MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek'‘przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

WLASCIWE

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/039 98 tabletki powlekane (2x49; blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze)
EU/1/11/683/040 280 tabletki powlekane (20x14)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sptimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE
BOX) ZAWIERAJACYCH BLISTRY PA/ALU/PVC

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg tabletek powlekanych
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 25, frig
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

98 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowaria, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
280 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
90 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 30 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA{I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznaé sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/028 98 tabletki powlekane (2x49)
EU/1/11/683/029 280 tabletki powlekane (20x14)
EU/1/11/683/027 90 tabletki powlekane (3x30)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. ANFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO ZAWIERAJACEGO
BLISTRY PCV/PCTFE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 12,5’ mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSCOPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA{(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/050 7 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/051 14 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/052 28 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/053 30 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/054 50 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/055 56 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/056 56 tabletek powlekanych (56x1; blister perforowany podzielny na dawki

pojedyncze)
EU/1/11/683/057 90 tabletek powlekanych
EU/1/11/683/058 98 tableick powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO ZAWIERAJACEGO
BLISTRY PA/ALU/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 12,5’ mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

7 film-tabletek powlekanych

14 film-tabletek powlekanych
28 film- tabletek powlekanych
30 film- tabletek powlekanych
50 film- tabletek powlekanych
56 film- tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA{(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/041 7 film-tabletek powlekanych

EU/1/11/683/042 14 film-tabletek powlekanych
EU/1/11/683/043 28 film- tabletek powlekanych
EU/1/11/683/044 30 film- tabletek powlekariych
EU/1/11/683/045 50 film- tabletek powlekanych
EU/1/11/683/046 56 film- tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDARZ) (PVC/PCTFE LUB PA/ALU/PVC)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX) ZAWIERAJACEGO BLISTRY
PVC/PCTFE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) 1-12;5 mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
49 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawicrajacego 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA(T) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ sig.z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W.MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO —|

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/060 280 tabletki powlekane (20x14)
EU/1/11/683/059 98 tabletki powlekane (2x49; blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Sptimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)
ZAWIERAJACYCH BLISTRY PA/ALU/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 12,5’ mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowania, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
30 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 30 tabletek.
49 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA{I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

136



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/049 280 tabletki powlekane (20x14)
EU/1/11/683/047 90 tabletki powlekane (3x30)
EU/1/11/683/048 98 tabletki powlekane (2x49)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. ANFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BOX) ZAWIERAJACYCH BLISTRY PVC/PCTFE

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 12,5’ mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

98 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowariia, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
280 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opaikowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W.MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek'‘przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

WLASCIWE

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/059 98 tabletki powlekane (2x49; blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze)
EU/1/11/683/060 280 tabletki powlekane (20x14)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sptimeo HCT 300 mg/12,5 mg

139



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE
BOX) ZAWIERAJACYCH BLISTRY PA/ALU/PVC

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg tabletek powlekanych
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 12,5’mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

98 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowaria, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
280 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
90 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 30 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA{I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznaé sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/048 98 tabletki powlekane (2x49)
EU/1/11/683/049 280 tabletki powlekane (20x14)
EU/1/11/683/047 90 tabletki powlekane (3x30)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. ANFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO ZAWIERAJACEGO
BLISTRY PCV/PCTFE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 25 mg
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSCOPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA{(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/070 7 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/071 14 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/072 28 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/073 30 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/074 50 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/075 56 tabletek powlekanych

EU/1/11/683/076 56 tabletek powlekanych (56x1; blister perforowany podzielny na dawki

pojedyncze)
EU/1/11/683/077 90 tabletek powlekanych
EU/1/11/683/078 98 tableick powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO ZAWIERAJACEGO
BLISTRY PA/ALU/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 25 g
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 film-tabletek powlekanych

14 film-tabletek powlekanych
28 film- tabletek powlekanych
30 film- tabletek powlekanych
50 film- tabletek powlekanych
56 film- tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(Y) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ sig.z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W-MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

ek przechowywac w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/061 7 film-tabletek powlekanych

EU/1/11/683/062 14 film-tabletek powlekanych
EU/1/11/683/063 28 film- tabletek powlekanych
EU/1/11/683/064 30 film- tabletek powlekanych
EU/1/11/683/065 50 film- tabletek powlekariych
EU/1/11/683/066 56 film- tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

’716. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDARZ) (PVC/PCTFE LUB PA/ALU/PVC)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX) ZAWIERAJACEGO BLISTRY
PVC/PCTFE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 25, frig
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
49 tabletek powlekanych
Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ ztrescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W.MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lekprzechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO —|

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/080 280 tabletki powlekane (20x14)
EU/1/11/683/079 98 tabletki powlekane (2x49; blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Sptimeo HCT 300 mg/25 mg

148



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)
ZAWIERAJACYCH BLISTRY PA/ALU/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 25 fig
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowania, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
30 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 30 tabletek.
49 tabletek powlekanych

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA{I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/069 280 tabletki powlekane (20x14)
EU/1/11/683/067 90 tabletki powlekane (3x30)
EU/1/11/683/068 98 tabletki powlekane (2x49)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. ANFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg

150



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BOX) ZAWIERAJACYCH BLISTRY PVC/PCTFE

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorothiazide

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 25 g
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

98 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowariia, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
280 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opaikowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W.MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek'‘przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO

WLASCIWE

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO, OBROTU

EU/1/11/683/079 98 tabletki powlekane (2x49; blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze)
EU/1/11/683/080 280 tabletki powlekane (20x14)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sptimeo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE
BOX) ZAWIERAJACYCH BLISTRY PA/ALU/PVC

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg tabletek powlekanych
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) i 25, frig
hydrochlorotiazydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i skrobig¢ pszeniczna.
Dodatkowe informacje- patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTGSC OPAKOWANIA

98 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowaria, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
280 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera 14 tabletek.
90 tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 30 tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA{I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznaé sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/683/068 98 tabletki powlekane (2x49)
EU/1/11/683/069 280 tabletki powlekane (20x14)
EU/1/11/683/067 90 tabletki powlekane (3x30)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. ANFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Sprimeo HCT 150 mg/25 mg tabletki powlekane
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Sprimeo HCT 300 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwréci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci.
Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek.objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Sprimeo HCT i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sprimeo HCT
Jak stosowac lek Sprimeo HCT

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Sprimeo HCT

Inne informacje

SANAIE I e

1. CO TO JEST LEK SPRIMEO HCT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Tabletki Sprimeo HCT zawieraja dwie substaricje czynne: aliskiren i hydrochlorotiazyd. Obie
substancje pomagaja w kontrolowaniu wysokiego ci$nienia tgtniczego krwi (nadci$nienia).

Aliskiren jest substancja, ktora nalezy do nowej grupy lekéw zwanych inhibitorami reniny.
Zmniejszaja one ilo$¢ angiotensyny il wytwarzanej przez organizm. Angiotensyna Il powoduje
zwezenie naczyn, co zwigksza cishienie tgtnicze krwi. Zmniejszenie ilo$ci angiotensyny Il powoduje
rozszerzenie naczyn krwiona$nych, a w konsekwencji obnizenie ci$nienia te¢tniczego krwi.

Hydrochlorotiazyd nalézyido grupy lekow zwanych tiazydowymi lekami moczopgdnymi.
Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie moczu, co rowniez obniza cis$nienie tetnicze krwi.

Wysokie ciénietiie tetnicze krwi zwigksza obciazenie serca i tgtnic. Jesli stan taki utrzymuje si¢ przez
dtuzszy czas, moze doj$¢ do uszkodzenia naczyn krwiono$nych moézgu, serca i nerek, co moze
doprowadzi¢ do udaru, niewydolnosci serca, zawatu serca lub niewydolnosci nerek. Obnizenie

ci$nienia tetniczego krwi do prawidtowych wartosci zmniejsza ryzyko wystapienia tych zaburzen.

Lek Sprimeo HCT jest uzywany w leczeniu nadcisnienia tgtniczego krwi.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SPRIMEO HCT

Kiedy nie stosowaé leku Sprimeo HCT

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na aliskiren lub hydrochlorotiazyd, na leki bedace
pochodnymi sulfonamidéw (lekow uzywanych w leczeniu zakazen klatki piersiowej i uktadu
moczowego) lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Sprimeo HCT. Jesli pacjent
uwaza, ze moze by¢ uczulony, nie powinien stosowac leku Sprimeo HCT i powinien zwrdcié
si¢ o porade do lekarza;

- jesli u pacjenta wystapity nastgpujace postaci obrzgku naczynioruchowego (trudnosci w
oddychaniu, lub przetykaniu, lub obrzgk twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka):

- obrzek naczynioruchowy w czasie przyjmowania aliskirenu.
- obrzek naczynioruchowy dziedziczny.
- obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie;

- po trzecim miesiacu ciazy. (Nalezy roéwniez unika¢ stosowania leku Sprimeo HCT-we
wczesnym okresie cigzy — patrz punkt ,,Cigza”);

- jesli pacjentka jest pomigdzy trzecim, a dziewiatym miesiacem ciazy;

- jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek;

- jesli pacjent nie moze oddawa¢ moczu (bezmocz);

- jesli u pacjenta wystepuje za mate stezenie potasu lub sodu we krwi, pomimo leczenia;

- jesli u pacjenta wystepuje zbyt duze stezenie wapnia we krwi, pornimo leczenia;

- u pacjentéw z dng moczanowa (krysztaty kwasu moczowego w stawach);

- jesli pacjent przyjmuje cyklosporyng (lek stosowany w przypadku przeszczepdéw w celu
zapobiezenia odrzuceniu narzadu lub w innych stanacli;ynp. reumatoidalnym zapaleniu stawow
lub atopowym zapaleniu skory), itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)
lub chinidyng (lek stosowany w celu leczenia zaburzen rytmu serca);

- jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnosci nerek i stosuje lek nalezacy do jednej z
nastgpujacych klas lekéw obnizajacych wysokie ci$nienie krwi:

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyneg, takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny’11, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.
Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie powinien on zazywacé leku
Sprimeo HCT i powinien powiadoini¢ lekarza prowadzacego.
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Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ stosujac lek Sprimeo HCT

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lekarz doktadnie rozwazy, czy produkt
Sprimeo HCT jest odpowiedni dla danego pacjenta i moze zechcie¢ monitorowac stan pacjenta;

- jesli pacjent przebyl przeszczep nerki;

- jesli pacjent choruje na choroby watroby;

- jesli pacjent choruje na choroby serca;

- jesli u pacjenta wystepuje obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu, lub przetykaniu,
lub obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka). Jesli wystapi taki stan, nalezy
przerwaé stosowanie leku Sprimeo HCT i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem:;

- jesli pacjent choruje na cukrzyce (duze stezenie cukru we krwi);

- jesli pacjent ma duze stgzenie cholesterolu lub trdjglicerydow we krwi;

- jesli pacjent choruje na chorobg zwang toczniem rumieniowatym uktadowym (zwanym takze
,toczniem” lub ,,SLE”);

- jesli pacjent choruje na alergie lub astme;

- jesli pacjent stosuje lek nalezacy do jednej z nastepujacych klas lekéw obnizajacych wysokie
ci$nienie krwi:

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny II, takie jak walsartan, telmisartamn; irbesartan itp.;

- jesli pacjent stosuje diete z mala zawarto$cia soli;

- jesli u pacjenta wystepuja oznaki i symptomy takie jak nadmierne pragnienie, sucho$¢ jamy
ustnej, ogdlne ostabienie, sennos¢, bol migsni lub skurcze, nudnosci, wymioty lub
przyspieszone bicie serca, ktore moga wskazywac na wzmozony efekt dziatania
hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Sprimeo HCT));

- jesli u pacjenta wystapia reakcje skorne, takie jak wysypka po ekspozycji na stonce;

- jesli u pacjenta wystapi ostabienie wzroku lub bodl oka. Objawy te moga swiadczy¢ o
zwigkszeniu ci$nienia w oku i moga wystapi¢ w-¢iggu godzin do tygodni od zastosowania leku
Sprimeo HCT. Nieleczone moga prowadzi¢ de-trwatych zaburzen widzenia.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, powinien on o tym powiadomié

lekarza prowadzacego.

Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniv’ (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Sprimeo HCT we wczesnym okresie ¢1azy i nie wolno go stosowac po 3 miesiacu ciazy, poniewaz
podawany w tym okresie moze by¢ bardzo szkodliwy dla dziecka (patrz punkt ,,Cigza”).

Nie zaleca sig stosowania leku Sprimeo HCT u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.
Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach,i-6wniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.
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Szczegodlnie wazne jest, aby lekarz prowadzacy zostal poinformowany jesli pacjent przyjmuje

nastgpujace leki:

- lit (lek stosowany w leczeniu niektorych rodzajow depresji);

- leki lub substancje zwigkszajace stezenie potasu we krwi. Naleza do nich suplementy potasu
lub zamienniki soli zawierajace potas, leki oszczedzajace potas i heparyna;

- lekow, ktore moga zmniejszac ilo§¢ potasu we krwi; takich jak diuretyki (leki moczopedne).
kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, karbenoksolon, amfoterycyna lub penicylina G;

- leki, ktére moga wywolac ,, torsades de pointes” (nieregularne bicie serca), takie jak leki
przeciwarytmiczne (leki stosowane w chorobach serca) oraz niektore leki przeciwpsychotyczne;

- leki, ktére moga zmniejszac ilo$¢ sodu we krwi takie jak leki przeciwdepresyjne,
przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe (karbamazepina);

- leki przeciwbolowe, takie jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne
inhibitory cyklooksygenazy-2 (inhibitory Cox-2);

- leki zmniejszajace ci$nienie krwi, w tym metylodopa;

- leki zwigkszajace ci$nienie tgtnicze krwi, takie jak adrenalina lub noradrenalina;

- digoksyna lub inne glikozy naparstnicy (leki stosowane w schorzeniach serca);

- witamina D i sole wapnia;

- leki stosowane w leczeniu cukrzycy (Srodki doustne takie jak metformina lub insuliny);

- leki, ktére moga zwigkszy¢ stezenie cukru we krwi takie jak leki beta-adreriolityczne i
diazoksyd;

- leki stosowane w leczeniu dny, takie jak allopurynol;

- leki przeciwcholinergiczne (stosowane w leczeniu réznych zabuizen, takich jak skurcze zotadka
i jelit, skurcze pgcherza moczowego, astma, choroba lokomocyjna, skurcze migsni, choroba
Parkinsona oraz jako $rodki wspomagajace w znieczuleniu);

- amantadyna (lek przeciwko chorobie Parkinsona, stosowany takze w leczeniu lub zapobieganiu
okreslonym chorobom wywotywanym przez wirusy);

- kolestyramina, kolestypol i inne zywice jonowynitenne (substancje stosowane gtownie w
leczeniu duzego stezenia lipidow we krwi);

- leki cytotoksyczne (stosowane w leczeniu raka), takie jak metotreksat lub cyklofosfamid,

- leki zwiotczajace migsnie (leki rozluznidjace migénie, stosowane w trakcie zabiegéw
chirurgicznych);

- alkohol, leki nasenne i §rodki znieczulajace (leki stosowane podczas operacji i innych
zabiegdéw);

- jodowane $rodki kontrastowé/(leki stosowane do badan obrazowych);

- leki stosowane w leczeniu zapalenia stawow.

Lekarz prowadzacy moze by¢ zmuszony do zmiany dawki i (lub) zastosowania innych Srodkéw

ostroznosci, jesli pacjént przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekow:

- furosemid, lek nalezacy do grupy lekow moczopednych, stosowany w celu zwigkszenia ilosci
wytwarzanego moczu;

- niektorerieki stosowane w leczeniu zakazen, takie jak ketokonazol;

- werapainil, lek stosowany w celu obnizenia cisnienia tgtniczego, w leczeniu zaburzen rytmu
serca lub w leczeniu dusznicy bolesne;.

Stosowanie leku Sprimeo HCT z jedzeniem i piciem
Sprimeo HCT nalezy zazywac¢ raz na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze.
Nie nalezy przyjmowac leku Sprimeo HCT razem z sokiem grejpfrutowym.

Ciaza

Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Sprimeo HCT przed planowana ciaza lub natychmiast po stwierdzeniu
ciazy i zaleci inny lek zamiast leku Sprimeo HCT. Nie zaleca sig stosowania leku Sprimeo HCT we
wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po trzecim miesigcu ciazy, poniewaz stosowany w
tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.
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Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia lub zamiarze karmienia piersia. Leku Sprimeo HCT
nie zaleca si¢ podczas karmienia piersia. Lekarz moze wybra¢ inne leczenie w trakcie karmienia
piersia, zwlaszcza w okresie karmienia noworodkow i wczesniakow.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Podobnie jak w przypadku wielu innych lekéw stosowanych w leczeniu wysokiego ci$nienia
tetniczego, ten lek moze powodowaé zawroty gtowy. Jesli u pacjenta wystapi ten objaw, nie powinien
on prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Sprimeo HCT

Sprimeo HCT zawiera laktozg (cukier mleczny). Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta
nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem
leku.

Sprimeo HCT zawiera skrobig pszeniczna. Lek jest odpowiedni dla 0so6b z chorobg,trzewna (celiakia).
Leku nie powinni stosowac pacjenci z alergia na pszenice (inna niz choroba trzewna).

3. JAK STOSOWAC LEK SPRIMEO HCT

Lek Sprimeo HCT nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami-iekarza. W razie watpliwosci
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Sprimeo HCT to jednatabletka na dobg. Nalezy potkna¢ tabletke w
catosci, popijajac niewielka iloscia wody. Pacjent pewinien zazywac lek Sprimeo HCT raz na dobg z
lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Pacjent nie powinien przyjmowac leku
Sprimeo HCT razem z sokiem grejpfrutowym: (W trakcie leczenia lekarz prowadzacy moze
dostosowa¢ dawkowanie leku w zaleznosci od zmiany ci$nienia tgtniczego krwi w odpowiedzi na
przyjmowany lek.

Lek Sprimeo HCT moze zosta¢ przepisany pacjentowi, w przypadku gdy jego poprzedni lek nie
obnizyl wystarczajaco ci$nienia tgtniczego krwi. W takim przypadku, lekarz prowadzacy okresli w
jaki sposob zmieni¢ leczenienia Sprimeo HCT.

Zastosowanie wigksz¢j niz zalecana dawki leku Sprimeo HCT
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilo$ci tabletek leku Sprimeo HCT, nalezy natychmiast
skonsultowac sig’z lekarzem. Pacjent moze wymaga¢ pomocy medycznej.

Pominigcie zastosowania leku Sprimeo HCT

Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku, powinien przyjac ja natychmiast, gdy sobie przypomni, a
nastgpng dawke przyjac o zwyklej porze. Jesli jednak zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki,
nalezy po prostu przyja¢ kolejna tabletke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjne;j
(dwoch tabletek jednoczesnie) w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Pacjent nie powinien przerywac stosowania leku, nawet jesli czuje si¢ dobrze (o ile nie zalecit tego
lekarz prowadzacy).

Pacjenci z wysokim ci$nieniem t¢tniczym krwi zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawdw choroby.
Wielu z nich czuje si¢ zupelnie normalnie. Wazne jest, by przyjmowac ten lek doktadnie wedlug
wskazowek lekarza, aby uzyskac¢ najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Nalezy zglasza¢ si¢ na umoéwione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢
dobrze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwoS$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécié si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Sprimeo HCT moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Moze by¢ konieczne
zaprzestanie stosowania leku Sprimeo HCT.

W badaniach klinicznych w$rod pacjentow stosujacych lek Sprimeo HCT, zgloszono nastepujace
dziatania niepozadane:

Czesto (wystepujace rzadziej nizu 1 na 10 pacjentéw):

o biegunka.

Podobnie jak w przypadku kazdego leku ztozonego z dwdch substancji czynnych, ni¢.mozna
wykluczy¢ wystapienia objawow niepozadanych zwiazanych z kazda z substancji.czynnych.
Aliskiren:

Czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow):

o biegunka;

. bol stawow;

o wysokie stezenie potasu we krwi;
o zawroty glowy.

Niezbyt czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 100 pacjentdéw):

o wysypka skérna (moze by¢ réwniez objawem reakcji alergicznych lub obrzgku
naczynioruchowego - patrz ponizej ,,Dziatania-niepozadane wystepujace rzadko”);

o zaburzenia nerek w tym ostra niewydolnos¢ nerek (znacznie zmniejszone wytwarzanie moczu);

o obrzek rak, kostek lub stop (obrzek obwodowy);

o cigzkie reakcje skorne (martwica toksyczno-rozptywna naskorka i (lub) zmiany w obrebie blony

sluzowej jamy ustnej — zaczerwienienie skory, powstawanie pecherzy na ustach, w okolicy oka
lub jamy ustnej, ztuszczanie sig skory, goraczka);
° niskie ci$nienie tetnicze krwi¢

Rzadko (wystepujace rzadziéj iz u 1 na 1 000 pacjentow):

o reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢) oraz obrzgk naczynioruchowy (ktorych objawy moga
obejmowac trudnoesci w oddychaniu lub potykaniu, wysypke, swedzenie, pokrzywke lub obrzgk
twarzy, rak i-st6p, powiek, warg i (lub) jezyka, zawroty gtowy);

o zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Hydrochlorotiazyd:

Bardzo-czesto (wystepujace czescie] nizu 1 na 10 pacjentow):
o mate stgzenie potasu we krwi;

o zwigkszenie stezenia lipidow we krwi.

Czesto (wystepujace rzadziej nizu 1 na 10 pacjentdw):
duze stezenie kwasu moczowego we krwi;

male st¢zenie magnezu we krwi;

mate stezenie sodu we krwi;

zawroty glowy, omdlenia przy wstawaniu;
zmniejszony apetyt;

nudnosci i wymioty;

swedzaca wysypka i inne rodzaje wysypki;
niemoznos$¢ wystapienia erekcji i jej utrzymania.
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Rzadko (wystepujace rzadziej nizu 1 na 1 000 pacjentéw):

mata liczba ptytek krwi (niekiedy z towarzyszacym krwawieniem lub powstawaniem siniakow
pod skora);

duze stezenie wapnia we krwi,

duze stezenie cukru we krwi;

pogorszenie cukrzycowej rownowagi metabolicznej;

stan przygnebienia (depresja);

zaburzenia snu;

zawroty glowy;

bol glowy;

uczucie mrowienia lub dretwienia;

zaburzenia widzenia;

nieregularna czynno$¢ serca;

uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej;

zaparcie;

biegunka;

zaburzenia czynno$ci watroby, ktérym moze towarzyszy¢ zazotcenie skory@ oczu;
zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatto stoneczne;

obecno$¢ cukru w moczu.

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ rzadziej nizu 1 na 10 000 pacjentéw):

goraczka, bol gardta lub owrzodzenie jamy ustnej, czgstsze wystgpowanie infekcji (brak lub
mata liczba krwinek biatych);

blados¢ skory, zmeczenie, uczucie dusznosci, ciemne zabarwienie moczu (niedokrwistos$¢
hemolityczna);

wysypka, $wiad, pokrzywka, trudnosci z oddychaniem lub przetykaniem, zawroty glowy
(rekacje nadwrazliwosci);

stan splatania, zme¢czenie, drzenie migsni i-skurcze migsni, przyspieszony oddech (zasadowica
hipochloremiczna);

trudnosci w oddychaniu z goraczka, Kaszlem, §wiszczacym oddechem, dusznos$cia (zespot
zaburzen oddechowych, w tym zapalenie ptuc i obrzgk ptucny);

silny bol w gornej okolicy brzucha (zapalenie trzustki);

wysypka na twarzy, bol stawéw, choroby migsni, goraczka (toczen rumieniowaty);

zapalenie naczyn krwionosiiych z objawami takimi jak wysypka, purpurowo-czerwone plamy,
goraczka (zapalenie naczyn);

cigzka choroba skary-powodujaca wysypke, zaczerwienienie, powstawanie pecherzy na
wargach, oczach'lub w jamie ustnej, tuszczenie si¢ skory, goraczke (toksyczna martwica
naskorka).

Czesto$¢ nieznaia (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

oslabienie;

fatwe powstawanie siniakow i czgste infekcje (niedokrwisto§¢ aplastyczna);

ostabienie widzenia lub bol oka zwigzane z wysokim ci$nieniem wewnatrzgatkowym
(potencjalne objawy jaskry ostrej zamykajacego si¢ kata);

cigzka choroba skory, ktéra powoduje wysypke, zaczerwienienie skory, powstawanie pecherzy
na wargach, oczach i w jamie ustnej, tuszczenie si¢ skory, goraczke (rumien wielopostaciowy).
kurcz migs$ni;

znacznie zmniejszona ilos¢ wydalanego moczu (potencjalne objawy zaburzen czynnosci nerek
lub niewydolnos$ci nerek), ostabienie (astenia);

goraczka.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK SPRIMEO HCT

Przechowywa¢ w miejscu niedostegpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Sprimeo HCT po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Sprimeo HCT

- Kazda tabletka powlekana leku Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg zawiera 150 mg aliskirenu'(w
postaci hemifumaranu) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu. Ponadto lek zawiera celulozg
mikrokrystaliczna, krospowidon, laktoze¢ jednowodna, skrobig¢ pszeniczna, powidon; magnezu
stearynian, krzemionke koloidalng bezwodna, talk, hypromeloze, makrogol, tytanu-dwutlenek
(E171).

- Kazda tabletka powlekana leku Sprimeo HCT 150 mg/25 mg zawiera 150 mg aliskirenu (w
postaci hemifumaranu) i 25 mg hydrochlorotiazydu. Ponadto lek zawiera celuloze
mikrokrystaliczna, krospowidon, laktoze jednowodna, skrobig¢ pszeniczria, powidon, magnezu
stearynian, krzemionke koloidalng bezwodna, talk, hypromeloze, rhakrogol, tytanu dwutlenek
(E171), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172).

- Kazda tabletka powlekana leku Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg'zawiera 300 mg aliskirenu (w
postaci hemifumaranu) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu. Ponddto lek zawiera celulozg
mikrokrystaliczna, krospowidon, laktoze jednowodna, gkrobig pszeniczng, powidon, magnezu
stearynian, krzemionke koloidalng bezwodna, talk, hypromeloze, makrogol, tytanu dwutlenek
(E171), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenck czarny (E172).

- Kazda tabletka powlekana leku Sprimeo HCT:300 mg/25 mg zawiera 300 mg aliskirenu (w
postaci hemifumaranu) i 25 mg hydrochlorotiazydu. Ponadto lek zawiera celuloze
mikrokrystaliczna, krospowidon, laktoz¢ jednowodna, skrobig pszeniczng, powidon, magnezu
stearynian, krzemionke koloidalng bezwodna, talk, hypromeloze, makrogol, tytanu dwutlenek
(E171), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Sprimeo HCT i co zawiera opakowanie

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg, tabletki powlekane ma posta¢ bialych, owalnych tabletek powlekanych
z nadrukiem ,,LCI” po jednejstronie i ,,NVR” po przeciwnej stronie.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg tabletki powlekane ma posta¢ bladozottych, owalnych tabletek
powlekanych z nadrukiem ,,CLL” po jednej stronie ,,NVR” po przeciwnej stronie.

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane ma posta¢ fioletowo-bialych, owalnych tabletek
powlekanych z nadrukiem ,,CVI” po jednej stronie i ,,NVR” po przeciwnej stronie.

Sprimeo HCT 360 mg/25 mg tabletki powlekane ma posta¢ jasnozoéttych, owalnych tabletek
powlekanych z nadrukiem ,,CVV” po jednej stronie i ,,NVR” po przeciwnej stronie.

Lek Sprimeo HCT jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 lub

98 tabletek.
Opakowania zawierajace 90 (3x30), 98 (2x49) or 280 (20x14) tabletek stanowia opakowania zbiorcze.
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Nie wszystkie rodzaje opakowan lub dawki musza by¢ dostepne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

Wytwérca

Novartis Farma S.p.A.

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273.0
Bovarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hurigaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36:1 457 65 00

Ceska republika Malia

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma-Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30810 Tel: +43 1 86 6570

EALGéo. Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
T +30 210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romaénia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

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

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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA



