ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS PO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

Excipientes: Cada comprimido contém 25 mg de lactose mono-hidratada e 24,5 mg de amido de trigo.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, ovaloide, branco, biconvexo, com imptessao “LCI” numa face e
“NVR” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial em adultos.

Sprimeo HCT ¢ indicado em doentes cuja pressdoarterial ndo esteja adequadamente controlada com
aliscireno ou hidroclorotiazida em monoterapia.

Sprimeo HCT ¢ indicado como terapéutica de substituicdo em doentes adequadamente controlados
com aliscireno e hidroclorotiazida; administrados em simultineo, com o mesmo nivel de dose da
associacao.

4.2 Posologia e mode-de administragio

A dose recomendada.de Sprimeo HCT é de um comprimido por dia. Sprimeo HCT deve ser tomado
com uma refei¢do ligeira uma vez por dia, de preferéncia todos os dias a mesma hora. Sprimeo HCT
ndo deve ser tomado com sumo de toranja.

O efeito antihipertensivo é claramente visivel apos 1 semana e o efeito méximo ¢ geralmente visivel
dentro de 4 semanas.

Posologia em doentes ndo adequadamente controlados com aliscireno ou hidroclorotiazida em
monoterapia

Pode ser recomendada a titulag@o da dose individual de cada um dos componentes antes de mudar
para a associacao fixa. Quando for clinicamente apropriado, pode ser considerada a mudanca directa
da monoterapia para a associagao fixa.

Sprimeo HCT 150 mg /12,5 mg pode ser administrado a doentes cuja pressao arterial ndo esteja
adequadamente controlada com aliscireno 150 mg ou hidroclorotiazida 12,5 mg em monoterapia.



Se a pressdo arterial permanecer ndo controlada ap6s 2-4 semanas de tratamento, a dose pode ser
titulada até ao méaximo de Sprimeo HCT 300 mg/25 mg por dia. A dosagem deve ser individualizada e
ajustada em funcdo da resposta clinica do doente.

Posologia como terapéutica de substituicao
Para facilitar, os doentes a tomar aliscireno e hidroclorotiazida separadamente podem ser mudados
para os comprimidos da associacao fixa Sprimeo HCT contendo as mesmas doses dos componentes.

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste posologico da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2). Devido ao componente hidroclorotiazida, o uso de Sprimeo HCT ¢
contra-indicado em doentes com antiria e em doentes com compromisso renal grave (taxa de filtracao
glomerular (TFG) < 30 ml/min/1,73 m*). O uso concomitante de Sprimeo HCT com Antagonistas dos
Receptores da Angiotensina II (ARA) ou Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA)
é contra-indicado em doentes com compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) (ver sec¢des 4.3,
4.4¢5.2).

Afeccao hepatica

Nao ¢€ necessario ajuste da dose inicial em doentes com afeccao hepatica ligeira\a-moderada (ver
seccdo 5.2). Sprimeo HCT ¢é contra-indicado em doentes com afeccao hepatica grave (ver secgdes 4.3
e 4.4).

Idosos (mais de 65 anos)

A dose inicial recomendada de aliscireno em doentes idosos € de. 150 mg. Nao se observa uma
redugdo adicional clinicamente significativa da pressdo arterial pelo aumento da dose para 300 mg na
maioria dos doentes idosos.

Doentes pediatricos
Sprimeo HCT néo é recomendado em criangas € adolescentes com idade inferior a 18 anos, devido a
auséncia de dados de seguranca e eficicia (ver.secgdo 5.2).

4.3 Contra-indicacoes

- Hipersensibilidade a substaricia activa ou a qualquer um dos excipientes (ver sec¢do 6.1), ou a
outras substancias derivadas das sulfonamidas.

- Histoéria de angioedéma com aliscireno.

- Angioedema hereditario ou idiopatico.

. Segundo e terceiro-trimestres de gravidez (ver secgdo 4.6).

- Antria.

- Compromisso renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m®).

- Hipocaliemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

- Afeccao hepatica grave.

- O uso concomitante de aliscireno com ciclosporina e itraconazol, dois inibidores muito potentes
da glicoproteina-P (gp-P), e outros inibidores potentes da gp—P (p. ex. quinidina) é contra-
indicado (ver secgdo 4.5).

- O uso concomitante de aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com
diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdes 4.2, 4.4, 4.5 ¢
5.1).



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Foi notificada hipotensao, sincope, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e altera¢des da fungao
renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) em individuos susceptiveis, especialmente em associagao
com medicamentos que afectam este sistema (ver sec¢do 5.1). Consequentemente, o duplo bloqueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona através da associagdo de aliscireno com um inibidor da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou de um antagonista dos receptores da angiotensina I
(ARA) ndo ¢ recomendado.

O uso de aliscireno em associacdo com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes
mellitus ou compromisso renal (TFG< 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdo 4.3).

Insuficiéncia cardiaca

O aliscireno deve ser utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
grave (New York Heart Association (NYHA) classes funcionais III-IV). Sprimeo HCT deve ser
utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca devido a escassez de dados de
seguranca ¢ eficacia clinica.

Angioedema
Tal como com outros farmacos com ac¢do sobre o sistema renina angiotensina, foram notificados

angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (edema da face, labios, garganta e/ou lingua) em
doentes tratados com aliscireno.

Alguns destes doentes tinham antecedentes de angioedema ou/sintomas sugestivos de angioedema,
nalguns casos no seguimento da utilizagdo de outros medicamentos que podem causar angioedema,
incluindo inibidores do SRAA (inibidores da enzima deconversdo da angiotensina ou antagonistas
dos receptores da angiotensina) (ver seccdo 4.8).

Doentes com antecedentes de angioedema podem ter um risco aumentado de angioedema durante o
tratamento com aliscireno (ver secg¢des 4.3°¢ 4:3). A prescri¢do de aliscireno a doentes com
antecedentes de angioedema deve ser feita com precaugao e estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento {ver-secgdo 4.8), especialmente no inicio do tratamento.

Se ocorrer angioedema, a terapéutica com Sprimeo HCT dever ser imediatamente interrompida e deve
ser iniciada terapéutica adequada e monitorizacdo até a resolugdo total e permanente dos sinais e dos
sintomas. Se a lingua, a gloteou a laringe tiverem sido afectadas deve ser administrada adrenalina.
Além disso, devem sertémadas medidas para manter as vias respiratorias desobstruidas.

Doentes com deplecdo do volume e/ou de sédio

Pode ocorrer hipotensao sintomatica em doentes com deplegdo do volume e/ou de sddio, tais como
aqueles tratados com doses elevadas de diuréticos, apds o inicio do tratamento com Sprimeo HCT.
Sprimeo HCT devera ser apenas utilizado apos a correcgdo de qualquer deplegio de sodio e/ou do

volume pré-existente.




Alteragdes dos electrolitos séricos

O tratamento com Sprimeo HCT deve apenas comegar apos correc¢do de hipocaliemia ¢ alguma
hipomagnesemia co-existente. Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo episodio de
hipocaliemia ou exacerbar hipocaliemia pré-existente. Os diuréticos tiazidicos devem ser
administrados com precaugao em doentes com condi¢des que envolvem o aumento de perda de
potassio, por exemplo nefropatias com perda de sal e compromisso pré-renal (cardiogénico) da fungdo
renal. Se ocorrer hipocaliemia durante a terapéutica com hidroclorotiazida, o tratamento com Sprimeo
HCT deve ser interrompido até correccao estavel do equilibrio de potassio. Apesar de a hipocaliemia
estar associada a utilizacdo de diuréticos tiazidicos, a terapéutica concomitante com aliscireno pode
reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de hipocaliemia ¢ maior em doentes com
cirrose hepatica, doentes com diurese intensa, doentes com ingestao oral inadequada de electrdlitos e
doentes com terapéutica concomitante com corticosterdides ou hormona adrenocorticotropica
(ACTH) (ver secgdes 4.5 ¢ 4.8).

Pelo contrario, foram observados aumentos de potassio sérico com aliscireno durante a experiéncia
pos-comercializagdo e estes podem ser exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com
ac¢do no SRAA ou por farmacos anti-inflamatérios nao esterdides (AINE). De acordo com a pratica
médica padrdo, se a co-administracao for considerada necessaria, aconselha-se a-determinagao
periddica da fungdo renal incluindo dos electroélitos séricos. O uso concomitarie de aliscireno com
IECA e ARA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal

(TFG< 60 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.3, 4.5 ¢ 4.8).

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo inicio de hiponatrernia e alcalose hipoclorémica ou
exacerbar hiponatremia pré-existente. Foi observada hiponatreniia acompanhada por sintomas
neuroldgicos (nauseas, desorientagdo progressiva, apatia). O tratamento com hidroclorotiazida deve
apenas ser iniciado apds correc¢do de hiponatremia pré-existente. Caso ocorra hiponatremia grave ou
rapida durante a terapéutica com Sprimeo HCT, o tratammento deve ser interrompido até a
normalizagdo da natremia.

Nao hé evidéncia de que o Sprimeo HCT possa reduzir ou evitar a hiponatremia provocada por
diuréticos. O deficit de cloreto ¢ geralmente ligeiro e normalmente ndo requer tratamento.

Todos os doentes em tratamento comdiuréticos tiazidicos devem ser periodicamente monitorizados
para determinagdo de desequilibrics de electrolitos, particularmente potassio, sddio € magnésio.

As tiazidas reduzem a excre¢ao-de calcio na urina e podem provocar um aumento ligeiro e
intermitente do calcio sérico na auséncia de distirbios conhecidos do metabolismo do célcio. Sprimeo
HCT ¢ contra-indicado.em doentes com hipercalcemia e deve apenas ser utilizado apds correccao de
alguma hipercalcemia pré-existente. Sprimeo HCT deve ser interrompido se for desenvolvida
hipercalcemia durante o tratamento. Os niveis séricos de calcio devem ser periodicamente
monitorizados durante o tratamento com tiazidas. Hipercalcemia elevada pode ser evidéncia de
hiperparatiroidismo oculto. A administragdo de tiazidas deve ser interrompida antes de serem
efectuados testes a funcgdo paratiroide.



Compromisso renal e transplante renal

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar azotemia em doentes com doenga renal cronica. Quando
Sprimeo HCT ¢ utilizado em doentes com compromisso renal, recomenda-se monitorizagdo perioddica
dos electroélitos séricos incluindo os niveis de potéssio, creatinina e acido urico. Sprimeo HCT ¢
contra-indicado em doentes com compromisso renal grave ou andria (ver secgdo 4.3).

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com insuficiéncia renal ligeiro a moderado (TFG
> 30 ml/min/1,73 m?).

Nao existe experiéncia sobre a administracdo de Sprimeo HCT em doentes que tenham sido
recentemente submetidos a transplante renal.

Tal como com outros farmacos com acg¢do sobre o sistema renina-angiotensina, deve ter-se cuidado
quando o aliscireno ¢ administrado na presenca de condigdes que predisponham a disfungdo renal tais
como hipovolemia (por ex.: devido a hemorragia, diarreia grave prolongada, vémitos prolongados,
etc.) doenca cardiaca, doencga hepatica, diabetes mellitus ou doenga renal. O uso concomitante de
aliscireno com IECA ou ARA ¢ contra-indicado em doentes com compromisso renal (TFG

< 60 ml/min/1,73 m?). Foi notificada insuficiéncia renal aguda, reversivel ap6s interrupgdo da
terap€utica, em doentes a tomar aliscireno durante a experiéncia apos comercializacdo. Caso se
observem quaisquer sinais de insuficiéncia renal, a administracdo de alisciterip deve ser
imediatamente interrompida.

Afecgdo hepatica

As tiazidas devem ser utilizadas com precaucao em doentes conicompromisso da fung@o hepatica ou
doenca hepdtica progressiva, uma vez que pequenas alteracdesno equilibrio de liquido ou electroélitos
podem precipitar coma hepatico. Nao € necessario procedér a qualquer ajuste da dose inicial em
doentes com afecao hepatica ligeira a moderada. Nao_estao disponiveis dados sobre a utilizagao de
Sprimeo HCT em doentes com compromisso hepatico.grave. Devido ao componente
hidroclorotiazida, Sprimeo HCT ¢ contra-indicado’em doentes com afecdo hepatica grave (ver seccdes
43e5.2).

Nao existe experiéncia clinica com Sprirhed HCT em doentes com afec¢io hepatica.

Inibidores moderados da gp-P

A co-administragao de aliscireno/300 mg com cetoconazol 200 mg ou verapamilo 240 mg resultou
num aumento de 76% ou 97% na AUC do aliscireno, respectivamente. Assim, recomenda-se
precaucdo ao administrar.aliscireno com inibidores moderados da gp-P tais como o cetoconazol ou
verapamilo (ver sec¢ao.4.5).

Estenose adrtica e da valvula mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Tal como com outros vasodilatadores, recomenda-se especial cuidado em doentes com estenose
aortica ou mitral ou cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Estenose da artéria renal e hipertensdo renovascular

Nao existem dados clinicos controlados suficientes sobre a utilizagdo de Sprimeo HCT em doentes
com estenose unilateral ou bilateral da artéria renal ou com estenose em caso de rim tnico. No
entanto, tal como com outros farmacos com ac¢do sobre o sistema renina-angiotensina existe um risco
acrescido de insuficiéncia renal, incluindo compromisso renal agudo quando doentes com estenose da
artéria renal sdo tratados com aliscireno. Assim, deve ter-se precaucdo nestes doentes. Se ocorrer
compromisso renal o tratamento deve ser interrompido.




Lupus eritematoso sistémico
Tem sido descrito que os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, exacerbam ou activam o
lupus eritematoso sistémico.

Efeitos metabodlicos e enddcrinos

Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem alterar a tolerancia a glucose e
aumentar os niveis séricos de colesterol e triglicéridos e acido urico. Em doentes diabéticos pode ser
necessario ajuste posologico de insulina ou farmacos hipoglicemiantes orais. O uso concomitante de
Sprimeo HCT com ARA ¢ IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus (ver secc¢ao 4.3)

Devido ao componente hidroclorotiazida, Sprimeo HCT ¢é contra-indicado em hiperuricemia
sintomatica (ver sec¢do 4.3). A hidroclorotiazida podera aumentar os niveis de acido urico sérico
devido a redu¢ao da depuragdo de acido urico e podera causar ou exacerbar hiperuricemia bem como
precipitar a gota em doentes susceptiveis.

As tiazidas reduzem a excre¢do urindria de calcio e podem provocar um aumento ligeiro e
intermitente do calcio sérico na auséncia de disturbios conhecidos no metabolismo do célcio. Sprimeo
HCT ¢ contra-indicado em doentes com hipercalcemia e deve apenas ser utilizade-apds correcgao de
alguma hipercalcemia pré-existente. Sprimeo HCT deve ser interrompido se fordesenvolvida
hipercalcemia durante o tratamento. Os niveis séricos de calcio devem ser periodicamente
monitorizados durante o tratamento com tiazidas. Uma marcada hipercalcémia pode ser sintoma de
hiperparatiroidismo subjacente. A terapéutica com tiazidas deve ser interrompida antes de se
efectuarem testes a funcao paratiroideia.

Fotosensibilidade

Foram notificados casos de reac¢do de fotosensibilidade com diuréticos tiazidicos (ver sec¢ado 4.8). Se
ocorrerem reac¢des de fotosensibilidade durante a terapéutica com Sprimeo HCT recomenda-se a
interrup¢do do tratamento. Se for considerado essencial retomar a administracdo de um diurético
recomenda-se proteger as areas expostas ao sol'otiautilizagdo de raios ultravioleta (UVA) artificiais.

Glaucoma agudo de angulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, t¢m sido associada com uma reacgao idiossincratica resultando
em miopia aguda transitoria e glaucoma.agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem o
aparecimento agudo da diminui¢do.da acuidade visual ou dor ocular e ocorre normalmente horas a
semanas apos o inicio do tratamento. O glaucoma agudo de dngulo fechado nao tratado podera
originar perda de visdo permanente. O tratamento primario ¢ a descontinuagdo da hidroclorotiazida o
mais rapidamente possivel..Podera ser necessario tratamento médico ou cirtrgico imediato se a
pressdo intraocular pernianiecer descontrolada. Os factores de risco para o desenvolvimento de
glaucoma agudo de anigulo fechado poderdo incluir historia de alergia a penicilina ou sulfonamida.

Geral
Em caso de diarreia grave e persistente, deve interromper-se a terapéutica com Sprimeo HCT.

Tal como com qualquer outro farmaco anti-hipertensor, a redugdo excessiva da pressao arterial em
doentes com cardiopatia isquémica ou doenga cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral.

Podem ocorrer reac¢des de hipersensibilidade a hidroclorotiazida em doentes, mas estas sdo mais
provaveis em doentes com alergia e asma.



Excipientes
Sprimeo HCT contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,

deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sprimeo HCT contém amido de trigo. Adequado para individuos com doenga celiaca. Doentes com
alergia ao trigo (diferente da doenga celiaca) ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interaccées medicamentosas e outras formas de interaccao

Informag@o sobre interac¢des com Sprimeo HCT

Medicamentos que afectam os niveis de potdssio sérico: o efeito de deplecao de potassio da
hidroclorotiazida ¢ atenuado pelo efeito poupador de potéssio do aliscireno. No entanto, seria de
esperar que este efeito da hidroclorotiazida sobre o potassio sérico fosse potenciado por outros
medicamentos associados a perdas de potéssio e hipocaliemia (ex. outros diuréticos caliuréticos,
corticosteroides, laxantes, hormona adrenocorticotrofica (ACTH), anfotericina, carbenoxolona,
penicilina G, derivados de 4cido salicilico). Por outro lado, o uso concomitante de outros agentes que
afectam o SRAA, de AINE ou de agentes que aumentam os niveis de potassio sérico (p. ex.:
diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio, substitutos do sal-corntendo potassio,
heparina) podem levar a aumentos da caliemia. Aconselha-se prudéncia, casoya co-medica¢ao com um
agente que afecte o nivel de potassio sérico seja considerada necessaria. O uso concomitante de
aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso
renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) e ndo é recomendado noutros doerites (ver secgdes 4.3, 4.4, ¢ 5.1).

Medicamentos afectados por desequilibrios do potdssio sérico: recomenda-se a monitoriza¢ao
periddica do potéssio sérico quando Sprimeo HCT ¢ admihistrado com medicamentos afectados por
desequilibrios de potéssio sérico (ex.glicosidos digitalices, anti-arritmicos).

Anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs), incluindo inibidores selectivos da cicloxigenase-2 (COX-
2), acido acetilsalicilico e AINEs ndo selectiyos: Tal como com outros agentes com acc¢ao sobre o
sistema renina-angiotensina, os AINEs podera-ieduzir o efeito anti-hipertensor de aliscireno. Os
AINEs podem também reduzir a actividade diurética e antihipertensora da hidroclorotiazida.

Em alguns doentes com compromisse da funcao renal (doentes desidratados ou doentes idosos),
aliscireno e hidroclorotiazida administrados simultaneamente com AINEs pode resultar em
deterioracdo adicional da furicde renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que ¢ geralmente
reversivel. Assim, a associacio de Sprimeo HCT com um AINE requer precaucdo sobretudo em
doentes idosos.

Outros farmacos anti-hipertensores: o efeito anti-hipertensor de Sprimeo HCT pode ser aumentado
pela utilizagdo concomitante de outros fArmacos anti-hipertensores.

Informacao adicional sobre interaccdes com aliscireno

O uso concomitante de aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes
mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) e ndo é recomendado noutros doentes (ver
secgoes 4.3,4.4,¢5.1).

Substancias que foram investigadas em estudos clinicos de farmacocinética com aliscireno incluiram
acenocumarol, atenolol, celecoxib, fenofibrato, pioglitazona, alopurinol, mononitrato-5-isossorbido,
digoxina, metformina, amlodipina, atorvastatina, cimetidina e hidroclorotiazida. Nao foram
identificadas interac¢des clinicamente relevantes. Consequentemente ndo ¢ necessario ajuste
posologico do aliscireno ou destes medicamentos administrados concomitantemente.



Interac¢oes com a glicoproteina-P: identificou-se MDR1/ Mdrla/1b (gp-P) como sendo o principal
sistema de efluxo envolvido na absorgao intestinal e excregdo biliar de aliscireno nos estudos pré-
clinicos. Num ensaio clinico a rifampicina, que ¢ um indutor da gp-P, reduziu a biodisponibilidade de
aliscireno em aproximadamente 50%. Outros indutores da gp-P (hipericdo) podem diminuir a
biodisponibilidade de aliscireno. Apesar de néo ter sido estudado para o aliscireno, sabe-se que a gp-P
também controla a absor¢do pelos tecidos de uma variedade de substratos e inibidores da gp-P e pode
aumentar as razoes de concentragdo dos tecidos para o plasma. Assim, os inibidores da gp-P podem
aumentar os niveis nos tecidos mais do que no plasma. O potencial para interac¢des medicamentosas
no ponto de absor¢@o de gp-P ira depender do grau de inibigao deste transportador.

Inibidores potentes da gp-P: um estudo de interac¢do medicamentosa com administragdo Unica em
individuos saudaveis demonstrou que a ciclosporina (200 ¢ 600 mg) aumenta a C,,, de 75 mg de
aliscireno aproximadamente 2,5 vezes ¢ a AUC aproximadamente 5 vezes. O aumento pode ser maior
com doses superiores de aliscireno. Em individuos saudaveis, o itraconazol (100 mg) aumenta a AUC
e a Cp de aliscireno (150 mg) 6,5 vezes e 5,8 vezes, respectivamente. Assim, ¢ contra-indicado o uso
concomitante de aliscireno ¢ inibidores potentes da gp-P (ver secgdo 4.3).

Inibidores moderados da gp-P: a co-administracdo de cetoconazol (200 mg) ou yerapamilo (240 mg)
com aliscireno (300 mg) resultou no aumento de 76% ou 97% na AUC de aliscireno, respectivamente.
Espera-se que a variagdo dos niveis plasmaticos de aliscireno na presen¢a de eetoconazol ou
verapamilo se encontre dentro dos limites que seriam atingidos se a dose de-aliscireno fosse
duplicada; doses de aliscireno até 600 mg, ou duas vezes a dose teraputica maxima recomendada,
foram bem toleradas em ensaios clinicos controlados. Os estudos preé-clinicos indicam que a co-
administracdo de aliscireno e cetoconazol aumenta a absor¢do gastrointestinal do aliscireno e reduz a
excrecdo biliar. Assim, deve ter-se precaugdo ao administrar aliscireno com cetoconazol , verapamilo
ou outros inibidores moderados da gp-P (claritromicinas t¢litromicina, eritromicina, amiodarona).

Substratos da gp-P ou inibidores fracos: nao se observaram interac¢des relevantes com atenolol,
digoxina, amlodipina ou cimetidina. Quando adniinistrado com atorvastatina (80 mg), a AUC e Cp.x
na fase estacionaria de aliscireno (300 mg) anmentaram em 50%.

Inibidores do polipeptideo de transporté do anido orgdnico (OAPT): Estudos pré-clinicos indicam
que o aliscireno pode ser um substrate de polipeptideo de transporte do anido organico. Assim, existe
potencial de interacgdes entre inibidores de OAPT e aliscireno quando administrados
concomitantemente (ver interac¢io com sumo de toranja).

Sumo de toranja: A administracdo de sumo de toranja com aliscireno resultou num decréscimo da
AUC e C,x de aliscireno.“A co-administracdo com aliscireno 150 mg resultou num decréscimo de
61% na AUC de aliscireno e a co-administragdo com aliscireno 300 mg resultou num decréscimo de
38% na AUC de aliscireno. Este decréscimo ¢ provavelmente devido ao efeito que o sumo de toranja
tem na inibicdo da captacao de aliscireno, no tracto gastrointestinal, devido a inibi¢do do polipeptideo
mediador do transporte do anido organico. Deste modo, devido ao risco de insuficiéncia terap€utica o
sumo de toranja ndo deve ser tomado com Sprimeo HCT.

Furosemida: quando o aliscireno foi administrado com furosemida, a AUC e C,,,x da furosemida
foram reduzidas em 28% e 49%, respectivamente. E portanto recomendavel que os efeitos sejam
monitorizados quando se inicia ou se ajusta a terapéutica com furosemida, para evitar a possivel

subutilizacdo em situagdes clinicas de sobrecarga de volume.

Varfarina: nao foram avaliados os efeitos de aliscireno sobre a farmacocinética da varfarina.

Ingestdo de alimentos: refeigdoes com elevado teor de gordura demonstraram reduzir substancialmente
a absorcdo de aliscireno.



Informagao adicional sobre interac¢des com hidroclorotiazida
Quando administrados concomitantemente, os seguintes medicamentos podem interagir com
diuréticos tiazidicos:

Litio: a depuragao renal do litio é diminuida pelas tiazidas, pelo que o risco de toxicidade do litio
pode ser aumentado pela hidroclorotiazida. A administragdo concomitante de litio e hidroclorotiazida
ndo ¢ recomendada. Se esta associagdo for realmente necessaria, recomenda-se a monitoriza¢ao
cuidadosa dos niveis de litio sérico durante o uso concomitante.

Medicamentos que podem induzir torsades de pointes: Devido ao risco de hipocaliemia, a
hidroclorotiazida devera ser administrada com precaugdo quando associada com medicamentos que
possam induzir torsades de pointes, em particular antiarritmicos Classe la e Classe Il e alguns
antipsicoticos.

Medicamentos que afectam o nivel sérico de sodio: O efeito hiponatrémico dos diuréticos pode ser
intensificado através da administragdo concomitante de medicamentos tais como antidepressivos,
antipsicoticos, antiepilépticos, etc. E necesséaria precaugdo na administragdo prolongada destes
medicamentos.

Aminas pressoras (p. ex. noradrenalina, adrenalina): A hidroclorotiazida pode reduzir a resposta as
aminas pressoras tais como noradrenalina. O significado clinico deste efeito € incerto e ndo €
suficiente para impedir a sua utilizacao.

Digoxina ou outros glicosidos digitalicos: Podem ocorrer, comé.efeitos indesejaveis, hipocaliemia ou
hipomagnesemia induzidas pelas tiazidas, favorecendo o apareCimento de arritmias cardiacas
induzidas pelos digitalicos.

Vitamina D e sais de calcio: A administra¢ao de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida,
com vitamina D ou com sais de calcio pode potericiar o aumento do calcio sérico. A administracao
concomitante de diuréticos tiazidicos podera levara hipercalcemia em doentes predispostos a
hipercalcemia (p. ex. hiperparatiroidismo, doericas mediadas pela vitamina D ou malignas) através do
aumento de reabsor¢ao tubular de calcio.

Farmacos antidiabéticos (p. ex. insulina e farmacos antidiabéticos orais): As tiazidas podem alterar a
tolerancia a glucose. Pode ser necessario ajuste posologico do medicamento antidiabético (ver seccao
4.4). A metformina deve ser utilizada com precaugdo devido ao risco de acidose lactica induzida por
possivel insuficiéncia renal fiincional relacionada com a hidroclorotiazida.

Bloqueadores beta ediazoxido: O uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a
hidroclorotiazida, com bloqueadores beta, pode aumentar o risco de hiperglicemia. Os diuréticos
tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o efeito hiperglicémico do diazoxido.

Medicamentos usados no tratamento da gota: Pode ser necessario o ajuste posoldgico dos
medicamentos uricosuricos uma vez que a hidroclorotiazida pode elevar o nivel de acido trico sérico.
Pode ser necessario o aumento da posologia do probenecida e ou da sulfimpirazona. A administragdo
concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, pode aumentar a incidéncia de
reacgdes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Farmacos anticolinérgicos e outros medicamentos que afectem a motilidade gastrica: A
biodisponibilidade dos diuréticos de tipo tiazidico pode ser aumentada por farmacos anticolinérgicos
(p. ex. atropina, biperideno) aparentemente devido a uma redu¢do da motilidade gastrointestinal e da
taxa de esvaziamento gastrico. Por outro lado, prevé-se que substancias procinéticas tais como
cisaprida podem diminuir a biodisponibilidade de diuréticos tiazidicos.

10



Amantadina: As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o risco de reac¢des adversas
causadas pela amantadina.

Resinas de troca de ides: A absorcao dos diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, ¢
reduzida por colestiramina ou colestipol. Isto pode resultar em efeitos sub-terap€&uticos dos diuréticos
tiazidicos. Porém, o escalonamento da dosagem de hidroclorotiazida e resina de forma a que a
hidroclorotiazida seja administrada pelo menos 4 horas antes ou 4-6 horas apos a administragao de
resinas ira potencialmente minimizar a interac¢ao.

Farmacos citotoxicos: As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem reduzir a excrecdo renal de
farmacos citotoxicos (p. ex. ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielosupressores.

Relaxantes musculares esqueléticos ndo-despolarizantes: As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida,
potenciam a accdo de relaxantes musculares tais como os derivados do curare.

Alcool, barbitiricos ou narcéticos: A administracdo concomitante de diuréticos tiazidicos com
substancias que também tém um efeito de reducdo da pressdo arterial (p. ex. através da redugdo da
actividade simpatica do sistema nervoso central ou de vasodilatagdo directa) podem potenciar
hipotensao ortostatica.

Metildopa: Foram notificados casos pontuais de anemia hemolitica que.ocorreram com a utilizagdo
concomitante de hidroclorotiazida e metildopa.

Agentes iodados de contraste: Em caso de desidratacdo induzida.por diuréticos, existe risco acrescido
de insuficiéncia renal aguda especialmente com doses altas doproduto iodado. Os doentes devem ser
rehidratados antes da administragao.

4.6 Fertlidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de aliscireno em mulheres gravidas. O aliscireno ndo
foi teratogénico em ratos e coelhos (ver sec¢do 5.3). Outras substincias com acg¢do directa sobre o
SRAA estiveram associadas a malformagdes fetais graves e nados-mortos quando utilizadas durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez. A experiéncia decorrente da administragdo da
hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente durante o primeiro trimestre, ¢ limitada. Os
estudos em animais sdo insuficientes.

A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de ac¢do farmacologico
da hidroclorotiazida;asua administragdo durante o segundo e o terceiro trimestres pode comprometer
a perfusao fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, disturbios no
equilibrio electrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada no edema gestacional, hipertensao gestacional ou pré-

eclampsia devido ao risco de reducdo do volume plasmatico e hipoperfusao placentaria, sem um efeito
benéfico sobre o curso da doenga.
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A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada na hipertensdo essencial em mulheres gravidas excepto em
situacdes raras em que ndo seja possivel utilizar outro tratamento.

Nao foram efectuados estudos clinicos com esta associagdo, portanto Sprimeo HCT ndo deve ser
utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez ou em mulheres que planeiem engravidar e é
contra-indicado durante o segundo e terceiro trimestres (ver sec¢do 4.3). Deve ser iniciada terapéutica
alternativa antes de planear engravidar. Se for detectada gravidez durante a terapéutica, Sprimeo HCT
deve ser interrompido, o mais rapido possivel.

Amamentacao
Desconhece-se se o aliscireno € excretado no leite materno. O aliscireno foi excretado no leite de

ratos lactantes.

A hidroclorotiazida ¢ excretada no leite humano em pequenas quantidades. As tiazidas em doses
elevadas originando diurese intensa podem inibir a produgdo de leite.

Nao se recomenda o uso de Sprimeo HCT durante a amamentac¢do. Se Sprimeo HCT for utilizado
durante a amamentacao, as doses devem ser mantidas o mais baixo possivel.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao € provavel
que Sprimeo HCT afecte a capacidade de conduzir e utilizar maguinas. No entanto, ao conduzir
veiculos ou manusear maquinas hé que ter em conta que, sob o efeito de terapéutica anti-hipertensora
podem, ocasionalmente, ocorrer tonturas ou alteracao da capacidade de concentragao.

4.8 Efeitos indesejaveis

Associacao aliscireno/hidroclorotiazida

A seguranga de Sprimeo HCT foi avaliada‘éra-9 ensaios clinicos com mais de 3.900 doentes,
incluindo mais de 700 tratados durante niais de 6 meses, € 190 durante mais de 1 ano. A incidéncia de
efeitos indesejaveis ndo demonstrou-estar relacionada com o sexo, a idade, o indice de massa
corporal, a raga ou a etnia. O tratainento com Sprimeo HCT resultou numa incidéncia global de
reacgdes adversas com doses atc 300 mg/25 mg semelhante a do placebo. Os efeitos indesejaveis
foram geralmente de natureza ligeira e transitéria e apenas esporadicamente foi necessario interrupgao
da terapéutica. A reaccaoe.adversa observada com Sprimeo HCT mais frequente foi diarreia. As
reacgOes adversas anterioriente notificadas com um dos componentes individuais de Sprimeo HCT
(aliscireno e hidroclorotiazida) e listadas nos respectivos paragrafos dos componentes individuais
podem ocorrer com Sprimeo HCT.
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A frequéncia das reac¢Oes adversas medicamentosas apresentadas abaixo ¢ definida utilizando a
seguinte conven¢do: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes

(> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doencgas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia

Diarreia: a diarreia é¢ um efeito indesejavel relacionado com a dose do aliscireno. Em ensaios clinicos
controlados, a incidéncia de diarreia em doentes tratados com Sprimeo HCT foi de 1,3%
comparativamente com 1,4% dos doentes tratados com aliscireno ou 1,9% com hidroclorotiazida.

Potassio sérico: Num ensaio clinico alargado controlado com placebo, os efeitos opostos de aliscireno
(150 mg ou 300 mg) e hidroclorotiazida (12,5 mg ou 25 mg) sobre o potassio sé€rico praticamente
contrabalancaram-se em muitos doentes. Nos outros doentes, um ou o outro efeito pode ser
dominante. Devem ser efectuadas determinagdes periddicas do potassio sérico para detectar possiveis
desequilibrios de electrolitos em doentes de risco, com intervalos regulares. (versecgoes 4.4 ¢ 4.5).

Informac@o adicional sobre os componentes individuais
Outras reaccdes adversas relatadas com cada um dos componentes individuais podem ocorrer com
Sprimeo HCT mesmo se ndo observadas nos ensaios clinicos.

Aliscireno

A terapéutica com aliscireno até 300 mg resultou numa incidércia global de reac¢des adversas
semelhante ao placebo. As reaccdes adversas foram geralinente de natureza ligeira e transitoria e so
raramente foi necessaria interrupcao do tratamento. A.reaccao adversa mais frequente € diarreia.

As reacgdes adversas conhecidas de aliscireno estdo incluidas na tabela abaixo utilizando a mesma
convencao descrita anteriormente para a associacdo fixa.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Tonturas
Vasculopatias
Pouco frequentes: Hipotensdo
Doencgas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia
Doencas do sistema iniunitario
Raros: Reacgdes de hipersensibilidade
Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutianeos
Pouco frequentes: Erupcao cutinea, reac¢des adversas cutineas graves (RACG)
incluindo necroélise epidérmica toxica (NEP) e reacgoes da mucosa
oral
Raros: Angioedema
Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes Artralgia
Doencas renais e urinarias
Pouco frequentes: Insuficiéncia renal aguda, compromisso renal
Perturbacgoes gerais e alteracées no local de administracio
Pouco frequentes: Edema periférico
Exames complementares de diagnéstico
Frequentes: Hipercaliemia
Raros: Diminuic¢ao da hemoglobina, diminui¢do do hematocrito
Raros: Aumento dos niveis de creatinina no sangue
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Observou-se angioedema e reacgdes de hipersensibilidade durante a terapéutica com aliscireno. Em
ensaios clinicos controlados, o angioedema e as reacgoes de hipersensibilidade ocorreram raramente
durante a terap€utica com aliscireno com taxas comparaveis as do tratamento com placebo ou
comparadores.

Foram também notificados casos de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (edema da
face, labios, garganta e/ou lingua) durante a experiéncia pds-comercializagdo. Alguns destes doentes
tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema, nalguns casos no
seguimento da utilizagdo de outros medicamentos que podem causar angioedema, incluindo inibidores
do SRAA (inibidores da ECA ou ARA).

Reacgoes de hipersensibilidade foram também notificadas na experiéncia apds comercializagao.

Na eventualidade de quaisquer sinais sugestivos de uma reac¢@o de hipersensibilidade/angioedema
(em particular dificuldade em respirar ou engolir, erup¢ao cutanea, prurido, urticaria ou edema da
face, extremidades, olhos, labios e/ou lingua, tonturas) os doentes devem interromper o tratamento e
contactar o médico (ver secgdo 4.4).

Foi comunicada artralgia na experiéncia ap6s comercializacdo. Nalguns casos‘0¢oireu como parte de
uma reacg¢do de hipersensibilidade.

Hemoglobina e hematocrito: observaram-se redugdes ligeiras da hemoglobina e hematdcrito
(redugdes médias de aproximadamente 0,05 mmol/l ¢ 0,16% de volume, respectivamente). Nenhum
doente interrompeu a terap€utica devido a anemia. Este efeito é tanibém observado com outros
agentes com acgao sobre o sistema renina-angiotensina, tais cono IECA e ARA.

Potassio sérico: foram observados aumentos no potassiosérico com aliscireno e estes podem ser
exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes'com ac¢ao sobre o SRAA ou por AINE. De
acordo com a pratica médica padrao, se a co-admiristracao for considerada necessaria, aconselha-se a
determinagdo periddica da fungdo renal incluindo'dos electrélitos séricos. O uso concomitante de
aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso
renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m’) e ndo.€ recomendado noutros doentes (ver secgdes 4.3, 4.4, ¢ 5.1).

Durante a experiéncia pos-comercializacdo, foi notificada disfungéo renal e casos de insuficiéncia
renal aguda em doentes de risco (ver secgdo 4.4). Foram também notificados casos de edema
periférico, aumento de creatinina no sangue e reac¢des adversas cutaneas graves (RACG) incluindo
necrolise epidérmica toxica (NET) e reac¢des da mucosa oral.
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Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida tem sido extensivamente prescrita ha muitos anos, frequentemente em doses
superiores as incluidas em Sprimeo HCT. As seguintes reacgdes adversas tém sido notificadas em
doentes tratados com diuréticos tiazidicos isoladamente, incluindo hidroclorotiazida:

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Raros: Trombocitopenia, por vezes com purpura
Muito raros: Agranulocitose, depressao da medula 6ssea, anemia hemolitica,
leucopenia
Desconhecido: Anemia aplastica
Doencas do sistema imunitario
Muito raros: Hypersensibilidade
Doencas do metabolismo e da nutricao
Muito frequentes: Hipocalemia
Frequentes: Hiperuricemia, hipomagnesemia, hiponatremia
Raros: Hipercalcaemia, hiperglicemia, deterioracdo do estado metabdlico do
diabético
Muito raros: Alcalose hipoclorémica
Perturbacoes do foro psiquiatrico
Raros: Depressao, perturbacdes do sono
Doencas do sistema nervoso
Raros: Tonturas, cefaleias, parestesia
Afeccoes oculares
Raros: Alteracdes da visao
Desconhecido: Glaucoma agudo do angulo fechado
Cardiopatias
Raros: Arritmias cardiacas
Vasculopatias
Frequentes: Hipotensao ortostatica
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Dificuldade iespiratoria (incluindo pneumonite e edema pulmonar)
Doencas gastrointestinais
Frequentes: Perda de‘apetite, nduseas ligeiras e vomitos
Raros: Descorniforto abdominal, obstipacado, diarreia
Muito raros: Parcreatite
Afeccgoes hepatobiliares
Raros: Colestase intrahepatica, ictericia
Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos
Frequentes: Urticéria e outras formas de erupgdo cutinea
Raros: Reaccgdes de fotosensibilidade
Muito raros: Reaccdes do tipo lupus eritematoso, reactivagdo do lupus eritematoso
cutaneo, vasculite necrotizante e necrélise epidérmica toxica
Desconhecido: Eritema multiforme
Afeccdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Desconhecido: Espasmos musculares
Doencas renais e urinarias
Desconhecido: Disfunc¢ao renal, insuficiéncia renal aguda
Doencas dos érgaos genitais e da mama
Frequentes: Impoténcia
Perturbagoes gerais e alteracées no local de administraciao
Desconhecido: Astenia, pirexia
Exames complementares de diagnéstico
Muito frequentes: Aumento do colesterol e dos triglicéridos
Raros: Glicosuria
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4.9 Sobredosagem

Nio existe informagao disponivel sobre o tratamento de sobredosagem com Sprimeo HCT. As
manifestagdes mais provaveis de sobredosagem seriam hipotensao, relacionada com o efeito anti-
hipertensor do aliscireno.

A sobredosagem com hidroclorotiazida est4 associada com deplecao de electrélitos (hipocaliemia,
hipocloremia, hiponatremia) e desidratagdo como resultado de diurese excessiva. Os sinais mais
frequentes e sintomas de sobredosagem sao nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia pode provocar
espasmos musculares e/ou arritmias cardiacas acentuadas associadas ao uso concomitante de
glicosidos digitalicos ou certos medicamentos antiarritmicos. Se ocorrer hipotensdo sintomatica deve
iniciar-se terapéutica de suporte.

Num estudo efectuado em doentes com doenga renal terminal (DRT) em hemodialise, a eliminagdo de
aliscireno através da dialise foi baixa (< 2% da eliminagao oral). Assim, a didlise ndo ¢ adequada para
tratamento de sobre-exposicdo a aliscireno.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidor da renina (aliscireno) associa¢do-com diuréticos
(hidroclorotiazida), cédigo ATC: CO9XAS2

Sprimeo HCT combina duas substincias antihipertensoras para controlo da pressao arterial em
doentes com hipertensao essencial: aliscireno pertence a/classe dos inibidores directos da renina e a
hidroclorotiazida a classe dos diuréticos tiazidicos. Atassocia¢ao destas substancias com mecanismos
de accdo complementares produz um efeito antihipertensor aditivo, produzindo uma maior reducao da
pressdo arterial do que os componentes isoladamente.

Aliscireno
O aliscireno ¢ um inibidor directo, active por via oral, ndo-péptido, potente e selectivo da renina
humana.

Ao inibir a enzima renina, ‘@ aliscireno inibe o SRAA no ponto de activacdo, bloqueando a conversao
do angiotensinogénio em-angiotensina I e reduzindo os niveis de angiotensina I e angiotensina II.
Enquanto outros farmacos'com acgdo sobre 0 SRAA (inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA).¢ antagonistas dos receptores da angiotensina I (ARA)) originam um aumento
compensatorio da actividade da renina plasmatica (ARP), a terapéutica com aliscireno reduz a ARP
em doentes hipertensos entre 50 a 80%. Redugdes semelhantes foram observadas quando o aliscireno
foi associado a outros farmacos anti-hipertensores. Actualmente desconhecem-se as implicagdes
clinicas dos efeitos sobre a ARP.

Em doentes hipertensos, a administracao tinica diaria de aliscireno nas doses de 150 mg e de 300 mg,
produziu reducdes dependentes da dose, tanto na pressao sistdlica como na pressao diastélica, que se
mantiveram durante todo o intervalo de 24 horas (mantendo o beneficio na madrugada), com uma
relacdo vale-pico média para resposta diastolica até 98%, para a dose de 300 mg. Foi observado 85 a
90% do efeito maximo na redugdo da pressao arterial, apds 2 semanas. O efeito de reducdo da pressao
arterial manteve-se durante um tratamento prolongado e independentemente da idade, sexo, indice de
massa corporal e etnia.

Estdo disponiveis estudos com a terapéutica de associac@o de aliscireno associado ao diurético

hidroclorotiazida, ao bloqueador do canal do calcio amlodipina e ao bloqueador beta atenolol. Estas
associacoes foram eficazes e bem toleradas.

16



A eficacia e a seguranca da terapéutica com aliscireno foram comparadas com a terapéutica com
ramipril num estudo de ndo-inferioridade com duragdo de 9 meses em 901 doentes idosos (> 65 anos)
com hipertensao sistolica essencial. Foram administrados aliscireno 150 mg ou 300 mg por dia ou
ramipril 5 mg e 10 mg por dia durante 36 semanas com associa¢ao opcional de hidroclorotiazida
(12,5 mg ou 25 mg) na semana 12 e amlodipina (5 mg ou 10 mg) na semana 22. Durante o periodo de
12 semanas, a monoterapia com aliscireno reduziu a pressao arterial sistolica/diastélica em

14,0/5,1 mmHg, comparativamente com 11,6/3,6 mmHg para ramipril consistente com a nao-
inferioridade de aliscireno face ao ramipril nas doses escolhidas e as diferencas na pressao arterial
sistolica e diastdlica foram estatisticamente significativas. A tolerabilidade foi comparavel nos dois
grupos de tratamento no entanto, a tosse foi notificada mais frequentemente com o tratamento com
ramipril do que com o tratamento com aliscireno (14,2% vs 4,4%) enquanto que a diarreia foi mais
frequente com o tratamento com aliscireno do que com ramipril (6,6% vs 5,0%).

Num estudo de 8 semanas em 754 hipertensos idosos (> 65 anos) e doentes muito idosos (30%

> 75 anos) as doses de 75 mg, 150 mg e 300 mg originaram redugdes superiores estatisticamente
significativas na pressdo arterial (tanto sistolica como diastolica) comparativamente com placebo. Nao
foi detectado efeito de redugdo adicional na pressdo arterial com 300 mg de aliscireno
comparativamente com 150 mg de aliscireno. As trés doses foram bem toleradaspelos doentes idosos
e pelos doentes muito idosos.

Nao houve evidéncia de hipotensdo apds a primeira dose nem de efeitos sobre a frequéncia cardiaca
em doentes tratados em ensaios clinicos controlados Com a interrupgao.do tratamento, a pressao
arterial voltou gradualmente aos valores basais apds algumas semanas; sem evidéncia de exacerbagao
de efeito na pressao arterial ou ARP.

Num estudo de 36 semanas incluindo 820 doentes com disfuncao ventricular esquerda isquémica, ndo
foram detectadas altera¢des no que respeita o remodelairiento ventricular diagnosticado pelo volume
sistolico final ventricular esquerdo com aliscireno comparativamente com placebo em associacao a
terapéutica de base.

As taxas combinadas de morte cardiovascular;-hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocardio recorrente, acidente vascular Cercbral e morte subita com reanimagao foram semelhantes no
grupo de aliscireno e no grupo de placebo. Contudo, em doentes que receberam aliscireno houve uma
taxa significativamente superior de¢ hipercaliemia, hipotensao e disfun¢ao renal comparativamente
com o grupo de placebo.

O beneficio cardiovascular.e/ou renal de aliscireno foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado
com placebo, em dupla.cecultacdo, em 8.606 doentes com diabetes tipo 2 e doenca cronica renal
(evidenciada por proteinuria e/ou TFG < 60 ml/min/1,73 m®) com ou sem doenga cardiaca. Na maioria
dos doentes a pressdo arterial encontrava-se bem controlada no inicio do estudo. O objectivo primario
foi um conjunto de complicagdes renais e cardiovasculares.

Neste estudo, 300 mg de aliscireno foi comparado com placebo quando adicionado a terapéutica
padrdo que incluia um inibidor da enzima de conversao da angiotensina ou um antagonista dos
receptores da angiotensina. O estudo foi interrompido antecipadamente por ndo ser expectavel
beneficio do aliscireno para os participantes. Os resultados preliminares do estudo indicaram uma
taxa de risco para o objectivo primario de 1,09 a favor do placebo (Intervalo de Confianga 95%: entre
0,97, 1,22, bilateral p=0,17). Além disso, observou-se um aumento de incidéncia de acontecimentos
adversos graves com aliscireno comparativamente com placebo, complicagdes renais (4,7% versus
3,3%), hipercaliemia (36,9% versus 27,1%), hipotensao (18,4% versus 14,6%) e acidente vascular
cerebral (2,7% versus 2,0%). O aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral nao fatal foi
maior em doentes com compromisso renal.
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Hidroclorotiazida

O local de acgdo dos diuréticos tiazidicos reside, principalmente, no tibulo contornado distal renal.
Foi demonstrado que existe um receptor de elevada afinidade no cortex renal, como local de ligagdo
principal para a ac¢do diurética da tiazida e inibi¢ao do transporte de NaCl no tabulo contornado
distal. O mecanismo de ac¢do das tiazidas processa-se por inibi¢cao do co-transporte de Na+Cl-
competindo para o local de ligacdo do Cl-, afectando assim os mecanismos de reabsorc¢ao dos
electrolitos: directamente por aumento da excregdo de sédio e cloretos numa quantidade
aproximadamente idéntica e indirectamente, pela redu¢do do volume plasmatico por esta ac¢ao
diurética com aumentos consequentes da actividade da renina plasmatica, secrecdo de aldosterona e
perda urinaria de potassio, € uma diminui¢ao do potéassio sérico.

Aliscireno/hidroclorotiazida
Mais de 3.900 doentes hipertensos receberam Sprimeo HCT uma vez por dia em ensaios clinicos.

Em doentes hipertensos, a administragao de Sprimeo HCT uma vez por dia provocou redugdes
dependentes da dose tanto na pressao arterial sistélica como na pressao arterial diastolica que se
mantiveram durante todo o intervalo entre doses de 24 horas. O efeito antihipertensor manifesta-se
claramente dentro de 1 semana e o efeito maximo ¢ geralmente evidente em 4 semanas.O efeito de
reducdo da pressdo arterial manteve-se durante terapéutica de longa duracio e tei-independente da
idade, sexo, indice de massa corporal e etnia. O efeito antihipertensor de urnajtinica dose da
associacdo manteve-se durante 24 horas. Apos interrupgao da terapéutica com aliscireno (aliscireno
com ou sem associacao de hidroclorotiazida), o retorno aos valores iniciais da pressao arterial foi
gradual (3-4 semanas) sem evidéncia de efeito rebound.

Sprimeo HCT foi estudado num ensaio controlado com placebo.incluindo 2.762 doentes hipertensos
com pressao arterial diastdlica > 95 mmHg e < 110 mmHg (pressao arterial inicial média de
153,6/99,2 mmHg). Neste estudo, Sprimeo HCT em dos¢s'de 150 mg/12,5 mg até 300 mg/25 mg
produziu reducdes da pessao arterial (sistolica/diastolica) de 17,6/11,9 mmHg até 21,2/14,3 mmHg,
respectivamente, comparativamente com 7,5/6,9 mtmHg com placebo. As maiores reducdes na pressao
arterial com estas doses em associa¢ao foram-também significativamente maiores do que as doses
respectivas de aliscireno e hidroclorotiazida guando utilizadas em monoterapia. A associacao de
aliscireno e hidroclorotiazida neutralizoti.o aumento reactivo da ARP provocado pela
hidroclorotiazida.

Quando administrado em doentes hipertensos com pressao arterial marcadamente elevada (pressao
arterial sistolica > 160 mmiHg e/ou pressao arterial diastélica > 100 mmHg) num ensaio controlado
com placebo, Sprimeo HCT ¢m doses de 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg administrado sem aumento
de dose da monoterapia demonstrou taxas de controlo da pressao arterial sistolica/diastolica

(< 140/90 mmHg) significativamente maiores (< 140/90 mmHg) comparativamente com as
respectivas monoterapias. Nesta populacdo, Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg produziu
uma reducao dependente da dose da pressdo arterial sistolica/diastolica de 20,6/12,4 mmHg até
24,8/14,5 mmHg, que foram significativamente superiores as das respectivas monoterapias. A
seguranca da terapéutica de associagao foi semelhante a das respectivas monoterapias
independentemente da gravidade da hipertensdo ou da presenca ou auséncia de risco cardiovascular
adicional. A hipotensao e as reac¢des adversas relacionadas foram pouco frequentes com a terapéutica
de associagdo sem aumento de incidéncia em doentes idosos.

Num ensaio aleatorizado com 880 doentes, que ndo responderam adequadamente a terapéutica com
300 mg de aliscireno, a associagdo de aliscireno/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg produziu redugdes
na pressdo arterial sistolica/pressao arterial diastolica de15,8/11,0 mmHg, que foram
significativamente superiores a monoterapia com aliscireno 300 mg. Num estudo aleatorizado com
722 doentes sem resposta adequada a terapéutica com hidroclorotiazida 25 mg, a associagdo de
aliscireno/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg produziu redugdes na pressao arterial sistolica/pressao
arterial diastolica de 16,78/10,7 mmHg, que foram significativamente superiores as obtidas com
hidroclorotiazida 25 mg em monoterapia.
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Num outro ensaio clinico, a eficacia e seguranga de Sprimeo HCT foram também avaliadas em

489 doentes hipertensos obesos ndo respondedores a hidroclorotiazida 25 mg (valores basais de
pressdo arterial sistolica/diastolica 149,4/96,8 mmHg). Nesta populagao dificil de tratar, Sprimeo
HCT produziu uma redug¢do na pressao arterial (sistdlica/diastolica) del5,8/11,9 mmHg
comparativamente com 15,4/11,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida, 13,6/10,3 mmHg para
amlodipina/hidroclorotiazida e 8,6/7,9 mmHg para hidroclorotiazida em monoterapia, com seguranga
semelhante a hidroclorotiazida em monoterapia.

Num estudo aleatorizado com 183 doentes com hipertensdo grave (pressao arterial diastolica média na
posicao sentada > 105 e < 120 mmHg), a terapéutica com aliscireno em associag@o a hidroclorotiazida
25 mg demonstrou ser segura e eficaz na reducao da pressdo arterial.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aliscireno

Absor¢do

Apbs absorg¢do oral, o pico de concentragdo plasmatica de aliscireno atinge-se ap6s 1-3 horas. A
biodisponibilidade absoluta de aliscireno ¢ aproximadamente 2-3%. Refei¢cdes com elevado teor de
gordura reduzem a C,,,, em 85% e a AUC em 70%. O estado estacionario das coricentragdes
plasmaticas ¢ atingido em 5-7 dias ap6s administracdo unica diaria e os nivers.estacionarios sao
aproximadamente 2 vezes maiores do que a dose inicial.

Distribuicdo

Apo6s administragdo intravenosa, o volume médio de distribuicio.no estado estacionario ¢ de
aproximadamente 135 litros, indicando que o aliscireno se disttibui extensamente pelo espago
extravascular. A ligacdo as proteinas plasmaticas do aliscireno ¢ moderada (47-51%) e independente
da concentragao.

Metabolismo e eliminacdo

A semi-vida média ¢é de cerca de 40 horas (intervalo entre 34-41 horas). O aliscireno € eliminado
principalmente como composto inalterado fas-{ezes (recuperacao da dose radioactiva oral = 91%).
Aproximadamente 1,4% da dose oral total € metabolizada. A enzima responsavel por este
metabolismo ¢ a CYP3A4. Aproximadamente 0,6% da dose € recuperada na urina apds administragao
oral. Apos administragdo intravenosay a depuracao plasmatica média é de aproximadamente 9 1/h.

Linearidade

O aumento da exposic¢ao.aa aliscireno foi ligeiramente superior ao aumento proporcional da dose.
Apo6s administragao tnica-de doses de 75 a 600 mg, a duplicacdo da dose resulta num aumento da
AUC e Cx de ~2,3'e2,6-vezes, respectivamente. Os mecanismos responsaveis pelo desvio a
proporcionalidade da dose ndo foram identificados. Um mecanismo possivel ¢ a saturagdo dos
veiculos no ponto de absor¢ao ou na via de eliminagdo hepatobiliar.

Hidroclorotiazida

Absor¢do

A absorgao de hidroclorotiazida, ap6s a administracdo de uma dose oral, é rapida (T, de
aproximadamente 2 h). O aumento da AUC média ¢ linear e proporcional a dose nos intervalos
terapéuticos.

O efeito dos alimentos na absorc¢ao da hidroclorotiazida, se existir, tem pouco significado clinico. A
biodisponibilidade absoluta de hidroclorotiazida ¢ de 70% apos a administragdo oral.
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Distribuicdo

O volume de distribui¢do aparente ¢ de 4-8 I/kg. A hidroclorotiazida em circulagdo esta ligada as
proteinas séricas (40-70%), principalmente a albumina sérica. A hidroclorotiazida também se acumula
nos eritrocitos, aproximadamente 3 vezes o nivel plasmatico.

Metabolismo e eliminacdo

A hidroclorotiazida ¢ predominantemente eliminada como composto inalterado. A hidroclorotiazida ¢
eliminada do plasma com uma semi-vida média de 6 a 15 horas na fase terminal da excre¢ao. Nao
existem alteragdes na cinética da hidroclorotiazida em doses repetidas € a acumulagao € minima
quando administrada uma vez ao dia. Mais de 95% da dose absorvida ¢ excretada na urina sob a
forma de composto inalterado. A depuragao renal ¢ composta por filtragdo passiva e secre¢ao activa
para o tubulo renal.

Aliscireno/hidroclorotiazida
Apo6s administragdo de comprimidos de Sprimeo HCT, o tempo de concentracdo mediano de pico
plasmatico € cerca de 1 hora para o aliscireno e 2,5 horas para a hidroclorotiazida.

A taxa e extensdo da absorc¢ao de Sprimeo HCT sdo equivalentes as da biodisponibilidade de
aliscireno e hidroclorotiazida quando administrados em monoterapia. Foi observado um efeito dos
alimentos semelhante tanto para o Sprimeo HCT como para as monoterapids individuais.

Caracteristicas dos doentes
Sprimeo HCT demonstrou ser um tratamento anti-hipertensor de téma‘tinica diéria eficaz em doentes
adultos, independentemente do sexo, idade, indice de massa corporal e etnia.

A farmacocinética de aliscireno ndo foi significativament¢ afectada em doentes com doencga hepatica
ligeira a moderada. Consequentemente, ndo € necessario ajuste posoldgico inicial de Sprimeo HCT
em doentes com afeccao hepatica ligeira a moderada. Néo existe informacdo disponivel sobre doentes
com afeccdo hepatica grave tratados com Sprimeo/HCT. Sprimeo HCT ¢ contra-indicado em doentes
com afec¢do hepdtica grave (ver seccao 4.3).

Nao € necessario ajuste posologico inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (ver
seccOes 4.2 e 4.4). Na presenca de cenipromisso renal, os picos plasmaticos médios e os valores AUC
de hidroclorotiazida estdo aumentados e a taxa de excre¢ao urindria esta diminuida. Em doentes com
compromisso renal ligeiro a mederado, observou-se um aumento de 3 vezes na AUC de
hidroclorotiazida. Em doentes eom compromisso renal grave observou-se um aumento na AUC de

8 vezes. Sprimeo HCT é.conira-indicado em doentes com anuria ou compromisso renal grave (TFG
<30 ml/min/1,73 m?)'e.¢-uso concomitante de Sprimeo HCT com ARA e IECA ¢ contra-indicado em
doentes com compromiisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdo 4.3).

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em doentes com doenca renal terminal em hemodialise.
A administracdo de uma dose oral tnica de 300 mg de aliscireno esteve associada a alteragdes muito
pequenas na farmacocinética de aliscireno (alteragoes na C,,,, inferiores a 1,2 vezes; aumento na AUC
até 1,6 vezes) comparativamente com individuos saudaveis equiparados. O momento da hemodialise
ndo alterou significativamente a farmacocinética do aliscireno em doentes com DRT. Assim, se a
administracdo de aliscireno a doentes com DRT em hemodialise for considerada necessaria, ndo ¢
necessario ajuste de dose nestes doentes. Contudo, a utilizagdo de aliscireno ndo é recomendada em
doentes com compromisso renal grave (ver secgio 4.4).

Nao € necessario ajuste posologico inicial de Sprimeo HCT em doentes idosos. Dados limitados
sugerem que a depuragdo sistémica da hidroclorotiazida sofre uma redugdo tanto nos idosos saudaveis

como nos idosos hipertensos, quando comparados com voluntarios saudaveis jovens.

Nao existem dados de farmacocinética disponiveis na populagdo pediatrica.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos farmacologicos de seguranga com aliscireno ndo revelaram quaisquer efeitos sobre a
fungdo nervosa central, respiratoria ou cardiovascular. Os resultados durante os estudos de toxicidade
repetida em animais foram consistentes com o conhecido potencial de irritagao local ou os efeitos
farmacologicos esperados do aliscireno. Nao foi detectado potencial carcinogénico no aliscireno num
estudo de 2 anos em ratos e num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos. Um adenoma colonico e
um adenocarcinoma cecal registados em ratos com a dose de 1.500 mg/kg/dia nao foram
estatisticamente significativos. O aliscireno nao revelou potencial mutagénico, toxicidade embrio-
fetal ou teratogenecidade. A fertilidade, o desenvolvimento pré-natal e pds-natal ndo foram afectados
em ratos.

Os estudos pré-clinicos que sustentam a administra¢ao de hidroclorotiazida em seres humanos
incluiram ensaios in vitro de genotoxicidade e toxicidade na reprodugdo e estudos de
carcinogenecidade em roedores. Esté disponivel extensa informagao clinica sobre hidroclorotiazida e
esta informagao encontra-se reflectida nas respectivas secgoes.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade de 2 e 13 semanas foram consistentes com os
observados anteriormente nos estudos com aliscireno e hidroclorotiazida em miorioterapia. Nao se
observaram efeitos novos ou inesperados com relevancia para a utilizagdo eniseres humanos.
Observou-se um aumento de vacuolizagdo celular da zona glomerular da’glandula supra-renal num
estudo de toxicidade de 13 semanas em ratos. Estes efeitos foram obseryados em animais tratados
com hidroclorotiazida mas ndo nos animais que receberam aliscireho-em monoterapia ou excipiente.
Nao houve evidéncia de que este efeito fosse aumentado com a associagao
aliscireno/hidroclorotiazida uma vez que este efeito apenas foilobervado com muito pouca gravidade
em todos os animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Celulose microcristalina
Crospovidona

Lactose mono-hidratada
Amido de trigo
Povidona

Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra
Talco

Revestimento:

Talco

Hipromelose

Macrogol

Didxido de titanio (E171)
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

24 meses
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6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de PA/Alu/PVC - Alu:

Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50 ou 56 comprimidos.

Embalagens miltiplas contendo 90, 98 ou 280 comprimidos.

Blisters de PVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ou 98 comprimidos.

Embalagens unitarias (blister perfurado com dose unitaria) contendo 56 x 1 comprimidos.
Embalagens miltiplas contendo 280 comprimidos.

Embalagens miltiplas (blister perfurado com dose unitaria) contendo 98 x 1 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresenta¢des e dosagens.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA® NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Reino Unido

8. NI'JMERO(S) DA AUTOR!ZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/683/001-020

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

23.06.2011
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sife da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

Excipientes: Cada comprimido contém 50 mg de lactose mono-hidratada e 49 mg de amido de trigo.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Comprimido revestido por pelicula ovaloide, amarelo-claro, biconvexo, corn impressao “CLL” numa
face e “NVR” na utra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da hipertensao essencial em adultos.

Sprimeo HCT ¢ indicado em doentes cuja pressao arterial ndo esteja adequadamente controlada com
aliscireno ou hidroclorotiazida em monoterapia.

Sprimeo HCT ¢ indicado como terapéufica de substituicdo em doentes adequadamente controlados
com aliscireno e hidroclorotiazida; administrados em simultaneo, com o mesmo nivel de dose da
associacao.

4.2 Posologia e mode-de administragio

A dose recomendada.de Sprimeo HCT é de um comprimido por dia. Sprimeo HCT deve ser tomado
com uma refei¢do ligeira uma vez por dia, de preferéncia todos os dias a mesma hora. Sprimeo HCT
ndo deve ser tomado com sumo de toranja.

O efeito antihipertensivo € claramente visivel apos 1 semana e o efeito méximo é geralmente visivel
dentro de 4 semanas.

Posologia em doentes ndo adequadamente controlados com aliscireno ou hidroclorotiazida em
monoterapia

Pode ser recomendada a titulag@o da dose individual de cada um dos componentes antes de mudar
para a associacao fixa. Quando for clinicamente apropriado, pode ser considerada a mudanca directa
da monoterapia para a associacgao fixa.

Sprimeo HCT 150 mg /25 mg pode ser administrado a doentes cuja pressdo arterial ndo esteja
adequadamente controlada com aliscireno 150 mg ou hidroclorotiazida 25 mg em monoterapia ou
com Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg.
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Se a pressdo arterial permanecer ndo controlada ap6s 2-4 semanas de tratamento, a dose pode ser
titulada até ao méaximo de Sprimeo HCT 300 mg/25 mg por dia. A dosagem deve ser individualizada e
ajustada em funcdo da resposta clinica do doente.

Posologia como terapéutica de substituicao
Para facilitar, os doentes a tomar aliscireno e hidroclorotiazida separadamente podem ser mudados
para os comprimidos da associacao fixa Sprimeo HCT contendo as mesmas doses dos componentes.

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste posologico da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2). Devido ao componente hidroclorotiazida, o uso de Sprimeo HCT ¢
contra-indicado em doentes com antiria e em doentes com compromisso renal grave (taxa de filtracao
glomerular (TFG) < 30 ml/min/1,73 m*). O uso concomitante de Sprimeo HCT com Antagonistas dos
Receptores da Angiotensina Il (ARA) ou Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina (IECA)
é contra-indicado em doentes com compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) (ver sec¢des 4.3,
4.4¢5.2).

Afeccao hepatica

Nao ¢ necessario ajuste da dose inicial em doentes com afeccao hepatica ligeira\a-moderada (ver
seccdo 5.2). Sprimeo HCT ¢ contra-indicado em doentes com afec¢ao hepatica grave (ver secgoes 4.3
e 4.4).

Idosos (mais de 65 anos)

A dose inicial recomendada de aliscireno em doentes idosos € de. 150 mg. Nao se observa uma
redugdo adicional clinicamente significativa da pressdo arterial pelo aumento da dose para 300 mg na
maioria dos doentes idosos.

Doentes pediatricos
Sprimeo HCT néo é recomendado em criangas ‘€ adolescentes com idade inferior a 18 anos, devido a
auséncia de dados de seguranca e eficicia (ver.secgdo 5.2).

4.3 Contra-indicacoes

- Hipersensibilidade a substaricia activa ou a qualquer um dos excipientes (ver sec¢do 6.1), ou a
outras substancias derivadas das sulfonamidas.

- Histoéria de angioedéma com aliscireno.

- Angioedema hereditdrio ou idiopatico.

. Segundo e terceiro-trimestres de gravidez (ver secgdo 4.6).

- Antria.

- Compromisso renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m®).

- Hipocaliemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

- Afeccao hepatica grave.

- O uso concomitante de aliscireno com ciclosporina ¢ itraconazol, dois inibidores muito potentes
da glicoproteina-P (gp-P), e outros inibidores potentes da gp—P (p. ex. quinidina) é contra-
indicado (ver sec¢do 4.5).

- O uso concomitante de aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com
diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdes 4.2, 4.4, 4.5 ¢
5.1).
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Foi notificada hipotensao, sincope, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e altera¢des da fungao
renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) em individuos susceptiveis, especialmente em associagao
com medicamentos que afectam este sistema (ver sec¢do 5.1). Consequentemente, o duplo bloqueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona através da associagdo de aliscireno com um inibidor da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou de um antagonista dos receptores da angiotensina I
(ARA) ndo ¢ recomendado.

O uso de aliscireno em associacdo com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes
mellitus ou compromisso renal (TFG< 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdo 4.3).

Insuficiéncia cardiaca

O aliscireno deve ser utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
grave (New York Heart Association (NYHA) classes funcionais I1I-IV). Sprimeo HCT deve ser
utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca devido a escassez de dados de
seguranca ¢ eficacia clinica.

Angioedema
Tal como com outros farmacos com acg@o sobre o sistema renina angioténsina, foram notificados

angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (edema da face, labios, garganta e/ou lingua) em
doentes tratados com aliscireno.

Alguns destes doentes tinham antecedentes de angioedema ou/sintomas sugestivos de angioedema,
nalguns casos no seguimento da utilizagdo de outros medicamentos que podem causar angioedema,
incluindo inibidores do SRAA (inibidores da enzima deconversdo da angiotensina ou antagonistas
dos receptores da angiotensina) (ver seccdo 4.8).

Doentes com antecedentes de angioedema podem ter um risco aumentado de angioedema durante o
tratamento com aliscireno (ver secg¢des 4.3°¢ 4:3). A prescri¢do de aliscireno a doentes com
antecedentes de angioedema deve ser feita com precaugao e estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento {ver-secgdo 4.8), especialmente no inicio do tratamento.

Se ocorrer angioedema, a terapéutica com Sprimeo HCT dever ser imediatamente interrompida e deve
ser iniciada terapéutica adequada e monitorizacdo até a resolugdo total e permanente dos sinais ¢ dos
sintomas. Se a lingua, a glote ou a laringe tiverem sido afectadas deve ser administrada adrenalina.
Além disso, devem sertémadas medidas para manter as vias respiratorias desobstruidas.

Doentes com deplecdo do volume e/ou de sédio

Pode ocorrer hipotensao sintomatica em doentes com depleg¢do do volume e/ou de sddio, tais como
aqueles tratados com doses elevadas de diuréticos, apds o inicio do tratamento com Sprimeo HCT.
Sprimeo HCT devera ser apenas utilizado apos a correcgdo de qualquer deplegio de sodio e/ou do

volume pré-existente.
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Alteragdes dos electrolitos séricos

O tratamento com Sprimeo HCT deve apenas comegar apos correc¢do de hipocaliemia ¢ alguma
hipomagnesemia co-existente. Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo episodio de
hipocaliemia ou exacerbar hipocaliemia pré-existente. Os diuréticos tiazidicos devem ser
administrados com precaugao em doentes com condi¢des que envolvem o aumento de perda de
potassio, por exemplo nefropatias com perda de sal e compromisso pré-renal (cardiogénico) da fungdo
renal. Se ocorrer hipocaliemia durante a terapéutica com hidroclorotiazida, o tratamento com Sprimeo
HCT deve ser interrompido até correccao estavel do equilibrio de potassio. Apesar de a hipocaliemia
estar associada a utilizacao de diuréticos tiazidicos, a terapéutica concomitante com aliscireno pode
reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de hipocaliemia ¢ maior em doentes com
cirrose hepatica, doentes com diurese intensa, doentes com ingestao oral inadequada de electrolitos e
doentes com terapéutica concomitante com corticosterdides ou hormona adrenocorticotropica
(ACTH) (ver secgoes 4.5 ¢ 4.8).

Pelo contrario, foram observados aumentos de potassio sérico com aliscireno durante a experiéncia
pos-comercializagdo e estes podem ser exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com
ac¢do no SRAA ou por farmacos anti-inflamatérios nao esterdides (AINE). De acordo com a pratica
médica padrdo, se a co-administracdo for considerada necessaria, aconselha-se a-determinagéo
periddica da fungdo renal incluindo dos electrolitos séricos. O uso concomitarnie de aliscireno com
IECA e ARA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal

(TFG< 60 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.3, 4.5 ¢ 4.8).

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo inicio de hiponatrernia e alcalose hipoclorémica ou
exacerbar hiponatremia pré-existente. Foi observada hiponatreniia acompanhada por sintomas
neuroldgicos (nauseas, desorientagdo progressiva, apatia). O tratamento com hidroclorotiazida deve
apenas ser iniciado apds correc¢do de hiponatremia pré-existente. Caso ocorra hiponatremia grave ou
rapida durante a terapéutica com Sprimeo HCT, o tratammento deve ser interrompido até a
normalizagdo da natremia.

Nao hé evidéncia de que o Sprimeo HCT possa reduzir ou evitar a hiponatremia provocada por
diuréticos. O deficit de cloreto ¢ geralmente ligeiro e normalmente ndo requer tratamento.

Todos os doentes em tratamento comdiuréticos tiazidicos devem ser periodicamente monitorizados
para determinagdo de desequilibrios de electrolitos, particularmente potassio, sddio € magnésio.

As tiazidas reduzem a excre¢do-de calcio na urina e podem provocar um aumento ligeiro e
intermitente do calcio sérico na auséncia de distirbios conhecidos do metabolismo do célcio. Sprimeo
HCT ¢ contra-indicado.em doentes com hipercalcemia e deve apenas ser utilizado ap0ds correccdo de
alguma hipercalcemia pré-existente. Sprimeo HCT deve ser interrompido se for desenvolvida
hipercalcemia durante o tratamento. Os niveis séricos de calcio devem ser periodicamente
monitorizados durante o tratamento com tiazidas. Hipercalcemia elevada pode ser evidéncia de
hiperparatiroidismo oculto. A administracao de tiazidas deve ser interrompida antes de serem
efectuados testes a funcdo paratiroide.

26



Compromisso renal e transplante renal

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar azotemia em doentes com doenga renal cronica. Quando
Sprimeo HCT ¢ utilizado em doentes com compromisso renal, recomenda-se monitorizagdo perioddica
dos electroélitos séricos incluindo os niveis de potéssio, creatinina e acido trico. Sprimeo HCT ¢
contra-indicado em doentes com compromisso renal grave ou andria (ver secgdo 4.3).

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com insuficiéncia renal ligeiro a moderado (TFG
> 30 ml/min/1,73 m?).

Nao existe experiéncia sobre a administracdo de Sprimeo HCT em doentes que tenham sido
recentemente submetidos a transplante renal.

Tal como com outros farmacos com acg¢do sobre o sistema renina-angiotensina, deve ter-se cuidado
quando o aliscireno ¢ administrado na presenca de condi¢des que predisponham a disfungdo renal tais
como hipovolemia (por ex.: devido a hemorragia, diarreia grave prolongada, vémitos prolongados,
etc.) doenca cardiaca, doencga hepatica, diabetes mellitus ou doenga renal. O uso concomitante de
aliscireno com IECA ou ARA ¢ contra-indicado em doentes com compromisso renal (TFG

< 60 ml/min/1,73 m?). Foi notificada insuficiéncia renal aguda, reversivel ap6s interrupgdo da
terapéutica, em doentes a tomar aliscireno durante a experiéncia apds comercializagdo. Caso se
observem quaisquer sinais de insuficiéncia renal, a administracdo de alisciterip deve ser
imediatamente interrompida.

Afecgdo hepatica

As tiazidas devem ser utilizadas com precaucao em doentes conicompromisso da fungdo hepatica ou
doenca hepdtica progressiva, uma vez que pequenas alteracdesno equilibrio de liquido ou electroélitos
podem precipitar coma hepatico. Nao € necessario proceder a qualquer ajuste da dose inicial em
doentes com afecao hepatica ligeira a moderada. Nao_ estao disponiveis dados sobre a utilizagao de
Sprimeo HCT em doentes com compromisso hepatico.grave. Devido ao componente
hidroclorotiazida, Sprimeo HCT ¢ contra-indicado’em doentes com afecdo hepatica grave (ver seccdes
43e5.2).

Nao existe experiéncia clinica com Sprirhed HCT em doentes com afecc¢ao hepatica.

Inibidores moderados da gp-P

A co-administragao de aliscireno/300 mg com cetoconazol 200 mg ou verapamilo 240 mg resultou
num aumento de 76% ou 97% na AUC do aliscireno, respectivamente. Assim, recomenda-se
precaucdo ao administrar.aliscireno com inibidores moderados da gp-P tais como o cetoconazol ou
verapamilo (ver seccao.4.5).

Estenose adrtica e da valvula mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Tal como com outros vasodilatadores, recomenda-se especial cuidado em doentes com estenose
aortica ou mitral ou cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Estenose da artéria renal e hipertensdo renovascular

Nao existem dados clinicos controlados suficientes sobre a utilizagdo de Sprimeo HCT em doentes
com estenose unilateral ou bilateral da artéria renal ou com estenose em caso de rim unico. No
entanto, tal como com outros firmacos com acg¢éo sobre o sistema renina-angiotensina existe um risco
acrescido de insuficiéncia renal, incluindo compromisso renal agudo quando doentes com estenose da
artéria renal sdo tratados com aliscireno. Assim, deve ter-se precaucdo nestes doentes. Se ocorrer
compromisso renal o tratamento deve ser interrompido.
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Lupus eritematoso sistémico
Tem sido descrito que os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, exacerbam ou activam o
lupus eritematoso sistémico.

Efeitos metabodlicos e enddcrinos

Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem alterar a tolerancia a glucose e
aumentar os niveis séricos de colesterol e triglicéridos e acido trico. Em doentes diabéticos pode ser
necessario ajuste posologico de insulina ou fArmacos hipoglicemiantes orais. O uso concomitante de
Sprimeo HCT com ARA ¢ IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus (ver secc¢ao 4.3)

Devido ao componente hidroclorotiazida, Sprimeo HCT ¢é contra-indicado em hiperuricemia
sintomatica (ver sec¢do 4.3). A hidroclorotiazida podera aumentar os niveis de acido urico sérico
devido a redugao da depuragdo de acido urico e podera causar ou exacerbar hiperuricemia bem como
precipitar a gota em doentes susceptiveis.

As tiazidas reduzem a excrecdo urindria de célcio e podem provocar um aumento ligeiro e
intermitente do calcio sérico na auséncia de disturbios conhecidos no metabolismo do célcio. Sprimeo
HCT ¢ contra-indicado em doentes com hipercalcemia e deve apenas ser utilizado-apds correccao de
alguma hipercalcemia pré-existente. Sprimeo HCT deve ser interrompido se fordesenvolvida
hipercalcemia durante o tratamento. Os niveis séricos de calcio devem ser peniodicamente
monitorizados durante o tratamento com tiazidas. Uma marcada hipercalcémia pode ser sintoma de
hiperparatiroidismo subjacente. A terapéutica com tiazidas deve ser interrompida antes de se
efectuarem testes a funcao paratiroideia.

Fotosensibilidade

Foram notificados casos de reac¢do de fotosensibilidade com diuréticos tiazidicos (ver sec¢ado 4.8). Se
ocorrerem reac¢des de fotosensibilidade durante a terapéutica com Sprimeo HCT recomenda-se a
interrupc¢do do tratamento. Se for considerado essencial retomar a administracdo de um diurético
recomenda-se proteger as areas expostas ao sol'otiautilizagdo de raios ultravioleta (UVA) artificiais.

Glaucoma agudo de angulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, t€m sido associada com uma reacg¢ao idiossincratica resultando
em miopia aguda transitoria e glaucoma.agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem o
aparecimento agudo da diminui¢do.da acuidade visual ou dor ocular e ocorre normalmente horas a
semanas apos o inicio do tratamento. O glaucoma agudo de dngulo fechado ndo tratado podera
originar perda de visdo permanente. O tratamento primario ¢ a descontinuagdo da hidroclorotiazida o
mais rapidamente possivel..Podera ser necessario tratamento médico ou cirargico imediato se a
pressdo intraocular pernianiecer descontrolada. Os factores de risco para o desenvolvimento de
glaucoma agudo de anigulo fechado poderdo incluir historia de alergia a penicilina ou sulfonamida.

Geral
Em caso de diarreia grave e persistente, deve interromper-se a terapéutica com Sprimeo HCT.

Tal como com qualquer outro farmaco anti-hipertensor, a redugdo excessiva da pressao arterial em
doentes com cardiopatia isquémica ou doenca cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do

miocardio ou acidente vascular cerebral.

Podem ocorrer reac¢des de hipersensibilidade a hidroclorotiazida em doentes, mas estas sao mais
provaveis em doentes com alergia e asma.
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Excipientes
Sprimeo HCT contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,

deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sprimeo HCT contém amido de trigo. Adequado para individuos com doenca celiaca. Doentes com
alergia ao trigo (diferente da doenca celiaca) ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interaccées medicamentosas e outras formas de interaccao

Informag@o sobre interac¢des com Sprimeo HCT

Medicamentos que afectam os niveis de potassio sérico. o efeito de deplecao de potassio da
hidroclorotiazida ¢ atenuado pelo efeito poupador de potéssio do aliscireno. No entanto, seria de
esperar que este efeito da hidroclorotiazida sobre o potassio sérico fosse potenciado por outros
medicamentos associados a perdas de potéssio e hipocaliemia (ex. outros diuréticos caliuréticos,
corticosteroides, laxantes, hormona adrenocorticotrofica (ACTH), anfotericina, carbenoxolona,
penicilina G, derivados de 4cido salicilico). Por outro lado, o uso concomitante de outros agentes que
afectam o SRAA, de AINE ou de agentes que aumentam os niveis de potassio sérico (p. ex.:
diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio, substitutos do sal-cortendo potassio,
heparina) podem levar a aumentos da caliemia. Aconselha-se prudéncia, casoya co-medicacao com um
agente que afecte o nivel de potéssio sérico seja considerada necessaria, O uso concomitante de
aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso
renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) e ndo é recomendado noutros doerites (ver secgdes 4.3, 4.4, ¢ 5.1).

Medicamentos afectados por desequilibrios do potdssio sérico: recomenda-se a monitoriza¢ao
periddica do potéssio sérico quando Sprimeo HCT ¢ admihistrado com medicamentos afectados por
desequilibrios de potéssio sérico (ex.glicosidos digitalices, anti-arritmicos).

Anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs), incluindo inibidores selectivos da cicloxigenase-2 (COX-
2), acido acetilsalicilico e AINEs ndo selectiyos: Tal como com outros agentes com acc¢ao sobre o
sistema renina-angiotensina, os AINEs podera-ieduzir o efeito anti-hipertensor de aliscireno. Os
AINEs podem também reduzir a actividade diurética e antihipertensora da hidroclorotiazida.

Em alguns doentes com compromisse da funcao renal (doentes desidratados ou doentes idosos),
aliscireno e hidroclorotiazida administrados simultaneamente com AINEs pode resultar em
deterioracdo adicional da furicde renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que ¢ geralmente
reversivel. Assim, a associacio de Sprimeo HCT com um AINE requer precaucdo sobretudo em
doentes idosos.

Outros farmacos anti-hipertensores: o efeito anti-hipertensor de Sprimeo HCT pode ser aumentado
pela utilizagdo concomitante de outros fArmacos anti-hipertensores.

Informacao adicional sobre interaccdes com aliscireno

O uso concomitante de aliscireno com ARA ou IECA ¢é contra-indicado em doentes com diabetes
mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) e ndo é recomendado noutros doentes (ver
secgoes 4.3,4.4,¢5.1).

Substancias que foram investigadas em estudos clinicos de farmacocinética com aliscireno incluiram
acenocumarol, atenolol, celecoxib, fenofibrato, pioglitazona, alopurinol, mononitrato-5-isossorbido,
digoxina, metformina, amlodipina, atorvastatina, cimetidina e hidroclorotiazida. Nao foram
identificadas interac¢des clinicamente relevantes. Consequentemente ndo € necessario ajuste
posologico do aliscireno ou destes medicamentos administrados concomitantemente.
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Interac¢oes com a glicoproteina-P: identificou-se MDR1/ Mdrla/1b (gp-P) como sendo o principal
sistema de efluxo envolvido na absorgao intestinal e excre¢do biliar de aliscireno nos estudos pré-
clinicos. Num ensaio clinico a rifampicina, que ¢ um indutor da gp-P, reduziu a biodisponibilidade de
aliscireno em aproximadamente 50%. Outros indutores da gp-P (hipericdo) podem diminuir a
biodisponibilidade de aliscireno. Apesar de néo ter sido estudado para o aliscireno, sabe-se que a gp-P
também controla a absor¢do pelos tecidos de uma variedade de substratos e inibidores da gp-P e pode
aumentar as razoes de concentragdo dos tecidos para o plasma. Assim, os inibidores da gp-P podem
aumentar os niveis nos tecidos mais do que no plasma. O potencial para interac¢des medicamentosas
no ponto de absor¢@o de gp-P ira depender do grau de inibigao deste transportador.

Inibidores potentes da gp-P: um estudo de interac¢do medicamentosa com administragdo Unica em
individuos saudaveis demonstrou que a ciclosporina (200 ¢ 600 mg) aumenta a C,,, de 75 mg de
aliscireno aproximadamente 2,5 vezes ¢ a AUC aproximadamente 5 vezes. O aumento pode ser maior
com doses superiores de aliscireno. Em individuos saudaveis, o itraconazol (100 mg) aumenta a AUC
e a Cp de aliscireno (150 mg) 6,5 vezes e 5,8 vezes, respectivamente. Assim, ¢ contra-indicado o uso
concomitante de aliscireno e inibidores potentes da gp-P (ver secgdo 4.3).

Inibidores moderados da gp-P: a co-administracdo de cetoconazol (200 mg) ou yerapamilo (240 mg)
com aliscireno (300 mg) resultou no aumento de 76% ou 97% na AUC de aliscireno, respectivamente.
Espera-se que a variagdo dos niveis plasmaticos de aliscireno na presenca de ¢etoconazol ou
verapamilo se encontre dentro dos limites que seriam atingidos se a dose de-aliscireno fosse
duplicada; doses de aliscireno até 600 mg, ou duas vezes a dose terapéutica maxima recomendada,
foram bem toleradas em ensaios clinicos controlados. Os estudos pré-clinicos indicam que a co-
administracdo de aliscireno e cetoconazol aumenta a absor¢do gastrointestinal do aliscireno e reduz a
excrecdo biliar. Assim, deve ter-se precaugdo ao administrar aliscireno com cetoconazol , verapamilo
ou outros inibidores moderados da gp-P (claritromicinas t¢litromicina, eritromicina, amiodarona).

Substratos da gp-P ou inibidores fracos: nao se observaram interac¢des relevantes com atenolol,
digoxina, amlodipina ou cimetidina. Quando adniinistrado com atorvastatina (80 mg), a AUC e Cpnx
na fase estacionaria de aliscireno (300 mg) anmentaram em 50%.

Inibidores do polipeptideo de transporté do-anido orgdnico (OAPT): Estudos pré-clinicos indicam
que o aliscireno pode ser um substrate de polipeptideo de transporte do anido organico. Assim, existe
potencial de interacgdes entre inibidores de OAPT e aliscireno quando administrados
concomitantemente (ver interac¢io com sumo de toranja).

Sumo de toranja: A administracdo de sumo de toranja com aliscireno resultou num decréscimo da
AUC e C,x de aliscireno.“A co-administracdo com aliscireno 150 mg resultou num decréscimo de
61% na AUC de aliscireno e a co-administragdo com aliscireno 300 mg resultou num decréscimo de
38% na AUC de aliscireno. Este decréscimo ¢ provavelmente devido ao efeito que o sumo de toranja
tem na inibicdo da captacao de aliscireno, no tracto gastrointestinal, devido a inibi¢do do polipeptideo
mediador do transporte do anido organico. Deste modo, devido ao risco de insuficiéncia terapéutica o
sumo de toranja ndo deve ser tomado com Sprimeo HCT.

Furosemida: quando o aliscireno foi administrado com furosemida, a AUC e C,,x da furosemida
foram reduzidas em 28% e 49%, respectivamente. E portanto recomendavel que os efeitos sejam
monitorizados quando se inicia ou se ajusta a terapéutica com furosemida, para evitar a possivel
subutilizacdo em situagdes clinicas de sobrecarga de volume.

Varfarina: nao foram avaliados os efeitos de aliscireno sobre a farmacocinética da varfarina.

Ingestdo de alimentos: refeigdes com elevado teor de gordura demonstraram reduzir substancialmente
a absorcdo de aliscireno.
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Informag@o adicional sobre interac¢des com hidroclorotiazida
Quando administrados concomitantemente, os seguintes medicamentos podem interagir com
diuréticos tiazidicos:

Litio: a depuragao renal do litio é diminuida pelas tiazidas, pelo que o risco de toxicidade do litio
pode ser aumentado pela hidroclorotiazida. A administragdo concomitante de litio e hidroclorotiazida
ndo ¢ recomendada. Se esta associagdo for realmente necessaria, recomenda-se a monitoriza¢ao
cuidadosa dos niveis de litio sérico durante o uso concomitante.

Medicamentos que podem induzir torsades de pointes: Devido ao risco de hipocaliemia, a
hidroclorotiazida devera ser administrada com precaugdo quando associada com medicamentos que
possam induzir torsades de pointes, em particular antiarritmicos Classe la e Classe Il e alguns
antipsicoticos.

Medicamentos que afectam o nivel sérico de sodio: O efeito hiponatrémico dos diuréticos pode ser
intensificado através da administragdo concomitante de medicamentos tais como antidepressivos,
antipsicoticos, antiepilépticos, etc. E necesséria precaugdo na administragdo prolongada destes
medicamentos.

Aminas pressoras (p. ex. noradrenalina, adrenalina): A hidroclorotiazida pode reduzir a resposta as
aminas pressoras tais como noradrenalina. O significado clinico deste efeito € incerto e ndo €
suficiente para impedir a sua utilizagao.

Digoxina ou outros glicosidos digitalicos: Podem ocorrer, comé.efeitos indesejaveis, hipocaliemia ou
hipomagnesemia induzidas pelas tiazidas, favorecendo o apareCimento de arritmias cardiacas
induzidas pelos digitalicos.

Vitamina D e sais de calcio: A administra¢ao de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida,
com vitamina D ou com sais de calcio pode potericiar o aumento do calcio sérico. A administracao
concomitante de diuréticos tiazidicos podera levara hipercalcemia em doentes predispostos a
hipercalcemia (p. ex. hiperparatiroidismo, doericas mediadas pela vitamina D ou malignas) através do
aumento de reabsor¢ao tubular de calcio.

Farmacos antidiabéticos (p. ex. insulina e farmacos antidiabéticos orais): As tiazidas podem alterar a
tolerancia a glucose. Pode ser necessario ajuste posologico do medicamento antidiabético (ver sec¢ao
4.4). A metformina deve ser utilizada com precaugdo devido ao risco de acidose lactica induzida por
possivel insuficiéncia renal fuiincional relacionada com a hidroclorotiazida.

Bloqueadores beta ediazoxido: O uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a
hidroclorotiazida, com bloqueadores beta, pode aumentar o risco de hiperglicemia. Os diuréticos
tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o efeito hiperglicémico do diazoéxido.

Medicamentos usados no tratamento da gota: Pode ser necessario o ajuste posoldgico dos
medicamentos uricosuricos uma vez que a hidroclorotiazida pode elevar o nivel de acido trico sérico.
Pode ser necessario o aumento da posologia do probenecida e ou da sulfimpirazona. A administragdo
concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, pode aumentar a incidéncia de
reacgdes de hipersensibilidade ao alopurinol.
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Farmacos anticolinérgicos e outros medicamentos que afectem a motilidade gastrica: A
biodisponibilidade dos diuréticos de tipo tiazidico pode ser aumentada por farmacos anticolinérgicos
(p. ex. atropina, biperideno) aparentemente devido a uma redugdo da motilidade gastrointestinal e da
taxa de esvaziamento gastrico. Por outro lado, prevé-se que substincias procinéticas tais como
cisaprida podem diminuir a biodisponibilidade de diuréticos tiazidicos.

Amantadina: As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o risco de reac¢des adversas
causadas pela amantadina.

Resinas de troca de ides: A absorcao dos diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, ¢
reduzida por colestiramina ou colestipol. Isto pode resultar em efeitos sub-terapé&uticos dos diuréticos
tiazidicos. Porém, o escalonamento da dosagem de hidroclorotiazida e resina de forma a que a
hidroclorotiazida seja administrada pelo menos 4 horas antes ou 4-6 horas apos a administragao de
resinas ira potencialmente minimizar a interac¢ao.

Farmacos citotoxicos: As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem reduzir a excre¢do renal de
farmacos citotoxicos (p. ex. ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielosupressores.

Relaxantes musculares esqueléticos ndo-despolarizantes: As tiazidas, incluindo, a'hidroclorotiazida,
potenciam a ac¢ao de relaxantes musculares tais como os derivados do curare,

Alcool, barbitiricos ou narcéticos: A administragio concomitante de-diuréticos tiazidicos com
substancias que também t€m um efeito de reducdo da pressao arterial-(p. ex. através da reducdo da
actividade simpatica do sistema nervoso central ou de vasodilatagao directa) podem potenciar
hipotensao ortostatica.

Metildopa: Foram notificados casos pontuais de anemiahemolitica que ocorreram com a utilizagdo
concomitante de hidroclorotiazida e metildopa.

Agentes iodados de contraste: Em caso de desidratacdo induzida por diuréticos, existe risco acrescido
de insuficiéncia renal aguda especialmente coni doses altas do produto iodado. Os doentes devem ser
rehidratados antes da administragao.

4.6 Fertlidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacao de aliscireno em mulheres gravidas. O aliscireno ndo
foi teratogénico em rates-e coelhos (ver seccao 5.3). Outras substincias com acgao directa sobre o
SRAA estiveram associadas a malformagdes fetais graves e nados-mortos quando utilizadas durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez. A experiéncia decorrente da administragdo da
hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente durante o primeiro trimestre, ¢ limitada. Os
estudos em animais sdo insuficientes.

A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de ac¢do farmacologico
da hidroclorotiazida, a sua administragao durante o segundo e o terceiro trimestres pode comprometer
a perfusao fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, disturbios no
equilibrio electrolitico e trombocitopenia.
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A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada no edema gestacional, hipertensdo gestacional ou pré-
eclampsia devido ao risco de redugdo do volume plasmatico e hipoperfusdo placentaria, sem um efeito
benéfico sobre o curso da doenca.

A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada na hipertensao essencial em mulheres gravidas excepto em
situacdes raras em que nao seja possivel utilizar outro tratamento.

Nao foram efectuados estudos clinicos com esta associagdo, portanto Sprimeo HCT nao deve ser
utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez ou em mulheres que planeiem engravidar e é
contra-indicado durante o segundo e terceiro trimestres (ver sec¢do 4.3). Deve ser iniciada terapéutica
alternativa antes de planear engravidar. Se for detectada gravidez durante a terapéutica, Sprimeo HCT
deve ser interrompido, o mais rapido possivel.

Amamentacao
Desconhece-se se o aliscireno ¢é excretado no leite materno. O aliscireno foi excretado no leite de

ratos lactantes.

A hidroclorotiazida ¢ excretada no leite humano em pequenas quantidades. As tiazidas em doses
elevadas originando diurese intensa podem inibir a produgao de leite.

Nao se recomenda o uso de Sprimeo HCT durante a amamentac¢do. Se Sprimeo HCT for utilizado
durante a amamentacao, as doses devem ser mantidas o mais baixo pessivel.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao é provavel
que Sprimeo HCT afecte a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, ao conduzir
veiculos ou manusear maquinas hé que ter em conta que, sob o efeito de terapéutica anti-hipertensora
podem, ocasionalmente, ocorrer tonturas ou alteragdo da capacidade de concentragdo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Associacao aliscireno/hidroclorotiazidéd

A seguranga de Sprimeo HCT foi dvaliada em 9 ensaios clinicos com mais de 3.900 doentes,
incluindo mais de 700 tratados-durante mais de 6 meses, € 190 durante mais de 1 ano. A incidéncia de
efeitos indesejaveis ndo demonsirou estar relacionada com o sexo, a idade, o indice de massa
corporal, a raga ou a etnia, O 'tratamento com Sprimeo HCT resultou numa incidéncia global de
reacgOes adversas coriindoses até 300 mg/25 mg semelhante a do placebo. Os efeitos indesejaveis
foram geralmente de.tiatureza ligeira e transitéria e apenas esporadicamente foi necessario interrupgao
da terapéutica. A reaccdo adversa observada com Sprimeo HCT mais frequente foi diarreia. As
reacgOes adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais de Sprimeo HCT
(aliscireno e hidroclorotiazida) e listadas nos respectivos paragrafos dos componentes individuais
podem ocorrer com Sprimeo HCT.
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A frequéncia das reac¢Oes adversas medicamentosas apresentadas abaixo ¢ definida utilizando a
seguinte conven¢do: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes

(> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doencgas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia

Diarreia: a diarreia ¢ um efeito indesejavel relacionado com a dose do aliscireno. Em ensaios clinicos
controlados, a incidéncia de diarreia em doentes tratados com Sprimeo HCT foi de 1,3%
comparativamente com 1,4% dos doentes tratados com aliscireno ou 1,9% com hidroclorotiazida.

Potassio sérico: Num ensaio clinico alargado controlado com placebo, os efeitos opostos de aliscireno
(150 mg ou 300 mg) e hidroclorotiazida (12,5 mg ou 25 mg) sobre o potassio sérico praticamente
contrabalancaram-se em muitos doentes. Nos outros doentes, um ou o outro efeito pode ser
dominante. Devem ser efectuadas determinagdes periddicas do potassio sérico para detectar possiveis
desequilibrios de electrolitos em doentes de risco, com intervalos regulares. (versecgoes 4.4 € 4.5).

Informac@o adicional sobre os componentes individuais
Outras reaccdes adversas relatadas com cada um dos componentes individuais podem ocorrer com
Sprimeo HCT mesmo se ndo observadas nos ensaios clinicos.

Aliscireno

A terapéutica com aliscireno até¢ 300 mg resultou numa incidércia global de reac¢des adversas
semelhante ao placebo. As reaccdes adversas foram geralinente de natureza ligeira e transitoria e s6
raramente foi necessaria interrupcao do tratamento. A.reaccdo adversa mais frequente ¢ diarreia.

As reacgdes adversas conhecidas de aliscireno estdo incluidas na tabela abaixo utilizando a mesma
convencao descrita anteriormente para a assoeiacdp fixa.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Tonturas
Vasculopatias
Pouco frequentes: Hipotensdo
Doencas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia
Doencas do sistema iniunitario
Raros: Reacgdes de hipersensibilidade
Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos
Pouco frequentes: Erupcao cutinea, reacgdes adversas cutdneas graves (RACG)
incluindo necroélise epidérmica toxica (NEP) e reacgoes da mucosa
oral
Raros: Angioedema
Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes Artralgia
Doencas renais e urinarias
Pouco frequentes: Insuficiéncia renal aguda, compromisso renal
Perturbacgoes gerais e alteracées no local de administracio
Pouco frequentes: Edema periférico
Exames complementares de diagnéstico
Frequentes: Hipercaliemia
Raros: Diminuic¢ao da hemoglobina, diminui¢do do hematocrito
Raros: Aumento dos niveis de creatinina no sangue
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Observou-se angioedema e reacgdes de hipersensibilidade durante a terapéutica com aliscireno. Em
ensaios clinicos controlados, o angioedema e as reacgdes de hipersensibilidade ocorreram raramente
durante a terap€utica com aliscireno com taxas comparaveis as do tratamento com placebo ou
comparadores.

Foram também notificados casos de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (edema da
face, labios, garganta e/ou lingua) durante a experiéncia pds-comercializacdo. Alguns destes doentes
tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema, nalguns casos no
seguimento da utilizacdo de outros medicamentos que podem causar angioedema, incluindo inibidores
do SRAA (inibidores da ECA ou ARA).

Reacgoes de hipersensibilidade foram também notificadas na experiéncia apds comercializagao.

Na eventualidade de quaisquer sinais sugestivos de uma reacg@o de hipersensibilidade/angioedema
(em particular dificuldade em respirar ou engolir, erupcao cutinea, prurido, urticaria ou edema da
face, extremidades, olhos, labios e/ou lingua, tonturas) os doentes devem interromper o tratamento e
contactar o médico (ver secgdo 4.4).

Foi comunicada artralgia na experiéncia ap6s comercializagcdo. Nalguns casos/0coireu como parte de
uma reacg¢do de hipersensibilidade.

Hemoglobina e hematocrito: observaram-se redugdes ligeiras da hemoglobina e hematdcrito
(redugdes médias de aproximadamente 0,05 mmol/l e 0,16% de volume, respectivamente). Nenhum
doente interrompeu a terap€utica devido a anemia. Este efeito & tanmibém observado com outros
agentes com acg¢ao sobre o sistema renina-angiotensina, tais como IECA ¢ ARA.

Potassio serico: foram observados aumentos no potassiosérico com aliscireno e estes podem ser
exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes'com ac¢do sobre o SRAA ou por AINE. De
acordo com a pratica médica padrao, se a co-admiristracao for considerada necessaria, aconselha-se a
determinagdo periddica da fungdo renal incluindo'dos electrélitos séricos. O uso concomitante de
aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso
renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) e ndo.é recomendado noutros doentes (ver secgdes 4.3, 4.4, ¢ 5.1).

Durante a experiéncia pds-comercializacdo, foi notificada disfungéo renal e casos de insuficiéncia
renal aguda em doentes de risco (ver secgdo 4.4). Foram também notificados casos de edema
periférico, aumento de creatinina no sangue e reac¢des adversas cutaneas graves (RACG) incluindo
necrolise epidérmica toxica (NET) e reac¢des da mucosa oral.
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Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida tem sido extensivamente prescrita ha muitos anos, frequentemente em doses
superiores as incluidas em Sprimeo HCT. As seguintes reacgdes adversas tém sido notificadas em
doentes tratados com diuréticos tiazidicos isoladamente, incluindo hidroclorotiazida:

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Raros: Trombocitopenia, por vezes com purpura
Muito raros: Agranulocitose, depressao da medula 6ssea, anemia hemolitica,
leucopenia
Desconhecido: Anemia aplastica
Doencas do sistema imunitario
Muito raros: Hypersensibilidade
Doencas do metabolismo e da nutricao
Muito frequentes: Hipocalemia
Frequentes: Hiperuricemia, hipomagnesemia, hiponatremia
Raros: Hipercalcaemia, hiperglicemia, deterioracdo do estado metabdlico do
diabético
Muito raros: Alcalose hipoclorémica
Perturbacoes do foro psiquiatrico
Raros: Depressao, perturbacdes do sono
Doencas do sistema nervoso
Raros: Tonturas, cefaleias, parestesia
Afeccdes oculares
Raros: Alteracdes da visao
Desconhecido: Glaucoma agudo do angulo fechado
Cardiopatias
Raros: Arritmias cardiacas
Vasculopatias
Frequentes: Hipotensao ortostatica
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Dificuldade iespiratoria (incluindo pneumonite e edema pulmonar)
Doencas gastrointestinais
Frequentes: Perda de‘apetite, nauseas ligeiras e vomitos
Raros: Descorniforto abdominal, obstipacao, diarreia
Muito raros: Parcreatite
Afeccgoes hepatobiliares
Raros: Colestase intrahepatica, ictericia
Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos
Frequentes: Urticéria e outras formas de erupgdo cutinea
Raros: Reaccgdes de fotosensibilidade
Muito raros: Reacgdes do tipo lupus eritematoso, reactivagdo do lupus eritematoso
cutaneo, vasculite necrotizante e necrélise epidérmica toxica
Desconhecido: Eritema multiforme
Afeccdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Desconhecido: Espasmos musculares
Doencas renais e urinarias
Desconhecido: Disfunc¢ao renal, insuficiéncia renal aguda
Doencas dos érgaos genitais e da mama
Frequentes: Impoténcia
Perturbagoes gerais e alteracées no local de administraciao
Desconhecido: Astenia, pirexia
Exames complementares de diagnéstico
Muito frequentes: Aumento do colesterol e dos triglicéridos
Raros: Glicosuria
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4.9 Sobredosagem

Nio existe informagao disponivel sobre o tratamento de sobredosagem com Sprimeo HCT. As
manifestagdes mais provaveis de sobredosagem seriam hipotensao, relacionada com o efeito anti-
hipertensor do aliscireno.

A sobredosagem com hidroclorotiazida estd associada com deple¢do de electrdlitos (hipocaliemia,
hipocloremia, hiponatremia) e desidratagdo como resultado de diurese excessiva. Os sinais mais
frequentes e sintomas de sobredosagem sao nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia pode provocar
espasmos musculares e/ou arritmias cardiacas acentuadas associadas ao uso concomitante de
glicosidos digitalicos ou certos medicamentos antiarritmicos. Se ocorrer hipotensdo sintomatica deve
iniciar-se terapéutica de suporte.

Num estudo efectuado em doentes com doenga renal terminal (DRT) em hemodialise, a eliminagao de
aliscireno através da dialise foi baixa (< 2% da eliminagao oral). Assim, a dialise ndo ¢ adequada para
tratamento de sobre-exposicao a aliscireno.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidor da renina (aliscireno) associa¢do-eom diuréticos
(hidroclorotiazida), cédigo ATC: CO9XAS2

Sprimeo HCT combina duas substancias antihipertensoras para controlo da pressao arterial em
doentes com hipertensdo essencial: aliscireno pertence a/classe dos inibidores directos da renina e a
hidroclorotiazida a classe dos diuréticos tiazidicos. A'associa¢do destas substancias com mecanismos
de accdo complementares produz um efeito antihipertensor aditivo, produzindo uma maior redugdo da
pressdo arterial do que os componentes isoladamente.

Aliscireno
O aliscireno ¢ um inibidor directo, activo por via oral, ndo-péptido, potente e selectivo da renina
humana.

Ao inibir a enzima renina, ‘@ aliscireno inibe o0 SRAA no ponto de activacdo, bloqueando a conversao
do angiotensinogénio em-angiotensina I e reduzindo os niveis de angiotensina I e angiotensina II.
Enquanto outros farmacos'com acgdo sobre o0 SRAA (inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA).¢ antagonistas dos receptores da angiotensina I (ARA)) originam um aumento
compensatorio da actividade da renina plasmatica (ARP), a terap€utica com aliscireno reduz a ARP
em doentes hipertensos entre 50 a 80%. Redugdes semelhantes foram observadas quando o aliscireno
foi associado a outros farmacos anti-hipertensores. Actualmente desconhecem-se as implicagdes
clinicas dos efeitos sobre a ARP.

Em doentes hipertensos, a administragao tinica diaria de aliscireno nas doses de 150 mg e de 300 mg,
produziu reducdes dependentes da dose, tanto na pressao sistélica como na pressao diastdlica, que se
mantiveram durante todo o intervalo de 24 horas (mantendo o beneficio na madrugada), com uma
relacdo vale-pico média para resposta diastolica até 98%, para a dose de 300 mg. Foi observado 85 a
90% do efeito maximo na redugdo da pressao arterial, apos 2 semanas. O efeito de reducdo da pressao
arterial manteve-se durante um tratamento prolongado e independentemente da idade, sexo, indice de
massa corporal e etnia.

Estdo disponiveis estudos com a terapéutica de associac@o de aliscireno associado ao diurético

hidroclorotiazida, ao bloqueador do canal do calcio amlodipina e ao bloqueador beta atenolol. Estas
associacoes foram eficazes e bem toleradas.
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A eficacia e a seguranca da terapéutica com aliscireno foram comparadas com a terapéutica com
ramipril num estudo de ndo-inferioridade com duragdo de 9 meses em 901 doentes idosos (> 65 anos)
com hipertensao sistolica essencial. Foram administrados aliscireno 150 mg ou 300 mg por dia ou
ramipril 5 mg e 10 mg por dia durante 36 semanas com associa¢ao opcional de hidroclorotiazida
(12,5 mg ou 25 mg) na semana 12 e amlodipina (5 mg ou 10 mg) na semana 22. Durante o periodo de
12 semanas, a monoterapia com aliscireno reduziu a pressao arterial sistolica/diastélica em

14,0/5,1 mmHg, comparativamente com 11,6/3,6 mmHg para ramipril consistente com a nao-
inferioridade de aliscireno face ao ramipril nas doses escolhidas ¢ as diferencas na pressao arterial
sistolica e diastdlica foram estatisticamente significativas. A tolerabilidade foi comparavel nos dois
grupos de tratamento no entanto, a tosse foi notificada mais frequentemente com o tratamento com
ramipril do que com o tratamento com aliscireno (14,2% vs 4,4%) enquanto que a diarreia foi mais
frequente com o tratamento com aliscireno do que com ramipril (6,6% vs 5,0%).

Num estudo de 8 semanas em 754 hipertensos idosos (> 65 anos) e doentes muito idosos (30%

> 75 anos) as doses de 75 mg, 150 mg e 300 mg originaram redugdes superiores estatisticamente
significativas na pressdo arterial (tanto sistolica como diastolica) comparativamente com placebo. Nao
foi detectado efeito de redugdo adicional na pressdo arterial com 300 mg de aliscireno
comparativamente com 150 mg de aliscireno. As trés doses foram bem toleradaspelos doentes idosos
e pelos doentes muito idosos.

Nao houve evidéncia de hipotensdo apos a primeira dose nem de efeitos sobre a frequéncia cardiaca
em doentes tratados em ensaios clinicos controlados Com a interrupgao.do tratamento, a pressao
arterial voltou gradualmente aos valores basais apds algumas semanas; sem evidéncia de exacerbacgdo
de efeito na pressao arterial ou ARP.

Num estudo de 36 semanas incluindo 820 doentes com disfuncao ventricular esquerda isquémica, ndo
foram detectadas altera¢des no que respeita o remodelairiento ventricular diagnosticado pelo volume
sistolico final ventricular esquerdo com aliscireno comparativamente com placebo em associacao a
terapéutica de base.

As taxas combinadas de morte cardiovascular;-hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocardio recorrente, acidente vascular Cercbral e morte subita com reanimag¢ao foram semelhantes no
grupo de aliscireno e no grupo de placebo. Contudo, em doentes que receberam aliscireno houve uma
taxa significativamente superior de¢ hipercaliemia, hipotensao e disfun¢ao renal comparativamente
com o grupo de placebo.

O beneficio cardiovascular.e/ou renal de aliscireno foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado
com placebo, em dupla.cecultacdo, em 8.606 doentes com diabetes tipo 2 e doenca cronica renal
(evidenciada por proteinuria e/ou TFG < 60 ml/min/1,73 m®) com ou sem doenga cardiaca. Na maioria
dos doentes a pressado arterial encontrava-se bem controlada no inicio do estudo. O objectivo primario
foi um conjunto de complicagdes renais e cardiovasculares.

Neste estudo, 300 mg de aliscireno foi comparado com placebo quando adicionado a terapéutica
padrdo que incluia um inibidor da enzima de conversao da angiotensina ou um antagonista dos
receptores da angiotensina. O estudo foi interrompido antecipadamente por ndo ser expectavel
beneficio do aliscireno para os participantes. Os resultados preliminares do estudo indicaram uma
taxa de risco para o objectivo primario de 1,09 a favor do placebo (Intervalo de Confianga 95%: entre
0,97, 1,22, bilateral p=0,17). Além disso, observou-se um aumento de incidéncia de acontecimentos
adversos graves com aliscireno comparativamente com placebo, complica¢des renais (4,7% versus
3,3%), hipercaliemia (36,9% versus 27,1%), hipotensao (18,4% versus 14,6%) e acidente vascular
cerebral (2,7% versus 2,0%). O aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral ndo fatal foi
maior em doentes com compromisso renal.
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Hidroclorotiazida

O local de acgdo dos diuréticos tiazidicos reside, principalmente, no tibulo contornado distal renal.
Foi demonstrado que existe um receptor de elevada afinidade no cortex renal, como local de ligagdo
principal para a ac¢do diurética da tiazida e inibi¢ao do transporte de NaCl no tubulo contornado
distal. O mecanismo de ac¢do das tiazidas processa-se por inibi¢ao do co-transporte de Na+Cl-
competindo para o local de ligacdo do Cl-, afectando assim os mecanismos de reabsorc¢ao dos
electrolitos: directamente por aumento da excrecdo de sodio e cloretos numa quantidade
aproximadamente idéntica e indirectamente, pela redu¢do do volume plasmatico por esta ac¢ao
diurética com aumentos consequentes da actividade da renina plasmatica, secre¢do de aldosterona e
perda urinaria de potassio, € uma diminui¢do do potassio sérico.

Aliscireno/hidroclorotiazida
Mais de 3.900 doentes hipertensos receberam Sprimeo HCT uma vez por dia em ensaios clinicos.

Em doentes hipertensos, a administragao de Sprimeo HCT uma vez por dia provocou reducgodes
dependentes da dose tanto na pressao arterial sistdlica como na pressao arterial diastélica que se
mantiveram durante todo o intervalo entre doses de 24 horas. O efeito antihipertensor manifesta-se
claramente dentro de 1 semana e o efeito maximo ¢ geralmente evidente em 4 semanas.O efeito de
reducdo da pressdo arterial manteve-se durante terapéutica de longa duracao e tei-independente da
idade, sexo, indice de massa corporal e etnia. O efeito antihipertensor de urayiinica dose da
associacdo manteve-se durante 24 horas. Apods interrupgdo da terapéutica com aliscireno (aliscireno
com ou sem associacao de hidroclorotiazida), o retorno aos valores iniciais da pressdo arterial foi
gradual (3-4 semanas) sem evidéncia de efeito rebound.

Sprimeo HCT foi estudado num ensaio controlado com placebo.incluindo 2.762 doentes hipertensos
com pressao arterial diastdlica > 95 mmHg e < 110 mmHg (pressdo arterial inicial média de
153,6/99,2 mmHg). Neste estudo, Sprimeo HCT em dos¢s'de 150 mg/12,5 mg até 300 mg/25 mg
produziu reducdes da pessao arterial (sistolica/diastolica) de 17,6/11,9 mmHg até 21,2/14,3 mmHg,
respectivamente, comparativamente com 7,5/6,9 mtHg com placebo. As maiores reducdes na pressao
arterial com estas doses em associa¢ao foram-também significativamente maiores do que as doses
respectivas de aliscireno e hidroclorotiazida guando utilizadas em monoterapia. A associacao de
aliscireno e hidroclorotiazida neutralizou.o aumento reactivo da ARP provocado pela
hidroclorotiazida.

Quando administrado em doentes hipertensos com pressao arterial marcadamente elevada (pressao
arterial sistolica > 160 mmitHg e/0u pressao arterial diastélica > 100 mmHg) num ensaio controlado
com placebo, Sprimeo HCT ¢m doses de 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg administrado sem aumento
de dose da monoterapia demonstrou taxas de controlo da pressdo arterial sistolica/diastolica

(< 140/90 mmHg) significativamente maiores (< 140/90 mmHg) comparativamente com as
respectivas monoterapias. Nesta populacdo, Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg produziu
uma reducao dependente da dose da pressdo arterial sistolica/diastolica de 20,6/12,4 mmHg até
24,8/14,5 mmHg, que foram significativamente superiores as das respectivas monoterapias. A
seguranca da terapéutica de associagao foi semelhante a das respectivas monoterapias
independentemente da gravidade da hipertensdo ou da presenca ou auséncia de risco cardiovascular
adicional. A hipotensao e as reacc¢des adversas relacionadas foram pouco frequentes com a terapéutica
de associagdo sem aumento de incidéncia em doentes idosos.

Num ensaio aleatorizado com 880 doentes, que ndo responderam adequadamente a terap€utica com
300 mg de aliscireno, a associagdo de aliscireno/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg produziu redugdes
na pressdo arterial sistolica/pressao arterial diastolica de15,8/11,0 mmHg, que foram
significativamente superiores a monoterapia com aliscireno 300 mg. Num estudo aleatorizado com
722 doentes sem resposta adequada a terapéutica com hidroclorotiazida 25 mg, a associagdo de
aliscireno/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg produziu redugdes na pressao arterial sistolica/pressao
arterial diastolica de 16,78/10,7 mmHg, que foram significativamente superiores as obtidas com
hidroclorotiazida 25 mg em monoterapia.
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Num outro ensaio clinico, a eficacia e seguranga de Sprimeo HCT foram também avaliadas em

489 doentes hipertensos obesos ndo respondedores a hidroclorotiazida 25 mg (valores basais de
pressdo arterial sistolica/diastolica 149,4/96,8 mmHg). Nesta populagao dificil de tratar, Sprimeo
HCT produziu uma redug¢do na pressao arterial (sistolica/diastolica) de15,8/11,9 mmHg
comparativamente com 15,4/11,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida, 13,6/10,3 mmHg para
amlodipina/hidroclorotiazida e 8,6/7,9 mmHg para hidroclorotiazida em monoterapia, com seguranga
semelhante a hidroclorotiazida em monoterapia.

Num estudo aleatorizado com 183 doentes com hipertensdo grave (pressao arterial diastolica média na
posicao sentada > 105 e < 120 mmHg), a terapéutica com aliscireno em associa¢do a hidroclorotiazida
25 mg demonstrou ser segura e eficaz na redug@o da pressao arterial.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aliscireno

Absor¢do

Apbs absorg¢do oral, o pico de concentragdo plasmatica de aliscireno atinge-se ap6s 1-3 horas. A
biodisponibilidade absoluta de aliscireno ¢ aproximadamente 2-3%. Refei¢cdes com elevado teor de
gordura reduzem a C,,,, em 85% e a AUC em 70%. O estado estacionario das coricentragdes
plasmaticas ¢ atingido em 5-7 dias ap6s administracdo unica diaria e os nivers.estacionarios sao
aproximadamente 2 vezes maiores do que a dose inicial.

Distribuicdo

Apo6s administragdo intravenosa, o volume médio de distribuicio.no estado estacionario ¢ de
aproximadamente 135 litros, indicando que o aliscireno se disttibui extensamente pelo espago
extravascular. A ligacdo as proteinas plasmaticas do aliscireno ¢ moderada (47-51%) e independente
da concentragao.

Metabolismo e eliminacdo

A semi-vida média ¢é de cerca de 40 horas (intervalo entre 34-41 horas). O aliscireno € eliminado
principalmente como composto inalterado nas-{ezes (recuperacdo da dose radioactiva oral = 91%).
Aproximadamente 1,4% da dose oral total € metabolizada. A enzima responsavel por este
metabolismo ¢ a CYP3A4. Aproximadamente 0,6% da dose € recuperada na urina apds administragao
oral. Apos administragdo intravenosay a depuracao plasmatica média é de aproximadamente 9 1/h.

Linearidade

O aumento da exposi¢ao.aa. aliscireno foi ligeiramente superior ao aumento proporcional da dose.
Apo6s administragao tnica-de doses de 75 a 600 mg, a duplicacdo da dose resulta num aumento da
AUC e Cx de ~2,3'e2,6-vezes, respectivamente. Os mecanismos responsaveis pelo desvio a
proporcionalidade da dose ndo foram identificados. Um mecanismo possivel ¢ a saturagdo dos
veiculos no ponto de absor¢ao ou na via de eliminagdo hepatobiliar.

Hidroclorotiazida

Absor¢do

A absorgao de hidroclorotiazida, ap6s a administracdo de uma dose oral, é rapida (T, de
aproximadamente 2 h). O aumento da AUC média ¢ linear e proporcional a dose nos intervalos
terapéuticos.

O efeito dos alimentos na absorc¢ao da hidroclorotiazida, se existir, tem pouco significado clinico. A
biodisponibilidade absoluta de hidroclorotiazida ¢ de 70% apos a administragdo oral.
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Distribuicdo

O volume de distribui¢do aparente ¢ de 4-8 I/kg. A hidroclorotiazida em circulagdo esta ligada as
proteinas séricas (40-70%), principalmente a albumina sérica. A hidroclorotiazida também se acumula
nos eritrocitos, aproximadamente 3 vezes o nivel plasmatico.

Metabolismo e eliminacdo

A hidroclorotiazida ¢ predominantemente eliminada como composto inalterado. A hidroclorotiazida ¢
eliminada do plasma com uma semi-vida média de 6 a 15 horas na fase terminal da excre¢ao. Nao
existem alteragdes na cinética da hidroclorotiazida em doses repetidas € a acumulagao € minima
quando administrada uma vez ao dia. Mais de 95% da dose absorvida ¢ excretada na urina sob a
forma de composto inalterado. A depuragao renal ¢ composta por filtragdo passiva e secre¢ao activa
para o tubulo renal.

Aliscireno/hidroclorotiazida
Apo6s administragdo de comprimidos de Sprimeo HCT, o tempo de concentragcdo mediano de pico
plasmatico € cerca de 1 hora para o aliscireno e 2,5 horas para a hidroclorotiazida.

A taxa e extensdo da absorc¢ao de Sprimeo HCT sdo equivalentes as da biodisponibilidade de
aliscireno e hidroclorotiazida quando administrados em monoterapia. Foi observado um efeito dos
alimentos semelhante tanto para o Sprimeo HCT como para as monoterapids individuais.

Caracteristicas dos doentes
Sprimeo HCT demonstrou ser um tratamento anti-hipertensor de téma‘inica didria eficaz em doentes
adultos, independentemente do sexo, idade, indice de massa corporal e etnia.

A farmacocinética de aliscireno ndo foi significativament¢ afectada em doentes com doencga hepatica
ligeira a moderada. Consequentemente, ndo € necessario/ajuste posologico inicial de Sprimeo HCT
em doentes com afeccao hepatica ligeira a moderada. Ndo existe informacao disponivel sobre doentes
com afeccdo hepdtica grave tratados com Sprimeo/HCT. Sprimeo HCT ¢ contra-indicado em doentes
com afeccdo hepdtica grave (ver seccao 4.3).

Nao € necessario ajuste posologico inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (ver
seccOes 4.2 e 4.4). Na presenca de cenipromisso renal, os picos plasmaticos médios e os valores AUC
de hidroclorotiazida estdo aumentados e a taxa de excre¢ao urindria esta diminuida. Em doentes com
compromisso renal ligeiro a mederado, observou-se um aumento de 3 vezes na AUC de
hidroclorotiazida. Em doentes eom compromisso renal grave observou-se um aumento na AUC de

8 vezes. Sprimeo HCT é.conira-indicado em doentes com antria ou compromisso renal grave (TFG
<30 ml/min/1,73 m?)'e.6-uso concomitante de Sprimeo HCT com ARA e IECA ¢ contra-indicado em
doentes com compromiisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) (ver secgdo 4.3).

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em doentes com doenca renal terminal em hemodialise.
A administracdo de uma dose oral tnica de 300 mg de aliscireno esteve associada a alteragdes muito
pequenas na farmacocinética de aliscireno (alteragoes na C,,,, inferiores a 1,2 vezes; aumento na AUC
até 1,6 vezes) comparativamente com individuos saudaveis equiparados. O momento da hemodialise
ndo alterou significativamente a farmacocinética do aliscireno em doentes com DRT. Assim, se a
administracdo de aliscireno a doentes com DRT em hemodialise for considerada necessaria, ndo ¢
necessario ajuste de dose nestes doentes. Contudo, a utilizagdo de aliscireno ndo é recomendada em
doentes com compromisso renal grave (ver secgio 4.4).

Nao € necessario ajuste posologico inicial de Sprimeo HCT em doentes idosos. Dados limitados
sugerem que a depuragdo sistémica da hidroclorotiazida sofre uma redugdo tanto nos idosos saudaveis

como nos idosos hipertensos, quando comparados com voluntarios saudaveis jovens.

Nao existem dados de farmacocinética disponiveis na populagdo pediatrica.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos farmacologicos de seguranga com aliscireno ndo revelaram quaisquer efeitos sobre a
fungdo nervosa central, respiratoria ou cardiovascular. Os resultados durante os estudos de toxicidade
repetida em animais foram consistentes com o conhecido potencial de irritagao local ou os efeitos
farmacologicos esperados do aliscireno. Nao foi detectado potencial carcinogénico no aliscireno num
estudo de 2 anos em ratos e num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos. Um adenoma colonico e
um adenocarcinoma cecal registados em ratos com a dose de 1.500 mg/kg/dia ndo foram
estatisticamente significativos. O aliscireno nao revelou potencial mutagénico, toxicidade embrio-
fetal ou teratogenecidade. A fertilidade, o desenvolvimento pré-natal e pds-natal ndo foram afectados
em ratos.

Os estudos pré-clinicos que sustentam a administra¢do de hidroclorotiazida em seres humanos
incluiram ensaios in vitro de genotoxicidade e toxicidade na reprodugdo e estudos de
carcinogenecidade em roedores. Esta disponivel extensa informagao clinica sobre hidroclorotiazida e
esta informagao encontra-se reflectida nas respectivas secgdes.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade de 2 e 13 semanas foram consistentes com os
observados anteriormente nos estudos com aliscireno e hidroclorotiazida em miorioterapia. Nao se
observaram efeitos novos ou inesperados com relevancia para a utilizagdo eniseres humanos.
Observou-se um aumento de vacuolizagdo celular da zona glomerular da’glandula supra-renal num
estudo de toxicidade de 13 semanas em ratos. Estes efeitos foram observados em animais tratados
com hidroclorotiazida mas ndo nos animais que receberam aliscireho-em monoterapia ou excipiente.
Nao houve evidéncia de que este efeito fosse aumentado com a associagdo
aliscireno/hidroclorotiazida uma vez que este efeito apenas foilobervado com muito pouca gravidade
em todos os animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Celulose microcristalina
Crospovidona

Lactose mono-hidratada
Amido de trigo
Povidona

Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra
Talco

Revestimento:

Talco

Hipromelose

Macrogol

Dioxido de titanio. (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
24 meses
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de PA/Alu/PVC - Alu:

Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50 ou 56 comprimidos.

Embalagens multiplas contendo 90, 98 ou 280 comprimidos.

Blisters de PVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ou 98 comprimidos.

Embalagens unitarias (blister perfurado com dose unitaria) contendo 56 x 1 comprimidos.
Embalagens miltiplas contendo 280 comprimidos.

Embalagens multiplas (blister perfurado com dose unitéria) contendo 98 x 1 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes e dosagens.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Reino Unido

8. NI'JMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/683/021-040

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

23.06.2011
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sife da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

Excipientes: Cada comprimido contém 25 mg de lactose mono-hidratada e 24,5 mg de amido de trigo.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, ovaloide, violeta-claro, biconvexo, coni impressao “CVI” numa
face e “NVR” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial em adultos.

Sprimeo HCT ¢ indicado em doentes cuja pressdoarterial ndo esteja adequadamente controlada com
aliscireno ou hidroclorotiazida em monoterapia.

Sprimeo HCT ¢ indicado como terapéufica de substituicdo em doentes adequadamente controlados
com aliscireno e hidroclorotiazida; administrados em simultaneo, com o mesmo nivel de dose da
associacao.

4.2 Posologia e mode-de administragio

A dose recomendada.de Sprimeo HCT é de um comprimido por dia. Sprimeo HCT deve ser tomado
com uma refei¢do ligeira uma vez por dia, de preferéncia todos os dias a mesma hora. Sprimeo HCT
ndo deve ser tomado com sumo de toranja.

O efeito antihipertensivo € claramente visivel apos 1 semana e o efeito méximo ¢ geralmente visivel
dentro de 4 semanas.

Posologia em doentes ndo adequadamente controlados com aliscireno ou hidroclorotiazida em
monoterapia

Pode ser recomendada a titulag@o da dose individual de cada um dos componentes antes de mudar
para a associacao fixa. Quando for clinicamente apropriado, pode ser considerada a mudanga directa
da monoterapia para a associacgao fixa.

Sprimeo HCT 300 mg /12,5 mg pode ser administrado a doentes cuja pressao arterial ndo esteja
adequadamente controlada com aliscireno 300 mg ou hidroclorotiazida 12,5 mg em monoterapia ou
com Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg.
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Se a pressdo arterial permanecer ndo controlada ap6s 2-4 semanas de tratamento, a dose pode ser
titulada até ao méaximo de Sprimeo HCT 300 mg/25 mg por dia. A dosagem deve ser individualizada e
ajustada em func¢io da resposta clinica do doente.

Posologia como terapéutica de substituicao
Para facilitar, os doentes a tomar aliscireno e hidroclorotiazida separadamente podem ser mudados
para os comprimidos da associacao fixa Sprimeo HCT contendo as mesmas doses dos componentes.

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste posologico da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2). Devido ao componente hidroclorotiazida, o uso de Sprimeo HCT ¢
contra-indicado em doentes com antiria e em doentes com compromisso renal grave (taxa de filtracao
glomerular (TFG) < 30 ml/min/1,73 m*). O uso concomitante de Sprimeo HCT com Antagonistas dos
Receptores da Angiotensina Il (ARA) ou Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina (IECA)
é contra-indicado em doentes com compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.3,
4.4¢5.2).

Afeccao hepatica

Nao ¢€ necessario ajuste da dose inicial em doentes com afeccao hepatica ligeira\a-moderada (ver
seccdo 5.2). Sprimeo HCT ¢ contra-indicado em doentes com afec¢ao hepatica grave (ver secgoes 4.3
e 4.4).

Idosos (mais de 65 anos)

A dose inicial recomendada de aliscireno em doentes idosos € de. 150 mg. Nao se observa uma
redugdo adicional clinicamente significativa da pressdo arterial pelo aumento da dose para 300 mg na
maioria dos doentes idosos.

Doentes pediatricos
Sprimeo HCT néo é recomendado em criangas ‘€ adolescentes com idade inferior a 18 anos, devido a
auséncia de dados de seguranca e eficicia (ver.secgdo 5.2).

4.3 Contra-indicacoes

- Hipersensibilidade a substaricia activa ou a qualquer um dos excipientes (ver sec¢do 6.1), ou a
outras substancias derivadas das sulfonamidas.

- Histoéria de angioedéma com aliscireno.

- Angioedema hereditdrio ou idiopatico.

. Segundo e terceiro-trimestres de gravidez (ver secgdo 4.6).

- Antria.

- Compromisso renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m®).

- Hipocaliemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

- Afeccao hepatica grave.

- O uso concomitante de aliscireno com ciclosporina e itraconazol, dois inibidores muito potentes
da glicoproteina-P (gp-P), e outros inibidores potentes da gp—P (p. ex. quinidina) é contra-
indicado (ver sec¢do 4.5).

- O uso concomitante de aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com
diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdes 4.2, 4.4, 4.5 ¢
5.1).
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Foi notificada hipotensao, sincope, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e alteracdes da fungao
renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) em individuos susceptiveis, especialmente em associacao
com medicamentos que afectam este sistema (ver sec¢do 5.1). Consequentemente, o duplo bloqueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona através da associagdo de aliscireno com um inibidor da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou de um antagonista dos receptores da angiotensina I
(ARA) ndo ¢ recomendado.

O uso de aliscireno em associagcdo com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes
mellitus ou compromisso renal (TFG< 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdo 4.3).

Insuficiéncia cardiaca

O aliscireno deve ser utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
grave (New York Heart Association (NYHA) classes funcionais I1I-1V). Sprimeo HCT deve ser
utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca devido a escassez de dados de
seguranca ¢ eficacia clinica.

Angioedema
Tal como com outros farmacos com acgao sobre o sistema renina angiotensina, foram notificados

angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (edema da face, labios, garganta e/ou lingua) em
doentes tratados com aliscireno.

Alguns destes doentes tinham antecedentes de angioedema ou/sintomas sugestivos de angioedema,
nalguns casos no seguimento da utilizagdo de outros medicamentos que podem causar angioedema,
incluindo inibidores do SRAA (inibidores da enzima deconversdo da angiotensina ou antagonistas
dos receptores da angiotensina) (ver seccdo 4.8).

Doentes com antecedentes de angioedema podem ter um risco aumentado de angioedema durante o
tratamento com aliscireno (ver secg¢des 4.3°¢ 4:3). A prescri¢do de aliscireno a doentes com
antecedentes de angioedema deve ser feita com precaugao ¢ estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento {ver-secgdo 4.8), especialmente no inicio do tratamento.

Se ocorrer angioedema, a terapéutica com Sprimeo HCT dever ser imediatamente interrompida e deve
ser iniciada terapéutica adequada e monitorizacdo até a resolugdo total e permanente dos sinais e dos
sintomas. Se a lingua, a glote ou a laringe tiverem sido afectadas deve ser administrada adrenalina.
Além disso, devem sertémadas medidas para manter as vias respiratorias desobstruidas.

Doentes com deplecdo do volume e/ou de s6dio

Pode ocorrer hipotensao sintomatica em doentes com deplegdo do volume e/ou de sddio, tais como
aqueles tratados com doses elevadas de diuréticos, apds o inicio do tratamento com Sprimeo HCT.
Sprimeo HCT devera ser apenas utilizado apds a correcgao de qualquer deplegdo de sodio e/ou do

volume pré-existente.
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Alteragdes dos electrolitos séricos

O tratamento com Sprimeo HCT deve apenas comegar apos correc¢do de hipocaliemia ¢ alguma
hipomagnesemia co-existente. Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo episodio de
hipocaliemia ou exacerbar hipocaliemia pré-existente. Os diuréticos tiazidicos devem ser
administrados com precaugao em doentes com condi¢des que envolvem o aumento de perda de
potassio, por exemplo nefropatias com perda de sal e compromisso pré-renal (cardiogénico) da fungdo
renal. Se ocorrer hipocaliemia durante a terapéutica com hidroclorotiazida, o tratamento com Sprimeo
HCT deve ser interrompido até correccao estavel do equilibrio de potassio. Apesar de a hipocaliemia
estar associada a utilizacdo de diuréticos tiazidicos, a terapéutica concomitante com aliscireno pode
reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de hipocaliemia ¢ maior em doentes com
cirrose hepatica, doentes com diurese intensa, doentes com ingestao oral inadequada de electrdlitos e
doentes com terapéutica concomitante com corticosterdides ou hormona adrenocorticotropica
(ACTH) (ver secgoes 4.5 ¢ 4.8).

Pelo contrario, foram observados aumentos de potassio sérico com aliscireno durante a experiéncia
poés-comercializagdo e estes podem ser exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com
ac¢do no SRAA ou por farmacos anti-inflamatérios nao esterdides (AINE). De acordo com a pratica
médica padrdo, se a co-administracdo for considerada necessaria, aconselha-se a-determinagéo
periddica da fungdo renal incluindo dos electrélitos séricos. O uso concomitamnie, de aliscireno com
IECA e ARA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal

(TFG< 60 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.3, 4.5 ¢ 4.8).

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo inicio de hiponatrernia e alcalose hipoclorémica ou
exacerbar hiponatremia pré-existente. Foi observada hiponatreniia acompanhada por sintomas
neuroldgicos (nduseas, desorientagdo progressiva, apatia). O tratamento com hidroclorotiazida deve
apenas ser iniciado apds correccao de hiponatremia pré-existente. Caso ocorra hiponatremia grave ou
rapida durante a terapéutica com Sprimeo HCT, o tratammento deve ser interrompido até a
normalizagdo da natremia.

Nao hé evidéncia de que o Sprimeo HCT possa reduzir ou evitar a hiponatremia provocada por
diuréticos. O deficit de cloreto ¢ geralmente ligeiro e normalmente ndo requer tratamento.

Todos os doentes em tratamento com-diuréticos tiazidicos devem ser periodicamente monitorizados
para determinagdo de desequilibrics de electrdlitos, particularmente potassio, sddio e magnésio.

As tiazidas reduzem a excre¢do-de calcio na urina e podem provocar um aumento ligeiro e
intermitente do calcio sérico na auséncia de disturbios conhecidos do metabolismo do célcio. Sprimeo
HCT ¢ contra-indicado.em doentes com hipercalcemia e deve apenas ser utilizado ap0ds correccdo de
alguma hipercalcemia pré-existente. Sprimeo HCT deve ser interrompido se for desenvolvida
hipercalcemia durante o tratamento. Os niveis séricos de calcio devem ser periodicamente
monitorizados durante o tratamento com tiazidas. Hipercalcemia elevada pode ser evidéncia de
hiperparatiroidismo oculto. A administracdo de tiazidas deve ser interrompida antes de serem
efectuados testes a funcdo paratiroide.
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Compromisso renal e transplante renal

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar azotemia em doentes com doenga renal cronica. Quando
Sprimeo HCT ¢ utilizado em doentes com compromisso renal, recomenda-se monitorizagdo perioddica
dos electroélitos séricos incluindo os niveis de potassio, creatinina e acido trico. Sprimeo HCT ¢
contra-indicado em doentes com compromisso renal grave ou andria (ver secgdo 4.3).

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com insuficiéncia renal ligeiro a moderado (TFG
> 30 ml/min/1,73 m?).

Nao existe experiéncia sobre a administracdo de Sprimeo HCT em doentes que tenham sido
recentemente submetidos a transplante renal.

Tal como com outros farmacos com acg¢do sobre o sistema renina-angiotensina, deve ter-se cuidado
quando o aliscireno ¢ administrado na presenca de condigdes que predisponham a disfungdo renal tais
como hipovolemia (por ex.: devido a hemorragia, diarreia grave prolongada, vémitos prolongados,
etc.) doenca cardiaca, doencga hepatica, diabetes mellitus ou doenga renal. O uso concomitante de
aliscireno com IECA ou ARA ¢ contra-indicado em doentes com compromisso renal (TFG

< 60 ml/min/1,73 m?). Foi notificada insuficiéncia renal aguda, reversivel ap6s interrupgdo da
terapéutica, em doentes a tomar aliscireno durante a experiéncia apos comercializacdo. Caso se
observem quaisquer sinais de insuficiéncia renal, a administracdo de alisciterip deve ser
imediatamente interrompida.

Afecgdo hepatica

As tiazidas devem ser utilizadas com precaucao em doentes conincompromisso da fungdo hepatica ou
doenca hepdtica progressiva, uma vez que pequenas alteracdesno equilibrio de liquido ou electroélitos
podem precipitar coma hepatico. Nao € necessario proceder a qualquer ajuste da dose inicial em
doentes com afecao hepatica ligeira a moderada. Nao_estao disponiveis dados sobre a utilizagio de
Sprimeo HCT em doentes com compromisso hepatico.grave. Devido ao componente
hidroclorotiazida, Sprimeo HCT ¢ contra-indicado’em doentes com afecdo hepatica grave (ver seccdes
43e5.2).

Nao existe experiéncia clinica com Sprirhed HCT em doentes com afecc¢ao hepatica.

Inibidores moderados da gp-P

A co-administragao de aliscireno/300 mg com cetoconazol 200 mg ou verapamilo 240 mg resultou
num aumento de 76% ou 97% na AUC do aliscireno, respectivamente. Assim, recomenda-se
precaucdo ao administrar.aliscireno com inibidores moderados da gp-P tais como o cetoconazol ou
verapamilo (ver seccao.4.5).

Estenose adrtica e da valvula mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Tal como com outros vasodilatadores, recomenda-se especial cuidado em doentes com estenose
aortica ou mitral ou cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Estenose da artéria renal e hipertensdo renovascular

Nao existem dados clinicos controlados suficientes sobre a utilizagdo de Sprimeo HCT em doentes
com estenose unilateral ou bilateral da artéria renal ou com estenose em caso de rim unico. No
entanto, tal como com outros firmacos com acg¢éo sobre o sistema renina-angiotensina existe um risco
acrescido de insuficiéncia renal, incluindo compromisso renal agudo quando doentes com estenose da
artéria renal sdo tratados com aliscireno. Assim, deve ter-se precaucdo nestes doentes. Se ocorrer
compromisso renal o tratamento deve ser interrompido.
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Lupus eritematoso sistémico
Tem sido descrito que os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, exacerbam ou activam o
lupus eritematoso sistémico.

Efeitos metabodlicos e enddcrinos

Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem alterar a tolerancia a glucose e
aumentar os niveis séricos de colesterol e triglicéridos e acido urico. Em doentes diabéticos pode ser
necessario ajuste posologico de insulina ou fArmacos hipoglicemiantes orais. O uso concomitante de
Sprimeo HCT com ARA ¢ IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus (ver secc¢ao 4.3)

Devido ao componente hidroclorotiazida, Sprimeo HCT ¢é contra-indicado em hiperuricemia
sintomatica (ver sec¢do 4.3). A hidroclorotiazida podera aumentar os niveis de acido urico sérico
devido a redu¢ao da depuragdo de acido urico e podera causar ou exacerbar hiperuricemia bem como
precipitar a gota em doentes susceptiveis.

As tiazidas reduzem a excrecdo urindria de célcio e podem provocar um aumento ligeiro e
intermitente do calcio sérico na auséncia de disturbios conhecidos no metabolismo do célcio. Sprimeo
HCT ¢ contra-indicado em doentes com hipercalcemia e deve apenas ser utilizado-apds correccao de
alguma hipercalcemia pré-existente. Sprimeo HCT deve ser interrompido se fordesenvolvida
hipercalcemia durante o tratamento. Os niveis séricos de calcio devem ser periodicamente
monitorizados durante o tratamento com tiazidas. Uma marcada hipercalcémia pode ser sintoma de
hiperparatiroidismo subjacente. A terapéutica com tiazidas deve ser interrompida antes de se
efectuarem testes a funcao paratiroideia.

Fotosensibilidade

Foram notificados casos de reac¢do de fotosensibilidade com diuréticos tiazidicos (ver sec¢ado 4.8). Se
ocorrerem reac¢des de fotosensibilidade durante a terapéutica com Sprimeo HCT recomenda-se a
interrupg¢do do tratamento. Se for considerado essencial retomar a administracdo de um diurético
recomenda-se proteger as areas expostas ao sol'otiautilizagdo de raios ultravioleta (UVA) artificiais.

Glaucoma agudo de angulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, t¢m sido associada com uma reacg¢do idiossincratica resultando
em miopia aguda transitoria e glaucoma.agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem o
aparecimento agudo da diminui¢do.da acuidade visual ou dor ocular e ocorre normalmente horas a
semanas apos o inicio do tratamento. O glaucoma agudo de dngulo fechado nao tratado podera
originar perda de visdo permanente. O tratamento primario ¢ a descontinuagdo da hidroclorotiazida o
mais rapidamente possivel..Podera ser necessario tratamento médico ou cirtirgico imediato se a
pressdo intraocular pernianiecer descontrolada. Os factores de risco para o desenvolvimento de
glaucoma agudo de anigulo fechado poderdo incluir historia de alergia a penicilina ou sulfonamida.

Geral
Em caso de diarreia grave e persistente, deve interromper-se a terapéutica com Sprimeo HCT.

Tal como com qualquer outro farmaco anti-hipertensor, a redugdo excessiva da pressao arterial em
doentes com cardiopatia isquémica ou doenga cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do

miocardio ou acidente vascular cerebral.

Podem ocorrer reac¢des de hipersensibilidade a hidroclorotiazida em doentes, mas estas sao mais
provaveis em doentes com alergia e asma.
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Excipientes
Sprimeo HCT contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,

deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sprimeo HCT contém amido de trigo. Adequado para individuos com doenca celiaca. Doentes com
alergia ao trigo (diferente da doenga celiaca) ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interaccées medicamentosas e outras formas de interaccao

Informag@o sobre interac¢des com Sprimeo HCT

Medicamentos que afectam os niveis de potassio sérico. o efeito de deplecao de potassio da
hidroclorotiazida ¢ atenuado pelo efeito poupador de potassio do aliscireno. No entanto, seria de
esperar que este efeito da hidroclorotiazida sobre o potassio sérico fosse potenciado por outros
medicamentos associados a perdas de potéssio e hipocaliemia (ex. outros diuréticos caliuréticos,
corticosteroides, laxantes, hormona adrenocorticotrofica (ACTH), anfotericina, carbenoxolona,
penicilina G, derivados de 4cido salicilico). Por outro lado, o uso concomitante de outros agentes que
afectam o SRAA, de AINE ou de agentes que aumentam os niveis de potassio sérico (p. ex.:
diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio, substitutos do sal-cortendo potassio,
heparina) podem levar a aumentos da caliemia. Aconselha-se prudéncia, casoya co-medicacao com um
agente que afecte o nivel de potassio sérico seja considerada necessaria. O uso concomitante de
aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso
renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) e ndio é recomendado noutros doerites (ver secgdes 4.3, 4.4, ¢ 5.1).

Medicamentos afectados por desequilibrios do potdssio sérico: recomenda-se a monitoriza¢ao
periddica do potéssio sérico quando Sprimeo HCT ¢ admihistrado com medicamentos afectados por
desequilibrios de potéssio sérico (ex.glicosidos digitalices, anti-arritmicos).

Anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs), incluindo inibidores selectivos da cicloxigenase-2 (COX-
2), acido acetilsalicilico e AINEs ndo selectiyos: Tal como com outros agentes com acc¢ao sobre o
sistema renina-angiotensina, os AINEs podera-ieduzir o efeito anti-hipertensor de aliscireno. Os
AINEs podem também reduzir a actividade diurética e antihipertensora da hidroclorotiazida.

Em alguns doentes com compromisse da funcao renal (doentes desidratados ou doentes idosos),
aliscireno e hidroclorotiazida administrados simultaneamente com AINEs pode resultar em
deterioragdo adicional da furicde renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que ¢ geralmente
reversivel. Assim, a associacio de Sprimeo HCT com um AINE requer precaucdo sobretudo em
doentes idosos.

Outros farmacos anti-hipertensores: o efeito anti-hipertensor de Sprimeo HCT pode ser aumentado
pela utilizagdo concomitante de outros fArmacos anti-hipertensores.
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Informacao adicional sobre interac¢des com aliscireno

O uso concomitante de aliscireno com ARA ou IECA é contra-indicado em doentes com diabetes
mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) e néo é recomendado noutros doentes (ver
secgoes 4.3,4.4,¢5.1).

Substancias que foram investigadas em estudos clinicos de farmacocinética com aliscireno incluiram
acenocumarol, atenolol, celecoxib, fenofibrato, pioglitazona, alopurinol, mononitrato-5-isossorbido,
digoxina, metformina, amlodipina, atorvastatina, cimetidina e hidroclorotiazida. Nao foram
identificadas interac¢des clinicamente relevantes. Consequentemente ndo ¢ necessario ajuste
posologico do aliscireno ou destes medicamentos administrados concomitantemente.

Interac¢oes com a glicoproteina-P: identificou-se MDR1/ Mdrla/1b (gp-P) como sendo o principal
sistema de efluxo envolvido na absorgao intestinal e excregdo biliar de aliscireno nos estudos pré-
clinicos. Num ensaio clinico a rifampicina, que ¢ um indutor da gp-P, reduziu a biodisponibilidade de
aliscireno em aproximadamente 50%. Outros indutores da gp-P (hipericdo) podem diminuir a
biodisponibilidade de aliscireno. Apesar de néo ter sido estudado para o aliscireno, sabe-se que a gp-P
também controla a absor¢do pelos tecidos de uma variedade de substratos e inibidores da gp-P e pode
aumentar as razdes de concentragdo dos tecidos para o plasma. Assim, os inibidores da gp-P podem
aumentar os niveis nos tecidos mais do que no plasma. O potencial para interacgdes medicamentosas
no ponto de absor¢@o de gp-P ira depender do grau de inibigao deste transportador.

Inibidores potentes da gp-P: um estudo de interac¢do medicamentosa.com administracdo Ginica em
individuos saudaveis demonstrou que a ciclosporina (200 ¢ 600 mg) aumenta a C,,, de 75 mg de
aliscireno aproximadamente 2,5 vezes ¢ a AUC aproximadamente 5 vezes. O aumento pode ser maior
com doses superiores de aliscireno. Em individuos saudaveis, @.itraconazol (100 mg) aumenta a AUC
e a Cpyy de aliscireno (150 mg) 6,5 vezes ¢ 5,8 vezes, respectivamente. Assim, ¢ contra-indicado o uso
concomitante de aliscireno ¢ inibidores potentes da gp-P/(ver secgdo 4.3).

Inibidores moderados da gp-P: a co-administracde de cetoconazol (200 mg) ou verapamilo (240 mg)
com aliscireno (300 mg) resultou no aumento-de 76% ou 97% na AUC de aliscireno, respectivamente.
Espera-se que a variagdo dos niveis plasmatices de aliscireno na presenca de cetoconazol ou
verapamilo se encontre dentro dos limites que seriam atingidos se a dose de aliscireno fosse
duplicada; doses de aliscireno até 600.mg, ou duas vezes a dose terap€utica maxima recomendada,
foram bem toleradas em ensaios clinicos controlados. Os estudos pré-clinicos indicam que a co-
administracdo de aliscireno e cetoconazol aumenta a absor¢do gastrointestinal do aliscireno e reduz a
excrecdo biliar. Assim, deve'ter-se precaugdo ao administrar aliscireno com cetoconazol , verapamilo
ou outros inibidores moderados da gp-P (claritromicina, telitromicina, eritromicina, amiodarona).

Substratos da gp-P ouinibidores fracos: nao se observaram interac¢des relevantes com atenolol,

digoxina, amlodipina ou cimetidina. Quando administrado com atorvastatina (80 mg), a AUC e Cp.x
na fase estacionaria de aliscireno (300 mg) aumentaram em 50%.
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Inibidores do polipeptideo de transporte do anido organico (OAPT): Estudos pré-clinicos indicam
que o aliscireno pode ser um substrato de polipeptideo de transporte do anido organico. Assim, existe
potencial de interacgdes entre inibidores de OAPT e aliscireno quando administrados
concomitantemente (ver interacgdo com sumo de toranja).

Sumo de toranja: A administracdo de sumo de toranja com aliscireno resultou num decréscimo da
AUC e C,x de aliscireno. A co-administracdo com aliscireno 150 mg resultou num decréscimo de
61% na AUC de aliscireno e a co-administragdo com aliscireno 300 mg resultou num decréscimo de
38% na AUC de aliscireno. Este decréscimo ¢ provavelmente devido ao efeito que o sumo de toranja
tem na inibicdo da captacdo de aliscireno, no tracto gastrointestinal, devido a inibi¢do do polipeptideo
mediador do transporte do anido organico. Deste modo, devido ao risco de insuficiéncia terapéutica o
sumo de toranja nao deve ser tomado com Sprimeo HCT.

Furosemida: quando o aliscireno foi administrado com furosemida, a AUC e C,,, da furosemida
foram reduzidas em 28% e 49%, respectivamente. E portanto recomendéavel que os efeitos sejam
monitorizados quando se inicia ou se ajusta a terapéutica com furosemida, para evitar a possivel

subutilizacdo em situagdes clinicas de sobrecarga de volume.

Varfarina: nao foram avaliados os efeitos de aliscireno sobre a farmacocinéti¢a da varfarina.

Ingestdo de alimentos: refeicdes com elevado teor de gordura demonstraram reduzir substancialmente
a absor¢ao de aliscireno.

Informagao adicional sobre interac¢des com hidroclorotiazida
Quando administrados concomitantemente, os seguintes medicamentos podem interagir com
diuréticos tiazidicos:

Litio: a depuragdo renal do litio é diminuida pelas tiazidas, pelo que o risco de toxicidade do litio
pode ser aumentado pela hidroclorotiazida. A adiinistracdo concomitante de litio e hidroclorotiazida
ndo ¢ recomendada. Se esta associagdo for realmente necessaria, recomenda-se a monitorizagao
cuidadosa dos niveis de litio sérico durante‘o'uso concomitante.

Medicamentos que podem induzir torsddes de pointes: Devido ao risco de hipocaliemia, a
hidroclorotiazida devera ser administrada com precaugdo quando associada com medicamentos que
possam induzir torsades de poistes, em particular antiarritmicos Classe la e Classe III e alguns
antipsicoticos.

Medicamentos que afeciam o nivel sérico de sodio: O efeito hiponatrémico dos diuréticos pode ser
intensificado através.da administragdo concomitante de medicamentos tais como antidepressivos,
antipsicoticos, antiepilépticos, etc. E necesséaria precaugdo na administragdo prolongada destes
medicamentos.

Aminas pressoras (p. ex. noradrenalina, adrenalina): A hidroclorotiazida pode reduzir a resposta as
aminas pressoras tais como noradrenalina. O significado clinico deste efeito ¢ incerto e ndo &
suficiente para impedir a sua utilizagao.

Digoxina ou outros glicosidos digitalicos: Podem ocorrer, como efeitos indesejaveis, hipocaliemia ou

hipomagnesemia induzidas pelas tiazidas, favorecendo o aparecimento de arritmias cardiacas
induzidas pelos digitalicos.
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Vitamina D e sais de cdlcio: A administracdo de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida,
com vitamina D ou com sais de calcio pode potenciar o aumento do calcio sérico. A administragado
concomitante de diuréticos tiazidicos podera levar a hipercalcemia em doentes predispostos a
hipercalcemia (p. ex. hiperparatiroidismo, doencas mediadas pela vitamina D ou malignas) através do
aumento de reabsor¢ao tubular de calcio.

Farmacos antidiabéticos (p. ex.: insulina e farmacos antidiabéticos orais): As tiazidas podem alterar
a tolerancia a glucose. Pode ser necessario ajuste posolégico do medicamento antidiabético (ver
seccdo 4.4). A metformina deve ser utilizada com precaugdo devido ao risco de acidose lactica
induzida por possivel insuficiéncia renal funcional relacionada com a hidroclorotiazida.

Bloqueadores beta e diazoxido: O uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a
hidroclorotiazida, com bloqueadores beta, pode aumentar o risco de hiperglicemia. Os diuréticos
tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o efeito hiperglicémico do diazéxido.

Medicamentos usados no tratamento da gota: Pode ser necessario o ajuste posoldgico dos
medicamentos uricosuricos uma vez que a hidroclorotiazida pode elevar o nivel de acido trico sérico.
Pode ser necessario o aumento da posologia do probenecida e ou da sulfimpirazetia. A administragdo
concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, pode aunientar a incidéncia de
reaccdes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Farmacos anticolinérgicos e outros medicamentos que afectem a motilidade gastrica: A
biodisponibilidade dos diuréticos de tipo tiazidico pode ser aumentada por farmacos anticolinérgicos
(p.ex. atropina, biperideno) aparentemente devido a uma redugdo.da motilidade gastrointestinal e da
taxa de esvaziamento gastrico. Por outro lado, prevé-se que substincias procinéticas tais como
cisaprida podem diminuir a biodisponibilidade de diurétices tiazidicos.

Amantadina: As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o risco de reac¢des adversas
causadas pela amantadina.

Resinas de troca de ides: A absor¢ao dos.diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, ¢
reduzida por colestiramina ou colestipel, Isto pode resultar em efeitos sub-terapéuticos dos diuréticos
tiazidicos. Porém, o escalonamento _da dosagem de hidroclorotiazida e resina de forma a que a
hidroclorotiazida seja administrada.pelo menos 4 horas antes ou 4-6 horas apos a administragao de
resinas ira potencialmente mininiizar a interacgao.

Farmacos citotoxicos: Astiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem reduzir a excrecdo renal de
farmacos citotoxicos (P« e€x. ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielosupressores.

Relaxantes musculares esqueléticos ndo-despolarizantes: As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida,
potenciam a ac¢ao de relaxantes musculares tais como os derivados do curare.

Alcool, barbitiricos ou narcéticos: A administra¢do concomitante de diuréticos tiazidicos com
substancias que também t€m um efeito de reducao da pressao arterial (p. ex. através da reducao da
actividade simpatica do sistema nervoso central ou de vasodilatagdo directa) podem potenciar
hipotensao ortostatica.
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Metildopa: Foram notificados casos pontuais de anemia hemolitica que ocorreram com a utilizagédo
concomitante de hidroclorotiazida e metildopa.

Agentes iodados de contraste: Em caso de desidratacdo induzida por diuréticos, existe risco acrescido
de insuficiéncia renal aguda especialmente com doses altas do produto iodado. Os doentes devem ser
rehidratados antes da administragao.

4.6 Fertlidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacdo de aliscireno em mulheres gravidas. O aliscireno nao
foi teratogénico em ratos e coelhos (ver seccdo 5.3). Outras substincias com acg¢do directa sobre o
SRAA estiveram associadas a malformagdes fetais graves e nados-mortos quando utilizadas durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez. A experiéncia decorrente da administragdo da
hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente durante o primeiro trimestre, ¢ limitada. Os
estudos em animais sdo insuficientes.

A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de-accao farmacologico
da hidroclorotiazida, a sua administragdo durante o segundo e o terceiro trimestres pode comprometer
a perfusao fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais coma r¢tericia, disturbios no
equilibrio electrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada no edema gestacional, hipertensdo gestacional ou pré-
eclampsia devido ao risco de reducdo do volume plasmatico e hipoperfusao placentaria, sem um efeito
benéfico sobre o curso da doenga.

A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada na hipertensdg ¢ssencial em mulheres gravidas excepto em
situacdes raras em que nao seja possivel utilizar outroitratamento.

Nao foram efectuados estudos clinicos com esta associacdo, portanto Sprimeo HCT nao deve ser
utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez ou em mulheres que planeiem engravidar e ¢
contra-indicado durante o segundo e terceiro trimestres (ver seccdo 4.3). Deve ser iniciada terapéutica
alternativa antes de planear engravidar::Se for detectada gravidez durante a terapéutica, Sprimeo HCT
deve ser interrompido, o mais rapidopossivel.

Amamentacao
Desconhece-se se o aliscireno € excretado no leite materno. O aliscireno foi excretado no leite de

ratos lactantes.

A hidroclorotiazida ¢ excretada no leite humano em pequenas quantidades. As tiazidas em doses
elevadas originando diurese intensa podem inibir a produgdo de leite.

Nao se recomenda o uso de Sprimeo HCT durante a amamentagdo. Se Sprimeo HCT for utilizado
durante a amamentacao, as doses devem ser mantidas o mais baixo possivel.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Ndo ¢ provavel
que Sprimeo HCT afecte a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, ao conduzir
veiculos ou manusear maquinas ha que ter em conta que, sob o efeito de terapéutica anti-hipertensora
podem, ocasionalmente, ocorrer tonturas ou alteragao da capacidade de concentragao.

4.8 Efeitos indesejaveis

Associagdo aliscireno/hidroclorotiazida

A seguranga de Sprimeo HCT foi avaliada em 9 ensaios clinicos com mais de 3.900 doentes,
incluindo mais de 700 tratados durante mais de 6 meses, € 190 durante mais de 1 ano. A incidéncia de
efeitos indesejaveis ndo demonstrou estar relacionada com o sexo, a idade, o indice de massa
corporal, a raca ou a etnia. O tratamento com Sprimeo HCT resultou numa incidéncia global de
reaccdes adversas com doses até 300 mg/25 mg semelhante a do placebo. Os efeitos indesejaveis
foram geralmente de natureza ligeira e transitdria e apenas esporadicamente foi necessario interrupgao
da terapéutica. A reac¢do adversa observada com Sprimeo HCT mais frequente foi diarreia. As
reaccdes adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais.de Sprimeo HCT
(aliscireno e hidroclorotiazida) e listadas nos respectivos paragrafos dos componentes individuais
podem ocorrer com Sprimeo HCT.

A frequéncia das reac¢Oes adversas medicamentosas apresentadas abaixo ¢ definida utilizando a
seguinte convengdo: muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100,'<1/10); pouco frequentes

(> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros {<.1/10.000) e desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéricia.

Doencgas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia

Diarreia: a diarreia € um efeito indesejavel relacionado com a dose do aliscireno. Em ensaios clinicos
controlados, a incidéncia de diarreia em.doentes tratados com Sprimeo HCT foi de 1,3%
comparativamente com 1,4% dos doentes tratados com aliscireno ou 1,9% com hidroclorotiazida.

Potassio sérico: Num ensaio clinico alargado controlado com placebo, os efeitos opostos de aliscireno
(150 mg ou 300 mg) e hidraclorotiazida (12,5 mg ou 25 mg) sobre o potassio sérico praticamente
contrabalancaram-se em-muitos doentes. Nos outros doentes, um ou o outro efeito pode ser
dominante. Devem ser efectuadas determinacdes periddicas do potassio sérico para detectar possiveis
desequilibrios de electidlitos em doentes de risco, com intervalos regulares. (ver seccdes 4.4 e 4.5).
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Informac@o adicional sobre os componentes individuais
Outras reacc¢oes adversas relatadas com cada um dos componentes individuais podem ocorrer com
Sprimeo HCT mesmo se ndo observadas nos ensaios clinicos.

Aliscireno

A terapéutica com aliscireno até¢ 300 mg resultou numa incidéncia global de reac¢des adversas
semelhante ao placebo. As reaccdes adversas foram geralmente de natureza ligeira e transitoria e s6
raramente foi necessaria interrup¢ao do tratamento. A reac¢do adversa mais frequente € diarreia.

As reacgoes adversas conhecidas de aliscireno estdo incluidas na tabela abaixo utilizando a mesma
convencao descrita anteriormente para a associagao fixa.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Tonturas
Vasculopatias
Pouco frequentes: Hipotensao
Doencgas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia
Doencas do sistema imunitario
Raros: Reacgdes de hipersensibilidade
Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos
Pouco frequentes: Erupcdo cutinea, reac¢des adversas cutineas graves (RACG)
incluindo necroélise epidérmica téxica (NEP) e reac¢gdes da mucosa
oral
Raros: Angioedema
Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes Artralgia
Doencas renais e urinarias
Pouco frequentes: Insuficiéncia‘renal aguda, compromisso renal
Perturbagoes gerais e alteracdes no local de administracao
Pouco frequentes: Edema-periférico
Exames complementares de diagnostico
Frequentes: Hipercaliemia
Raros: Piminui¢ao da hemoglobina, diminui¢do do hematocrito
Raros: Aumento dos niveis de creatinina no sangue

Observou-se angioedeina e reacgdes de hipersensibilidade durante a terapéutica com aliscireno. Em
ensaios clinicos controlados, o angioedema e as reac¢des de hipersensibilidade ocorreram raramente
durante a terap€utica com aliscireno com taxas comparaveis as do tratamento com placebo ou
comparadores.
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Foram também notificados casos de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (edema da
face, labios, garganta e/ou lingua) durante a experiéncia pds-comercializagdo. Alguns destes doentes
tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema, nalguns casos no
seguimento da utilizacdo de outros medicamentos que podem causar angioedema, incluindo inibidores
do SRAA (inibidores da ECA ou ARA).

Reacgoes de hipersensibilidade foram também notificadas na experiéncia apds comercializagao.

Na eventualidade de quaisquer sinais sugestivos de uma reacg@o de hipersensibilidade/angioedema
(em particular dificuldade em respirar ou engolir, erupcao cutinea, prurido, urticaria ou edema da
face, extremidades, olhos, labios e/ou lingua, tonturas) os doentes devem interromper o tratamento e
contactar o médico (ver sec¢do 4.4).

Foi comunicada artralgia na experiéncia ap6s comercializacdo. Nalguns casos ocorreu como parte de
uma reacg¢ado de hipersensibilidade.

Hemoglobina e hematocrito: observaram-se redugdes ligeiras da hemoglobina ¢ liematdcerito
(redugdes médias de aproximadamente 0,05 mmol/l ¢ 0,16% de volume, respectivamente). Nenhum
doente interrompeu a terap€utica devido a anemia. Este efeito ¢ também ‘observado com outros
agentes com acg¢ao sobre o sistema renina-angiotensina, tais como IECA ¢ ARA.

Potassio sérico: foram observados aumentos no potassio sérico eoin aliscireno e estes podem ser
exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com acc¢ao sobre o SRAA ou por AINE. De
acordo com a pratica médica padrao, se a co-administraca® tor considerada necessaria, aconselha-se a
determinagdo periddica da fungdo renal incluindo dos.ei¢ctrélitos séricos. O uso concomitante de
aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em deentes com diabetes mellitus ou compromisso
renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) e ndo é recomehdado noutros doentes (ver secgdes 4.3, 4.4, ¢ 5.1).

Durante a experiéncia pds-comercializa¢do; foi notificada disfunggo renal e casos de insuficiéncia
renal aguda em doentes de risco (ver secgdo 4.4). Foram também notificados casos de edema
periférico, aumento de creatinina nosangue e reac¢des adversas cutaneas graves (RACG) incluindo
necrolise epidérmica toxica (NET) e reac¢des da mucosa oral.
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Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida tem sido extensivamente prescrita ha muitos anos, frequentemente em doses
superiores as incluidas em Sprimeo HCT. As seguintes reacgdes adversas tém sido notificadas em
doentes tratados com diuréticos tiazidicos isoladamente, incluindo hidroclorotiazida:

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Raros: Trombocitopenia, por vezes com purpura
Muito raros: Agranulocitose, depressao da medula 6ssea, anemia hemolitica,
leucopenia
Desconhecido: Anemia aplastica
Doencas do sistema imunitario
Muito raros: Hypersensibilidade
Doencas do metabolismo e da nutricao
Muito frequentes: Hipocalemia
Frequentes: Hiperuricemia, hipomagnesemia, hiponatremia
Raros: Hipercalcaemia, hiperglicemia, deteriora¢do do estado metabdlico do
diabético
Muito raros: Alcalose hipoclorémica
Perturbacoes do foro psiquiatrico
Raros: Depressao, perturbacdes do sono
Doencas do sistema nervoso
Raros: Tonturas, cefaleias, parestesia
Afeccoes oculares
Raros: Alteracdes da visao
Desconhecido: Glaucoma agudo do angulo fechado
Cardiopatias
Raros: Arritmias cardiacas
Vasculopatias
Frequentes: Hipotensao ortostatica
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Dificuldade iespiratoria (incluindo pneumonite e edema pulmonar)
Doencas gastrointestinais
Frequentes: Perda de‘apetite, nauseas ligeiras e vomitos
Raros: Descorniforto abdominal, obstipacao, diarreia
Muito raros: Parcreatite
Afeccgoes hepatobiliares
Raros: Colestase intrahepatica, ictericia
Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos
Frequentes: Urticéria e outras formas de erupgdo cutinea
Raros: Reaccgdes de fotosensibilidade
Muito raros: Reaccdes do tipo lupus eritematoso, reactivagdo do lupus eritematoso
cutaneo, vasculite necrotizante e necrélise epidérmica toxica
Desconhecido: Eritema multiforme
Afeccdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Desconhecido: Espasmos musculares
Doencas renais e urinarias
Desconhecido: Disfunc¢ao renal, insuficiéncia renal aguda
Doencas dos érgaos genitais e da mama
Frequentes: Impoténcia
Perturbagoes gerais e alteracées no local de administraciao
Desconhecido: Astenia, pirexia
Exames complementares de diagnéstico
Muito frequentes: Aumento do colesterol e dos triglicéridos
Raros: Glicosuria
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4.9 Sobredosagem

Nio existe informagao disponivel sobre o tratamento de sobredosagem com Sprimeo HCT. As
manifestagdes mais provaveis de sobredosagem seriam hipotensao, relacionada com o efeito anti-
hipertensor do aliscireno.

A sobredosagem com hidroclorotiazida estd associada com deplegao de electrdlitos (hipocaliemia,
hipocloremia, hiponatremia) e desidratagdo como resultado de diurese excessiva. Os sinais mais
frequentes e sintomas de sobredosagem sao nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia pode provocar
espasmos musculares e/ou arritmias cardiacas acentuadas associadas ao uso concomitante de
glicosidos digitalicos ou certos medicamentos antiarritmicos. Se ocorrer hipotensdo sintomatica deve
iniciar-se terapéutica de suporte.

Num estudo efectuado em doentes com doenga renal terminal (DRT) em hemodialise, a eliminagao de
aliscireno através da dialise foi baixa (< 2% da eliminagao oral). Assim, a dialise ndo ¢ adequada para
tratamento de sobre-exposigdo a aliscireno.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidor da renina (aliscireno) associa¢do-eom diuréticos
(hidroclorotiazida), cédigo ATC: CO9XAS2

Sprimeo HCT combina duas substancias antihipertensoras para controlo da pressao arterial em
doentes com hipertensdo essencial: aliscireno pertence a/classe dos inibidores directos da renina e a
hidroclorotiazida a classe dos diuréticos tiazidicos. A'associa¢do destas substancias com mecanismos
de accdo complementares produz um efeito antihipertensor aditivo, produzindo uma maior reducdo da
pressdo arterial do que os componentes isoladamente.

Aliscireno
O aliscireno ¢ um inibidor directo, activo por via oral, ndo-péptido, potente e selectivo da renina
humana.

Ao inibir a enzima renina, ‘@ aliscireno inibe 0 SRAA no ponto de activacdo, bloqueando a conversio
do angiotensinogénio em-angiotensina I e reduzindo os niveis de angiotensina I e angiotensina II.
Enquanto outros farmacos'com acgdo sobre o0 SRAA (inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA).¢ antagonistas dos receptores da angiotensina I (ARA)) originam um aumento
compensatorio da actividade da renina plasmatica (ARP), a terap€utica com aliscireno reduz a ARP
em doentes hipertensos entre 50 a 80%. Redugdes semelhantes foram observadas quando o aliscireno
foi associado a outros farmacos anti-hipertensores. Actualmente desconhecem-se as implicagdes
clinicas dos efeitos sobre a ARP.

Em doentes hipertensos, a administracao tinica diaria de aliscireno nas doses de 150 mg e de 300 mg,
produziu reducgdes dependentes da dose, tanto na pressao sistélica como na pressao diastdlica, que se
mantiveram durante todo o intervalo de 24 horas (mantendo o beneficio na madrugada), com uma
relacdo vale-pico média para resposta diastolica até 98%, para a dose de 300 mg. Foi observado 85 a
90% do efeito maximo na redugdo da pressao arterial, apos 2 semanas. O efeito de reducdo da pressao
arterial manteve-se durante um tratamento prolongado e independentemente da idade, sexo, indice de
massa corporal e etnia.

59



Estdo disponiveis estudos com a terap€utica de associagdo de aliscireno associado ao diurético
hidroclorotiazida, ao bloqueador do canal do calcio amlodipina e ao bloqueador beta atenolol. Estas
associacdes foram eficazes e bem toleradas.

A eficacia e a seguranca da terapéutica com aliscireno foram comparadas com a terapéutica com
ramipril num estudo de ndo-inferioridade com duragao de 9 meses em 901 doentes idosos (> 65 anos)
com hipertensdo sistdlica essencial. Foram administrados aliscireno 150 mg ou 300 mg por dia ou
ramipril 5 mg e 10 mg por dia durante 36 semanas com associa¢ao opcional de hidroclorotiazida
(12,5 mg ou 25 mg) na semana 12 e amlodipina (5 mg ou 10 mg) na semana 22. Durante o periodo de
12 semanas, a monoterapia com aliscireno reduziu a pressao arterial sistolica/diastélica em

14,0/5,1 mmHg, comparativamente com 11,6/3,6 mmHg para ramipril consistente com a ndo-
inferioridade de aliscireno face ao ramipril nas doses escolhidas ¢ as diferencas na pressao arterial
sistolica e diastdlica foram estatisticamente significativas. A tolerabilidade foi comparavel nos dois
grupos de tratamento no entanto, a tosse foi notificada mais frequentemente com o tratamento com
ramipril do que com o tratamento com aliscireno (14,2% vs 4,4%) enquanto que a diarreia foi mais
frequente com o tratamento com aliscireno do que com ramipril (6,6% vs 5,0%).

Num estudo de 8 semanas em 754 hipertensos idosos (> 65 anos) e doentes muite-idosos (30%

> 75 anos) as doses de 75 mg, 150 mg e 300 mg originaram redugdes superiores,cstatisticamente
significativas na pressado arterial (tanto sistolica como diastolica) comparativamente com placebo. Nao
foi detectado efeito de redugdo adicional na pressdo arterial com 300 mg de-aliscireno
comparativamente com 150 mg de aliscireno. As trés doses foram bem toleradas pelos doentes idosos
e pelos doentes muito idosos.

Nao houve evidéncia de hipotensdo apds a primeira dose nem de efeitos sobre a frequéncia cardiaca
em doentes tratados em ensaios clinicos controlados Com‘a interrup¢ao do tratamento, a pressao
arterial voltou gradualmente aos valores basais apds algunias semanas, sem evidéncia de exacerbacgdo
de efeito na pressao arterial ou ARP.

Num estudo de 36 semanas incluindo 820 doentes\com disfuncao ventricular esquerda isquémica, ndo
foram detectadas altera¢des no que respeita.o-remodelamento ventricular diagnosticado pelo volume
sistolico final ventricular esquerdo com aliscireno comparativamente com placebo em associacao a
terapéutica de base.

As taxas combinadas de morte-cardiovascular, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocardio recorrente, acidentewascular cerebral e morte sibita com reanimag¢ao foram semelhantes no
grupo de aliscireno e no_.grupo de placebo. Contudo, em doentes que receberam aliscireno houve uma
taxa significativamente superior de hipercaliemia, hipotensao e disfun¢ao renal comparativamente
com o grupo de placebo.

O beneficio cardiovascular e/ou renal de aliscireno foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado
com placebo, em dupla ocultagdo, em 8.606 doentes com diabetes tipo 2 e doenca cronica renal
(evidenciada por proteinuria e/ou TFG < 60 ml/min/1,73 m®) com ou sem doenga cardiaca. Na maioria
dos doentes a pressdo arterial encontrava-se bem controlada no inicio do estudo. O objectivo primario
foi um conjunto de complica¢des renais e cardiovasculares.

Neste estudo, 300 mg de aliscireno foi comparado com placebo quando adicionado a terapéutica
padrdo que incluia um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina ou um antagonista dos
receptores da angiotensina. O estudo foi interrompido antecipadamente por ndo ser expectavel
beneficio do aliscireno para os participantes. Os resultados preliminares do estudo indicaram uma
taxa de risco para o objectivo primario de 1,09 a favor do placebo (Intervalo de Confianga 95%: entre
0,97, 1,22, bilateral p=0,17). Além disso, observou-se um aumento de incidéncia de acontecimentos
adversos graves com aliscireno comparativamente com placebo, complicagdes renais (4,7% versus
3,3%), hipercaliemia (36,9% versus 27,1%), hipotensao (18,4% versus 14,6%) e acidente vascular
cerebral (2,7% versus 2,0%). O aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral ndo fatal foi
maior em doentes com compromisso renal.
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Hidroclorotiazida

O local de acgdo dos diuréticos tiazidicos reside, principalmente, no tibulo contornado distal renal.
Foi demonstrado que existe um receptor de elevada afinidade no cortex renal, como local de liga¢do
principal para a ac¢do diurética da tiazida e inibi¢ao do transporte de NaCl no tibulo contornado
distal. O mecanismo de ac¢do das tiazidas processa-se por inibi¢ao do co-transporte de Na+Cl-
competindo para o local de ligacdo do Cl-, afectando assim os mecanismos de reabsorc¢ao dos
electrolitos: directamente por aumento da excrecdo de sodio e cloretos numa quantidade
aproximadamente idéntica e indirectamente, pela redu¢do do volume plasmatico por esta ac¢ao
diurética com aumentos consequentes da actividade da renina plasmatica, secrecdo de aldosterona e
perda urinaria de potassio, € uma diminui¢do do potassio sérico.

Aliscireno/hidroclorotiazida
Mais de 3.900 doentes hipertensos receberam Sprimeo HCT uma vez por dia em ensaios clinicos.

Em doentes hipertensos, a administragao de Sprimeo HCT uma vez por dia provocou reducgodes
dependentes da dose tanto na pressao arterial sistdlica como na pressao arterial diastélica que se
mantiveram durante todo o intervalo entre doses de 24 horas. O efeito antihipertensor manifesta-se
claramente dentro de 1 semana e o efeito maximo ¢ geralmente evidente em 4 seriianas.O efeito de
reducdo da pressdo arterial manteve-se durante terapéutica de longa duracao ¢ .foi independente da
idade, sexo, indice de massa corporal e etnia. O efeito antihipertensor de uma tnica dose da
associacdo manteve-se durante 24 horas. Apods interrupgao da terapéutica com aliscireno (aliscireno
com ou sem associacao de hidroclorotiazida), o retorno aos valores.iniciais da pressdo arterial foi
gradual (3-4 semanas) sem evidéncia de efeito rebound.

Sprimeo HCT foi estudado num ensaio controlado comsplacebo incluindo 2.762 doentes hipertensos
com pressao arterial diastolica > 95 mmHg e < 110 mmHg (pressdo arterial inicial média de
153,6/99,2 mmHg). Neste estudo, Sprimeo HCT em doses de 150 mg/12,5 mg até 300 mg/25 mg
produziu reducdes da pessao arterial (sistolica/diagtdlica) de 17,6/11,9 mmHg até 21,2/14,3 mmHg,
respectivamente, comparativamente com 7,5/6,9 amHg com placebo. As maiores reducdes na pressao
arterial com estas doses em associacao foranitambém significativamente maiores do que as doses
respectivas de aliscireno e hidroclorotiazida quando utilizadas em monoterapia. A associacao de
aliscireno e hidroclorotiazida neutralizou o aumento reactivo da ARP provocado pela
hidroclorotiazida.

Quando administrado em doerites hipertensos com pressao arterial marcadamente elevada (pressao
arterial sistolica > 160 mmiHg e/ou pressao arterial diastélica > 100 mmHg) num ensaio controlado
com placebo, Sprimec HCT em doses de 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg administrado sem aumento
de dose da monoterapia demonstrou taxas de controlo da pressado arterial sistolica/diastolica

(< 140/90 mmHg) significativamente maiores (< 140/90 mmHg) comparativamente com as
respectivas monoterapias. Nesta populacdo, Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg produziu
uma reducao dependente da dose da pressdo arterial sistolica/diastolica de 20,6/12,4 mmHg até
24,8/14,5 mmHg, que foram significativamente superiores as das respectivas monoterapias. A
seguranca da terapéutica de associagao foi semelhante a das respectivas monoterapias
independentemente da gravidade da hipertensdo ou da presenca ou auséncia de risco cardiovascular
adicional. A hipotensao e as reac¢des adversas relacionadas foram pouco frequentes com a terapéutica
de associag@o sem aumento de incidéncia em doentes idosos.

Num ensaio aleatorizado com 880 doentes, que ndo responderam adequadamente a terap€utica com
300 mg de aliscireno, a associagdo de aliscireno/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg produziu redugdes
na pressdo arterial sistolica/pressao arterial diastolica de15,8/11,0 mmHg, que foram
significativamente superiores a monoterapia com aliscireno 300 mg. Num estudo aleatorizado com
722 doentes sem resposta adequada a terapéutica com hidroclorotiazida 25 mg, a associagdo de
aliscireno/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg produziu redugdes na pressao arterial sistolica/pressao
arterial diastolica de 16,78/10,7 mmHg, que foram significativamente superiores as obtidas com
hidroclorotiazida 25 mg em monoterapia.
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Num outro ensaio clinico, a eficacia e seguranga de Sprimeo HCT foram também avaliadas em

489 doentes hipertensos obesos ndo respondedores a hidroclorotiazida 25 mg (valores basais de
pressdo arterial sistdlica/diastolica 149,4/96,8 mmHg). Nesta populacgdo dificil de tratar, Sprimeo
HCT produziu uma redug¢do na pressao arterial (sistolica/diastolica) de15,8/11,9 mmHg
comparativamente com 15,4/11,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida, 13,6/10,3 mmHg para
amlodipina/hidroclorotiazida e 8,6/7,9 mmHg para hidroclorotiazida em monoterapia, com seguranga
semelhante a hidroclorotiazida em monoterapia.

Num estudo aleatorizado com 183 doentes com hipertensdo grave (pressao arterial diastolica média na
posicao sentada > 105 e < 120 mmHg), a terapéutica com aliscireno em associa¢do a hidroclorotiazida
25 mg demonstrou ser segura e eficaz na redug@o da pressao arterial.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aliscireno

Absor¢do

Apos absorg¢do oral, o pico de concentragdo plasmatica de aliscireno atinge-se apés 1-3 horas. A
biodisponibilidade absoluta de aliscireno ¢ aproximadamente 2-3%. Refei¢des cor elevado teor de
gordura reduzem a C,,,, em 85% e a AUC em 70%. O estado estacionario das concentragdes
plasmaticas ¢ atingido em 5-7 dias ap6s administracdo unica diaria e o$niveis estacionarios sao
aproximadamente 2 vezes maiores do que a dose inicial.

Distribuicdo

Apo6s administragdo intravenosa, o volume médio de distribuicao no estado estacionario ¢ de
aproximadamente 135 litros, indicando que o aliscireno s¢ distribui extensamente pelo espago
extravascular. A ligacdo as proteinas plasmaticas do alis¢iteno ¢ moderada (47-51%) e independente
da concentragao.

Metabolismo e eliminacdo

A semi-vida média ¢é de cerca de 40 horas (inteivalo entre 34-41 horas). O aliscireno € eliminado
principalmente como composto inalterade nas fezes (recuperacdo da dose radioactiva oral = 91%).
Aproximadamente 1,4% da dose oraltotal € metabolizada. A enzima responsavel por este
metabolismo ¢ a CYP3A4. Aproximadamente 0,6% da dose ¢ recuperada na urina apds administragao
oral. Apos administragdo intraverosa, a depuracao plasmatica média é de aproximadamente 9 1/h.

Linearidade

O aumento da exposi¢do-ao aliscireno foi ligeiramente superior ao aumento proporcional da dose.
Apo6s administragaoinica de doses de 75 a 600 mg, a duplicacdo da dose resulta num aumento da
AUC e Cx de ~2.3 e 2,6-vezes, respectivamente. Os mecanismos responsaveis pelo desvio a
proporcionalidade da dose ndo foram identificados. Um mecanismo possivel ¢ a saturagdo dos
veiculos no ponto de absor¢ao ou na via de eliminagdo hepatobiliar.

Hidroclorotiazida

Absor¢do

A absorgao de hidroclorotiazida, ap6s a administracdo de uma dose oral, é rapida (T, de
aproximadamente 2 h). O aumento da AUC média ¢ linear e proporcional a dose nos intervalos
terapéuticos.

O efeito dos alimentos na absor¢ao da hidroclorotiazida, se existir, tem pouco significado clinico. A
biodisponibilidade absoluta de hidroclorotiazida ¢ de 70% apos a administragdo oral.
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Distribuicdo

O volume de distribui¢do aparente ¢ de 4-8 I/kg. A hidroclorotiazida em circulagdo esta ligada as
proteinas séricas (40-70%), principalmente a albumina sérica. A hidroclorotiazida também se acumula
nos eritrocitos, aproximadamente 3 vezes o nivel plasmatico.

Metabolismo e eliminacdo

A hidroclorotiazida ¢ predominantemente eliminada como composto inalterado. A hidroclorotiazida ¢
eliminada do plasma com uma semi-vida média de 6 a 15 horas na fase terminal da excre¢ao. Nao
existem alteragdes na cinética da hidroclorotiazida em doses repetidas € a acumulagao € minima
quando administrada uma vez ao dia. Mais de 95% da dose absorvida ¢ excretada na urina sob a
forma de composto inalterado. A depuragao renal ¢ composta por filtragdo passiva e secre¢ao activa
para o tubulo renal.

Aliscireno/hidroclorotiazida
Apo6s administragdo de comprimidos de Sprimeo HCT, o tempo de concentragcdo mediano de pico
plasmatico € cerca de 1 hora para o aliscireno e 2,5 horas para a hidroclorotiazida.

A taxa e extensdo da absorc¢ao de Sprimeo HCT sdo equivalentes as da biodisponibilidade de
aliscireno e hidroclorotiazida quando administrados em monoterapia. Foi observado um efeito dos
alimentos semelhante tanto para o Sprimeo HCT como para as monoterapids individuais.

Caracteristicas dos doentes
Sprimeo HCT demonstrou ser um tratamento anti-hipertensor de téma‘inica didria eficaz em doentes
adultos, independentemente do sexo, idade, indice de massa corporal e etnia.

A farmacocinética de aliscireno ndo foi significativament¢ afectada em doentes com doencga hepatica
ligeira a moderada. Consequentemente, ndo € necessario/ajuste posologico inicial de Sprimeo HCT
em doentes com afeccao hepatica ligeira a moderada. Ndo existe informacao disponivel sobre doentes
com afeccdo hepdtica grave tratados com Sprimeo/HCT. Sprimeo HCT ¢ contra-indicado em doentes
com afeccdo hepdtica grave (ver seccao 4.3).

Nao € necessario ajuste posologico inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (ver
seccOes 4.2 e 4.4). Na presenca de cenipromisso renal, os picos plasmaticos médios e os valores AUC
de hidroclorotiazida estdo aumentados e a taxa de excre¢ao urindria esta diminuida. Em doentes com
compromisso renal ligeiro a mederado, observou-se um aumento de 3 vezes na AUC de
hidroclorotiazida. Em doentes eom compromisso renal grave observou-se um aumento na AUC de

8 vezes. Sprimeo HCT é.conira-indicado em doentes com antria ou compromisso renal grave (TFG
<30 ml/min/1,73 m?)'e.6-uso concomitante de Sprimeo HCT com ARA e IECA ¢ contra-indicado em
doentes com compromiisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) (ver secgdo 4.3).

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em doentes com doenca renal terminal em hemodialise.
A administracdo de uma dose oral tnica de 300 mg de aliscireno esteve associada a alteragdes muito
pequenas na farmacocinética de aliscireno (alteragoes na C,,,, inferiores a 1,2 vezes; aumento na AUC
até 1,6 vezes) comparativamente com individuos saudaveis equiparados. O momento da hemodialise
ndo alterou significativamente a farmacocinética do aliscireno em doentes com DRT. Assim, se a
administracdo de aliscireno a doentes com DRT em hemodialise for considerada necessaria, ndo ¢
necessario ajuste de dose nestes doentes. Contudo, a utilizagdo de aliscireno ndo é recomendada em
doentes com compromisso renal grave (ver secgio 4.4).

Nao € necessario ajuste posologico inicial de Sprimeo HCT em doentes idosos. Dados limitados
sugerem que a depuragdo sistémica da hidroclorotiazida sofre uma redugdo tanto nos idosos saudaveis

como nos idosos hipertensos, quando comparados com voluntarios saudaveis jovens.

Nao existem dados de farmacocinética disponiveis na populagdo pediatrica.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos farmacologicos de seguranga com aliscireno ndo revelaram quaisquer efeitos sobre a
fungdo nervosa central, respiratoria ou cardiovascular. Os resultados durante os estudos de toxicidade
repetida em animais foram consistentes com o conhecido potencial de irritagao local ou os efeitos
farmacologicos esperados do aliscireno. Nao foi detectado potencial carcinogénico no aliscireno num
estudo de 2 anos em ratos e num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos. Um adenoma colonico e
um adenocarcinoma cecal registados em ratos com a dose de 1.500 mg/kg/dia ndo foram
estatisticamente significativos. O aliscireno nao revelou potencial mutagénico, toxicidade embrio-
fetal ou teratogenecidade. A fertilidade, o desenvolvimento pré-natal e pds-natal ndo foram afectados
em ratos.

Os estudos pré-clinicos que sustentam a administra¢do de hidroclorotiazida em seres humanos
incluiram ensaios in vitro de genotoxicidade e toxicidade na reprodugdo e estudos de
carcinogenecidade em roedores. Esta disponivel extensa informagao clinica sobre hidroclorotiazida e
esta informagao encontra-se reflectida nas respectivas secgdes.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade de 2 e 13 semanas foram consistentes com os
observados anteriormente nos estudos com aliscireno e hidroclorotiazida em miorioterapia. Nao se
observaram efeitos novos ou inesperados com relevancia para a utilizagdo eniseres humanos.
Observou-se um aumento de vacuolizagdo celular da zona glomerular da’glandula supra-renal num
estudo de toxicidade de 13 semanas em ratos. Estes efeitos foram observados em animais tratados
com hidroclorotiazida mas ndo nos animais que receberam aliscireho-em monoterapia ou excipiente.
Nao houve evidéncia de que este efeito fosse aumentado com a associagdo
aliscireno/hidroclorotiazida uma vez que este efeito apenas foilobervado com muito pouca gravidade
em todos os animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Celulose microcristalina
Crospovidona

Lactose mono-hidratada
Amido de trigo
Povidona

Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra
Talco

Revestimento:

Talco

Hipromelose

Macrogol

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

64



6.3 Prazo de validade
24 meses
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de PA/Alu/PVC - Alu:

Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50 ou 56 comprimidos.

Embalagens multiplas contendo 90, 98 ou 280 comprimidos.

Blisters de PVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ou 98 comprimidos.

Embalagens unitarias (blister perfurado com dose unitaria) contendo 56 x 1 comprimidos.
Embalagens miltiplas contendo 280 comprimidos.

Embalagens multiplas (blister perfurado com dose unitéria) contendo 98 x 1 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes e dosagens.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Reino Unido

8. NI'JMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/683/041-060

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

23.06.2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sife da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

Excipientes: Cada comprimido contém 50 mg de lactose mono-hidratada e 49 mg de amido de trigo.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, ovaloide, amarelo-claro, biconvexo, com impressdo “CVV” numa
face e “NVR” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da hipertensao essencial em adultos.

Sprimeo HCT ¢ indicado em doentes cuja pressdoarterial ndo esteja adequadamente controlada com
aliscireno ou hidroclorotiazida em monoterapia.

Sprimeo HCT ¢ indicado como terapéutica de substituicdo em doentes adequadamente controlados
com aliscireno e hidroclorotiazida; administrados em simultaneo, com o mesmo nivel de dose da
associacao.

4.2 Posologia e mode-de administragio

A dose recomendada.de Sprimeo HCT é de um comprimido por dia. Sprimeo HCT deve ser tomado
com uma refei¢do ligeira uma vez por dia, de preferéncia todos os dias a mesma hora. Sprimeo HCT
ndo deve ser tomado com sumo de toranja.

O efeito antihipertensivo € claramente visivel apos 1 semana e o efeito méximo ¢ geralmente visivel
dentro de 4 semanas.

Posologia em doentes ndo adequadamente controlados com aliscireno ou hidroclorotiazida em
monoterapia

Pode ser recomendada a titulag@o da dose individual de cada um dos componentes antes de mudar
para a associacao fixa. Quando for clinicamente apropriado, pode ser considerada a mudanga directa
da monoterapia para a associacgao fixa.

Sprimeo HCT 300 mg /25 mg pode ser administrado a doentes cuja pressdo arterial ndo esteja
adequadamente controlada com aliscireno 300 mg ou hidroclorotiazida 25 mg em monoterapia ou
com Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg ou Sprimeo HCT 150 mg/25 mg.
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Se a pressdo arterial permanecer ndo controlada ap6s 2-4 semanas de tratamento, a dose pode ser
titulada até ao méaximo de Sprimeo HCT 300 mg/25 mg por dia. A dosagem deve ser individualizada e
ajustada em func¢do da resposta clinica do doente.

Posologia como terapéutica de substituicao
Para facilitar, os doentes a tomar aliscireno e hidroclorotiazida separadamente podem ser mudados
para os comprimidos da associacao fixa Sprimeo HCT contendo as mesmas doses dos componentes.

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste posologico da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2). Devido ao componente hidroclorotiazida, o uso de Sprimeo HCT ¢
contra-indicado em doentes com antiria e em doentes com compromisso renal grave (taxa de filtracao
glomerular (TFG) < 30 ml/min/1,73 m*). O uso concomitante de Sprimeo HCT com Antagonistas dos
Receptores da Angiotensina Il (ARA) ou Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina (IECA)
é contra-indicado em doentes com compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.3,
4.4¢5.2).

Afeccao hepatica

Nao ¢ necessario ajuste da dose inicial em doentes com afeccao hepatica ligeira\a-moderada (ver
seccdo 5.2). Sprimeo HCT ¢ contra-indicado em doentes com afec¢ao hepatica grave (ver secgoes 4.3
e 4.4).

Idosos (mais de 65 anos)

A dose inicial recomendada de aliscireno em doentes idosos ¢ de. 150 mg. Nao se observa uma
reducdo adicional clinicamente significativa da pressdo arterial pelo aumento da dose para 300 mg na
maioria dos doentes idosos.

Doentes pediatricos
Sprimeo HCT néo é recomendado em criangas ‘€ adolescentes com idade inferior a 18 anos, devido a
auséncia de dados de seguranca e eficicia (ver.secgdo 5.2).

4.3 Contra-indicacoes

- Hipersensibilidade a substaricia activa ou a qualquer um dos excipientes (ver sec¢do 6.1), ou a
outras substancias derivadas das sulfonamidas.

- Histoéria de angioedéma com aliscireno.

- Angioedema hereditdrio ou idiopatico.

. Segundo e terceiro-trimestres de gravidez (ver secgdo 4.6).

- Antria.

- Compromisso renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m®).

- Hipocaliemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

- Afeccao hepatica grave.

- O uso concomitante de aliscireno com ciclosporina e itraconazol, dois inibidores muito potentes
da glicoproteina-P (gp-P), e outros inibidores potentes da gp—P (p. ex. quinidina) é contra-
indicado (ver sec¢do 4.5).

- O uso concomitante de aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com
diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdes 4.2, 4.4, 4.5 ¢
5.1).
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Foi notificada hipotensao, sincope, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e alteracdes da fungio
renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) em individuos susceptiveis, especialmente em associacao
com medicamentos que afectam este sistema (ver sec¢do 5.1). Consequentemente, o duplo bloqueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona através da associagdo de aliscireno com um inibidor da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou de um antagonista dos receptores da angiotensina I
(ARA) ndo ¢ recomendado.

O uso de aliscireno em associagdo com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes
mellitus ou compromisso renal (TFG< 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdo 4.3).

Insuficiéncia cardiaca

O aliscireno deve ser utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
grave (New York Heart Association (NYHA) classes funcionais I1I-IV). Sprimeo HCT deve ser
utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca devido a escassez de dados de
seguranca ¢ eficacia clinica.

Angioedema
Tal como com outros farmacos com acgao sobre o sistema renina angiotensina, foram notificados

angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (edema da face, labios, garganta e/ou lingua) em
doentes tratados com aliscireno.

Alguns destes doentes tinham antecedentes de angioedema ousintomas sugestivos de angioedema,
nalguns casos no seguimento da utilizagdo de outros medicamentos que podem causar angioedema,
incluindo inibidores do SRAA (inibidores da enzima deconversdo da angiotensina ou antagonistas
dos receptores da angiotensina) (ver seccdo 4.8).

Doentes com antecedentes de angioedema podem ter um risco aumentado de angioedema durante o
tratamento com aliscireno (ver secg¢des 4.3°¢ 4:3). A prescri¢do de aliscireno a doentes com
antecedentes de angioedema deve ser feita com precaugao ¢ estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento {ver-secgdo 4.8), especialmente no inicio do tratamento.

Se ocorrer angioedema, a terapéutica com Sprimeo HCT dever ser imediatamente interrompida e deve
ser iniciada terapéutica adequada e monitorizacdo até a resolugao total e permanente dos sinais e dos
sintomas. Se a lingua, a glote ou a laringe tiverem sido afectadas deve ser administrada adrenalina.
Além disso, devem sertémadas medidas para manter as vias respiratorias desobstruidas.

Doentes com deplecdo do volume e/ou de sédio

Pode ocorrer hipotensao sintomatica em doentes com deplegdo do volume e/ou de sddio, tais como
aqueles tratados com doses elevadas de diuréticos, apds o inicio do tratamento com Sprimeo HCT.
Sprimeo HCT devera ser apenas utilizado apds a correcgao de qualquer deplegdo de sodio e/ou do

volume pré-existente.
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Alteragdes dos electrolitos séricos

O tratamento com Sprimeo HCT deve apenas comegar apos correc¢do de hipocaliemia ¢ alguma
hipomagnesemia co-existente. Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo episodio de
hipocaliemia ou exacerbar hipocaliemia pré-existente. Os diuréticos tiazidicos devem ser
administrados com precaugao em doentes com condi¢des que envolvem o aumento de perda de
potassio, por exemplo nefropatias com perda de sal e compromisso pré-renal (cardiogénico) da fungdo
renal. Se ocorrer hipocaliemia durante a terapéutica com hidroclorotiazida, o tratamento com Sprimeo
HCT deve ser interrompido até correccao estavel do equilibrio de potassio. Apesar de a hipocaliemia
estar associada a utilizacdo de diuréticos tiazidicos, a terapéutica concomitante com aliscireno pode
reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de hipocaliemia ¢ maior em doentes com
cirrose hepatica, doentes com diurese intensa, doentes com ingestao oral inadequada de electrdlitos e
doentes com terapéutica concomitante com corticosterdides ou hormona adrenocorticotropica
(ACTH) (ver secgoes 4.5 ¢ 4.8).

Pelo contrario, foram observados aumentos de potassio sérico com aliscireno durante a experiéncia
poés-comercializagdo e estes podem ser exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com
ac¢do no SRAA ou por farmacos anti-inflamatérios nao esterdides (AINE). De acordo com a pratica
médica padrdo, se a co-administracao for considerada necessaria, aconselha-se a-determinagdo
periddica da fungdo renal incluindo dos electrélitos séricos. O uso concomitamnie, de aliscireno com
IECA e ARA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal

(TFG< 60 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.3, 4.5 ¢ 4.8).

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo inicio de hiponatrernia e alcalose hipoclorémica ou
exacerbar hiponatremia pré-existente. Foi observada hiponatreniia acompanhada por sintomas
neuroldgicos (nduseas, desorientagdo progressiva, apatia). O tratamento com hidroclorotiazida deve
apenas ser iniciado apds correccao de hiponatremia pré-existente. Caso ocorra hiponatremia grave ou
rapida durante a terapéutica com Sprimeo HCT, o tratamento deve ser interrompido até a
normalizagdo da natremia.

Nao hé evidéncia de que o Sprimeo HCT possa reduzir ou evitar a hiponatremia provocada por
diuréticos. O deficit de cloreto ¢ geralmente ligeiro e normalmente ndo requer tratamento.

Todos os doentes em tratamento comdiuréticos tiazidicos devem ser periodicamente monitorizados
para determinagdo de desequilibrics de electrdlitos, particularmente potassio, sddio e magnésio.

As tiazidas reduzem a excre¢do-de calcio na urina e podem provocar um aumento ligeiro e
intermitente do calcio sérico na auséncia de distirbios conhecidos do metabolismo do célcio. Sprimeo
HCT ¢ contra-indicado.em doentes com hipercalcemia e deve apenas ser utilizado ap0ds correccdo de
alguma hipercalcemia pré-existente. Sprimeo HCT deve ser interrompido se for desenvolvida
hipercalcemia durante o tratamento. Os niveis séricos de calcio devem ser periodicamente
monitorizados durante o tratamento com tiazidas. Hipercalcemia elevada pode ser evidéncia de
hiperparatiroidismo oculto. A administracdo de tiazidas deve ser interrompida antes de serem
efectuados testes a funcdo paratiroide.
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Compromisso renal e transplante renal

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar azotemia em doentes com doenga renal cronica. Quando
Sprimeo HCT ¢ utilizado em doentes com compromisso renal, recomenda-se monitorizagdo perioddica
dos electroélitos séricos incluindo os niveis de potassio, creatinina e acido trico. Sprimeo HCT ¢
contra-indicado em doentes com compromisso renal grave ou andria (ver secgdo 4.3).

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com insuficiéncia renal ligeiro a moderado (TFG
> 30 ml/min/1,73 m?).

Nao existe experiéncia sobre a administracdo de Sprimeo HCT em doentes que tenham sido
recentemente submetidos a transplante renal.

Tal como com outros farmacos com acg¢do sobre o sistema renina-angiotensina, deve ter-se cuidado
quando o aliscireno ¢ administrado na presenca de condigdes que predisponham a disfungdo renal tais
como hipovolemia (por ex.: devido a hemorragia, diarreia grave prolongada, vémitos prolongados,
etc.) doenca cardiaca, doencga hepatica, diabetes mellitus ou doenga renal. O uso concomitante de
aliscireno com IECA ou ARA ¢ contra-indicado em doentes com compromisso renal (TFG

< 60 ml/min/1,73 m?). Foi notificada insuficiéncia renal aguda, reversivel ap6s interrupgdo da
terapéutica, em doentes a tomar aliscireno durante a experiéncia apos comercializacdo. Caso se
observem quaisquer sinais de insuficiéncia renal, a administracdo de alisciterip deve ser
imediatamente interrompida.

Afecgdo hepatica

As tiazidas devem ser utilizadas com precaucao em doentes conincompromisso da fungdo hepatica ou
doenca hepdtica progressiva, uma vez que pequenas alteracdesno equilibrio de liquido ou electroélitos
podem precipitar coma hepatico. Nao € necessario proceder a qualquer ajuste da dose inicial em
doentes com afecao hepatica ligeira a moderada. Nao_estao disponiveis dados sobre a utilizagio de
Sprimeo HCT em doentes com compromisso hepatico.grave. Devido ao componente
hidroclorotiazida, Sprimeo HCT ¢ contra-indicado’em doentes com afecdo hepatica grave (ver seccdes
43e5.2).

Nao existe experiéncia clinica com Sprirhed HCT em doentes com afecc¢ao hepatica.

Inibidores moderados da gp-P

A co-administragao de aliscireno/300 mg com cetoconazol 200 mg ou verapamilo 240 mg resultou
num aumento de 76% ou 97% na AUC do aliscireno, respectivamente. Assim, recomenda-se
precaucdo ao administrar.aliscireno com inibidores moderados da gp-P tais como o cetoconazol ou
verapamilo (ver seccao.4.5).

Estenose adrtica e da valvula mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Tal como com outros vasodilatadores, recomenda-se especial cuidado em doentes com estenose
aortica ou mitral ou cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Estenose da artéria renal e hipertensdo renovascular

Nao existem dados clinicos controlados suficientes sobre a utilizagdo de Sprimeo HCT em doentes
com estenose unilateral ou bilateral da artéria renal ou com estenose em caso de rim unico. No
entanto, tal como com outros firmacos com acg¢éo sobre o sistema renina-angiotensina existe um risco
acrescido de insuficiéncia renal, incluindo compromisso renal agudo quando doentes com estenose da
artéria renal sdo tratados com aliscireno. Assim, deve ter-se precaucdo nestes doentes. Se ocorrer
compromisso renal o tratamento deve ser interrompido.
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Lupus eritematoso sistémico
Tem sido descrito que os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, exacerbam ou activam o
lupus eritematoso sistémico.

Efeitos metabodlicos e enddcrinos

Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem alterar a tolerancia a glucose e
aumentar os niveis séricos de colesterol e triglicéridos e acido urico. Em doentes diabéticos pode ser
necessario ajuste posologico de insulina ou fArmacos hipoglicemiantes orais. O uso concomitante de
Sprimeo HCT com ARA ¢ IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus (ver secc¢ao 4.3)

Devido ao componente hidroclorotiazida, Sprimeo HCT ¢é contra-indicado em hiperuricemia
sintomatica (ver sec¢do 4.3). A hidroclorotiazida podera aumentar os niveis de acido urico sérico
devido a redu¢ao da depuragdo de acido urico e podera causar ou exacerbar hiperuricemia bem como
precipitar a gota em doentes susceptiveis.

As tiazidas reduzem a excrecdo urindria de célcio e podem provocar um aumento ligeiro e
intermitente do calcio sérico na auséncia de disturbios conhecidos no metabolismo do célcio. Sprimeo
HCT ¢ contra-indicado em doentes com hipercalcemia e deve apenas ser utilizado-apds correccao de
alguma hipercalcemia pré-existente. Sprimeo HCT deve ser interrompido se fordesenvolvida
hipercalcemia durante o tratamento. Os niveis séricos de calcio devem ser periodicamente
monitorizados durante o tratamento com tiazidas. Uma marcada hipercalcémia pode ser sintoma de
hiperparatiroidismo subjacente. A terapéutica com tiazidas deve ser interrompida antes de se
efectuarem testes a funcao paratiroideia.

Fotosensibilidade

Foram notificados casos de reac¢do de fotosensibilidade com diuréticos tiazidicos (ver sec¢ado 4.8). Se
ocorrerem reac¢des de fotosensibilidade durante a terapéutica com Sprimeo HCT recomenda-se a
interrupg¢do do tratamento. Se for considerado essencial retomar a administracdo de um diurético
recomenda-se proteger as areas expostas ao sol'otiautilizagdo de raios ultravioleta (UVA) artificiais.

Glaucoma agudo de angulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, t¢m sido associada com uma reacg¢do idiossincratica resultando
em miopia aguda transitoria e glaucoma.agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem o
aparecimento agudo da diminui¢do.da acuidade visual ou dor ocular e ocorre normalmente horas a
semanas apos o inicio do tratamento. O glaucoma agudo de dngulo fechado nao tratado podera
originar perda de visdo permanente. O tratamento primario ¢ a descontinuagdo da hidroclorotiazida o
mais rapidamente possivel..Podera ser necessario tratamento médico ou cirtirgico imediato se a
pressdo intraocular pernianiecer descontrolada. Os factores de risco para o desenvolvimento de
glaucoma agudo de anigulo fechado poderdo incluir historia de alergia a penicilina ou sulfonamida.

Geral
Em caso de diarreia grave e persistente, deve interromper-se a terapéutica com Sprimeo HCT.

Tal como com qualquer outro farmaco anti-hipertensor, a redugdo excessiva da pressao arterial em
doentes com cardiopatia isquémica ou doenga cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do

miocardio ou acidente vascular cerebral.

Podem ocorrer reac¢des de hipersensibilidade a hidroclorotiazida em doentes, mas estas sao mais
provaveis em doentes com alergia e asma.
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Excipientes
Sprimeo HCT contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,

deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sprimeo HCT contém amido de trigo. Adequado para individuos com doenca celiaca. Doentes com
alergia ao trigo (diferente da doenga celiaca) ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interaccées medicamentosas e outras formas de interaccao

Informag@o sobre interac¢des com Sprimeo HCT

Medicamentos que afectam os niveis de potassio sérico. o efeito de deplecao de potassio da
hidroclorotiazida ¢ atenuado pelo efeito poupador de potassio do aliscireno. No entanto, seria de
esperar que este efeito da hidroclorotiazida sobre o potassio sérico fosse potenciado por outros
medicamentos associados a perdas de potéssio e hipocaliemia (ex. outros diuréticos caliuréticos,
corticosteroides, laxantes, hormona adrenocorticotrofica (ACTH), anfotericina, carbenoxolona,
penicilina G, derivados de 4cido salicilico). Por outro lado, o uso concomitante de outros agentes que
afectam o SRAA, de AINE ou de agentes que aumentam os niveis de potassio sérico (p. ex.:
diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio, substitutos do sal-cortendo potassio,
heparina) podem levar a aumentos da caliemia. Aconselha-se prudéncia, casoya co-medicacao com um
agente que afecte o nivel de potassio sérico seja considerada necessaria. O uso concomitante de
aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso
renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) e ndio é recomendado noutros doerites (ver secgdes 4.3, 4.4, ¢ 5.1).

Medicamentos afectados por desequilibrios do potdssio sérico: recomenda-se a monitoriza¢ao
periddica do potéssio sérico quando Sprimeo HCT ¢ admihistrado com medicamentos afectados por
desequilibrios de potéssio sérico (ex.glicosidos digitalices, anti-arritmicos).

Anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs), incluindo inibidores selectivos da cicloxigenase-2 (COX-
2), acido acetilsalicilico e AINEs ndo selectiyos: Tal como com outros agentes com acc¢ao sobre o
sistema renina-angiotensina, os AINEs podera-ieduzir o efeito anti-hipertensor de aliscireno. Os
AINEs podem também reduzir a actividade diurética e antihipertensora da hidroclorotiazida.

Em alguns doentes com compromisse da funcao renal (doentes desidratados ou doentes idosos),
aliscireno e hidroclorotiazida administrados simultaneamente com AINEs pode resultar em
deterioragdo adicional da furicde renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que ¢ geralmente
reversivel. Assim, a associacio de Sprimeo HCT com um AINE requer precaucdo sobretudo em
doentes idosos.

Outros farmacos anti-hipertensores: o efeito anti-hipertensor de Sprimeo HCT pode ser aumentado
pela utilizagdo concomitante de outros fArmacos anti-hipertensores.
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Informacao adicional sobre interac¢des com aliscireno

O uso concomitante de aliscireno com ARA ou IECA é contra-indicado em doentes com diabetes
mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) e néo é recomendado noutros doentes (ver
secgoes 4.3,4.4,¢5.1).

Substancias que foram investigadas em estudos clinicos de farmacocinética com aliscireno incluiram
acenocumarol, atenolol, celecoxib, fenofibrato, pioglitazona, alopurinol, mononitrato-5-isossorbido,
digoxina, metformina, amlodipina, atorvastatina, cimetidina e hidroclorotiazida. Nao foram
identificadas interac¢des clinicamente relevantes. Consequentemente ndo ¢ necessario ajuste
posologico do aliscireno ou destes medicamentos administrados concomitantemente.

Interac¢oes com a glicoproteina-P: identificou-se MDR1/ Mdrla/1b (gp-P) como sendo o principal
sistema de efluxo envolvido na absorgao intestinal e excregdo biliar de aliscireno nos estudos pré-
clinicos. Num ensaio clinico a rifampicina, que ¢ um indutor da gp-P, reduziu a biodisponibilidade de
aliscireno em aproximadamente 50%. Outros indutores da gp-P (hipericdo) podem diminuir a
biodisponibilidade de aliscireno. Apesar de néo ter sido estudado para o aliscireno, sabe-se que a gp-P
também controla a absor¢do pelos tecidos de uma variedade de substratos e inibidores da gp-P e pode
aumentar as razdes de concentragdo dos tecidos para o plasma. Assim, os inibidores da gp-P podem
aumentar os niveis nos tecidos mais do que no plasma. O potencial para interacgdes medicamentosas
no ponto de absor¢@o de gp-P ira depender do grau de inibigao deste transportador.

Inibidores potentes da gp-P: um estudo de interac¢do medicamentosa.com administracdo Ginica em
individuos saudaveis demonstrou que a ciclosporina (200 ¢ 600 mg) aumenta a C,,, de 75 mg de
aliscireno aproximadamente 2,5 vezes ¢ a AUC aproximadamente 5 vezes. O aumento pode ser maior
com doses superiores de aliscireno. Em individuos saudaveis, @.itraconazol (100 mg) aumenta a AUC
e a Cpyy de aliscireno (150 mg) 6,5 vezes ¢ 5,8 vezes, respectivamente. Assim, ¢ contra-indicado o uso
concomitante de aliscireno ¢ inibidores potentes da gp-P/(ver secgdo 4.3).

Inibidores moderados da gp-P: a co-administracde de cetoconazol (200 mg) ou verapamilo (240 mg)
com aliscireno (300 mg) resultou no aumento-de 76% ou 97% na AUC de aliscireno, respectivamente.
Espera-se que a variagdo dos niveis plasmatices de aliscireno na presenca de cetoconazol ou
verapamilo se encontre dentro dos limites que seriam atingidos se a dose de aliscireno fosse
duplicada; doses de aliscireno até 600.mg, ou duas vezes a dose terap€utica maxima recomendada,
foram bem toleradas em ensaios clinicos controlados. Os estudos pré-clinicos indicam que a co-
administracdo de aliscireno e cetoconazol aumenta a absor¢do gastrointestinal do aliscireno e reduz a
excrecdo biliar. Assim, deve'ter-se precaugdo ao administrar aliscireno com cetoconazol , verapamilo
ou outros inibidores moderados da gp-P (claritromicina, telitromicina, eritromicina, amiodarona).

Substratos da gp-P ouinibidores fracos: nao se observaram interac¢des relevantes com atenolol,
digoxina, amlodipina ou cimetidina. Quando administrado com atorvastatina (80 mg), a AUC e Cp.x
na fase estacionaria de aliscireno (300 mg) aumentaram em 50%.

Inibidores do polipeptideo de transporte do anido orgdnico (OAPT): Estudos pré-clinicos indicam
que o aliscireno pode ser um substrato de polipeptideo de transporte do anido organico. Assim, existe
potencial de interacgdes entre inibidores de OAPT e aliscireno quando administrados
concomitantemente (ver interacgdo com sumo de toranja).

Sumo de toranja: A administracdo de sumo de toranja com aliscireno resultou num decréscimo da
AUC e C,x de aliscireno. A co-administragcdo com aliscireno 150 mg resultou num decréscimo de
61% na AUC de aliscireno e a co-administracdo com aliscireno 300 mg resultou num decréscimo de
38% na AUC de aliscireno. Este decréscimo € provavelmente devido ao efeito que o sumo de toranja
tem na inibi¢do da captacao de aliscireno, no tracto gastrointestinal, devido a inibi¢do do polipeptideo
mediador do transporte do anido organico. Deste modo, devido ao risco de insuficiéncia terap€utica o
sumo de toranja nao deve ser tomado com Sprimeo HCT.
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Furosemida: quando o aliscireno foi administrado com furosemida, a AUC e C,,, da furosemida
foram reduzidas em 28% e 49%, respectivamente. E portanto recomendéavel que os efeitos sejam
monitorizados quando se inicia ou se ajusta a terapéutica com furosemida, para evitar a possivel
subutilizacdo em situagdes clinicas de sobrecarga de volume.

Varfarina: nao foram avaliados os efeitos de aliscireno sobre a farmacocinética da varfarina.

Ingestdo de alimentos: refeicdes com elevado teor de gordura demonstraram reduzir substancialmente
a absor¢do de aliscireno.

Informag@o adicional sobre interac¢des com hidroclorotiazida
Quando administrados concomitantemente, os seguintes medicamentos podem interagir com
diuréticos tiazidicos:

Litio: a depuragao renal do litio é diminuida pelas tiazidas, pelo que o risco de toxicidade do litio
pode ser aumentado pela hidroclorotiazida. A administragdo concomitante de litio e hidroclorotiazida
ndo ¢ recomendada. Se esta associagdo for realmente necessaria, recomenda-se a monitoriza¢ao
cuidadosa dos niveis de litio sérico durante o uso concomitante.

Medicamentos que podem induzir torsades de pointes: Devido ao risco de lippcaliemia, a
hidroclorotiazida devera ser administrada com precaugdo quando associada.com medicamentos que
possam induzir torsades de pointes, em particular antiarritmicos Classe.]a e Classe Il e alguns
antipsicoticos.

Medicamentos que afectam o nivel sérico de sodio: O efeito hiponatrémico dos diuréticos pode ser
intensificado através da administragdo concomitante de;medicamentos tais como antidepressivos,
antipsicoticos, antiepilépticos, etc. E necesséaria precau¢iona administragio prolongada destes
medicamentos.

Aminas pressoras (p. ex. noradrenalina, adrenalina): A hidroclorotiazida pode reduzir a resposta as
aminas pressoras tais como noradrenalina. ‘O significado clinico deste efeito € incerto e ndo ¢é
suficiente para impedir a sua utilizacao.

Digoxina ou outros glicosidos digitalicos: Podem ocorrer, como efeitos indesejaveis, hipocaliemia ou
hipomagnesemia induzidas pelas(tiazidas, favorecendo o aparecimento de arritmias cardiacas
induzidas pelos digitalicos:

Vitamina D e sais de ¢dlcio: A administra¢ao de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida,
com vitamina D ou ¢oin sais de calcio pode potenciar o aumento do calcio sérico. A administracao
concomitante de diuréticos tiazidicos podera levar a hipercalcemia em doentes predispostos a
hipercalcemia (p. ex. hiperparatiroidismo, doencas mediadas pela vitamina D ou malignas) através do
aumento de reabsor¢do tubular de calcio.

Farmacos antidiabéticos (p. ex. insulina e farmacos antidiabéticos orais): As tiazidas podem alterar a
tolerancia a glucose. Pode ser necessario ajuste posologico do medicamento antidiabético (ver seccao
4.4). A metformina deve ser utilizada com precaugdo devido ao risco de acidose lactica induzida por
possivel insuficiéncia renal funcional relacionada com a hidroclorotiazida.

Bloqueadores beta e diazoxido: O uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a

hidroclorotiazida, com bloqueadores beta, pode aumentar o risco de hiperglicemia. Os diuréticos
tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o efeito hiperglicémico do diazéxido.
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Medicamentos usados no tratamento da gota: Pode ser necessario o ajuste posologico dos
medicamentos uricosuricos uma vez que a hidroclorotiazida pode elevar o nivel de acido trico sérico.
Pode ser necessario o aumento da posologia do probenecida e ou da sulfimpirazona. A administragdo
concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, pode aumentar a incidéncia de
reacgoes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Farmacos anticolinérgicos e outros medicamentos que afectem a motilidade gastrica: A
biodisponibilidade dos diuréticos de tipo tiazidico pode ser aumentada por farmacos anticolinérgicos
(p.ex. atropina, biperideno) aparentemente devido a uma reducdo da motilidade gastrointestinal e da
taxa de esvaziamento gastrico. Por outro lado, prevé-se que substincias procinéticas tais como
cisaprida podem diminuir a biodisponibilidade de diuréticos tiazidicos.

Amantadina: As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o risco de reacgdes adversas
causadas pela amantadina.

Resinas de troca de ides: A absorcao dos diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, ¢
reduzida por colestiramina ou colestipol. Isto pode resultar em efeitos sub-terap€&uticos dos diuréticos
tiazidicos. Porém, o escalonamento da dosagem de hidroclorotiazida e resina de/f6rma a que a
hidroclorotiazida ¢ administrada pelo menos 4 horas antes ou 4-6 horas apds & administragao de
resinas ira potencialmente minimizar a interacgao.

Farmacos citotoxicos: As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podera reduzir a excrecdo renal de
farmacos citotoxicos (p.ex. ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielosupressores.

Relaxantes musculares esqueléticos ndo-despolarizantes: As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida,
potenciam a ac¢ao de relaxantes musculares tais como s derivados do curare.

Alcool, barbitiricos ou narcéticos: A administracio concomitante de diuréticos tiazidicos com
substancias que também t€m um efeito de reducdo/da pressao arterial (p. ex. através da reducdo da
actividade simpatica do sistema nervoso central ou de vasodilatagdo directa) podem potenciar
hipotensao ortostatica.

Metildopa: Foram notificados casos/pontuais de anemia hemolitica que ocorreram com a utilizagdo
concomitante de hidroclorotiazida e retildopa.

Agentes iodados de contraste: Em caso de desidratagdo induzida por diuréticos, existe risco acrescido
de insuficiéncia renal aguda-cspecialmente com doses altas do produto iodado. Os doentes devem ser
rehidratados antes da adriinistragao.

4.6 Fertlidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utiliza¢do de aliscireno em mulheres gravidas. O aliscireno ndo
foi teratogénico em ratos e coelhos (ver sec¢do 5.3). Outras substincias com acc¢do directa sobre o
SRAA estiveram associadas a malformagdes fetais graves e nados-mortos quando utilizadas durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez. A experiéncia decorrente da administragdo da
hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente durante o primeiro trimestre, ¢ limitada. Os
estudos em animais sdo insuficientes.

A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de ac¢do farmacologico
da hidroclorotiazida, a sua administragdo durante o segundo e o terceiro trimestres pode comprometer
a perfusdo fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, distarbios no
equilibrio electrolitico e trombocitopenia.
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A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada no edema gestacional, hipertensdo gestacional ou pré-
eclampsia devido ao risco de redugdo do volume plasmatico e hipoperfusdo placentaria, sem um efeito
benéfico sobre o curso da doenca.

A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada na hipertensao essencial em mulheres gravidas excepto em
situacdes raras em que nao seja possivel utilizar outro tratamento.

Nao foram efectuados estudos clinicos com esta associagdo, portanto Sprimeo HCT nao deve ser
utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez ou em mulheres que planeiem engravidar e é
contra-indicado durante o segundo e terceiro trimestres (ver sec¢do 4.3). Deve ser iniciada terapéutica
alternativa antes de planear engravidar. Se for detectada gravidez durante a terapéutica, Sprimeo HCT
deve ser interrompido, o mais rapido possivel.

Amamentacao
Desconhece-se se o aliscireno ¢é excretado no leite materno. O aliscireno foi excretado no leite de

ratos lactantes.

A hidroclorotiazida ¢ excretada no leite humano em pequenas quantidades. As tiazidas em doses
elevadas originando diurese intensa podem inibir a produgdo de leite.

Nao se recomenda o uso de Sprimeo HCT durante a amamentac¢do. Se Sprimeo HCT for utilizado
durante a amamentacao, as doses devem ser mantidas o mais baixo pessivel.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de condurzir e utilizar maquinas. Nao é provavel
que Sprimeo HCT afecte a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, ao conduzir
veiculos ou manusear maquinas hé que ter em conta que, sob o efeito de terap€utica anti-hipertensora
podem, ocasionalmente, ocorrer tonturas ou alteragdo da capacidade de concentragdo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Associacao aliscireno/hidroclorotiazidd

A seguranga de Sprimeo HCT foi dvaliada em 9 ensaios clinicos com mais de 3.900 doentes,
incluindo mais de 700 tratados-durante mais de 6 meses, € 190 durante mais de 1 ano. A incidéncia de
efeitos indesejaveis ndo demonsirou estar relacionada com o sexo, a idade, o indice de massa
corporal, a raga ou a etnia, O tratamento com Sprimeo HCT resultou numa incidéncia global de
reacgOes adversas coriindoses até 300 mg/25 mg semelhante a do placebo. Os efeitos indesejaveis
foram geralmente de.tiatureza ligeira e transitéria e apenas esporadicamente foi necessario interrupgao
da terapéutica. A reaccao adversa observada com Sprimeo HCT mais frequente foi diarreia. As
reacgOes adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais de Sprimeo HCT
(aliscireno e hidroclorotiazida) e listadas nos respectivos paragrafos dos componentes individuais
podem ocorrer com Sprimeo HCT.

A frequéncia das reac¢des adversas medicamentosas apresentadas abaixo ¢ definida utilizando a
seguinte convenc¢do: muito frequentes (> 1/10); frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes

(> 1/1.000, < 1/100); raros (= 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doencgas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia

Diarreia: a diarreia ¢ um efeito indesejavel relacionado com a dose do aliscireno. Em ensaios clinicos
controlados, a incidéncia de diarreia em doentes tratados com Sprimeo HCT foi de 1,3%
comparativamente com 1,4% dos doentes tratados com aliscireno ou 1,9% com hidroclorotiazida.
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Potdssio sérico: Num ensaio clinico alargado controlado com placebo, os efeitos opostos de aliscireno
(150 mg ou 300 mg) e hidroclorotiazida (12,5 mg ou 25 mg) sobre o potassio sérico praticamente
contrabalancaram-se em muitos doentes. Nos outros doentes, um ou o outro efeito pode ser
dominante. Devem ser efectuadas determinagdes periddicas do potassio sérico para detectar possiveis
desequilibrios de electrolitos em doentes de risco, com intervalos regulares. (ver seccdes 4.4 e 4.5).

Informag@o adicional sobre os componentes individuais
Outras reacc¢oes adversas relatadas com cada um dos componentes individuais podem ocorrer com
Sprimeo HCT mesmo se ndo observadas nos ensaios clinicos.

Aliscireno

A terapéutica com aliscireno até¢ 300 mg resultou numa incidéncia global de reac¢des adversas
semelhante ao placebo. As reaccdes adversas foram geralmente de natureza ligeira e transitoria e s6
raramente foi necessaria interrup¢ao do tratamento. A reac¢do adversa mais frequente € diarreia.

As reacgoes adversas conhecidas de aliscireno estdo incluidas na tabela abaixo utilizando a mesma
convencao descrita anteriormente para a associacao fixa.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Tonturas
Vasculopatias
Pouco frequentes: Hipotensao
Doencgas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia
Doencas do sistema imunitario
Raros: Reacgdes de hipersensibilidade
Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pouco frequentes: Erupcdo cutinea; reacedes adversas cutineas graves (RACG)
incluindo necrélise gpidérmica toxica (NEP) e reacgdes da mucosa
oral
Raros: Angioedema
Afeccdes musculosqueléticas e dos.tecidos conjuntivos
Frequentes Artralgia
Doencas renais e urinarias
Pouco frequentes: Insuficiéncia renal aguda, compromisso renal
Perturbacgdes gerais e.aiteracées no local de administraciao
Pouco frequentes: Edema periférico
Exames complementares de diagnéstico
Frequentes: Hipercaliemia
Raros: Diminuic¢ao da hemoglobina, diminui¢do do hematocrito
Raros: Aumento dos niveis de creatinina no sangue

Observou-se angioedema e reacgdes de hipersensibilidade durante a terapéutica com aliscireno. Em
ensaios clinicos controlados, o angioedema e as reac¢des de hipersensibilidade ocorreram raramente
durante a terap€utica com aliscireno com taxas comparaveis as do tratamento com placebo ou
comparadores.
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Foram também notificados casos de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (edema da
face, labios, garganta e/ou lingua) durante a experiéncia pds-comercializa¢do. Alguns destes doentes
tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema, nalguns casos no
seguimento da utilizacdo de outros medicamentos que podem causar angioedema, incluindo inibidores
do SRAA (inibidores da ECA ou ARA).

Reacgoes de hipersensibilidade foram também notificadas na experiéncia apds comercializagao.

Na eventualidade de quaisquer sinais sugestivos de uma reacg@o de hipersensibilidade/angioedema
(em particular dificuldade em respirar ou engolir, erupcao cutinea, prurido, urticaria ou edema da
face, extremidades, olhos, labios e/ou lingua, tonturas) os doentes devem interromper o tratamento e
contactar o médico (ver secgdo 4.4).

Foi comunicada artralgia na experiéncia ap6s comercializacdo. Nalguns casos ocorreu como parte de
uma reac¢ao de hipersensibilidade.

Hemoglobina e hematocrito: observaram-se redugdes ligeiras da hemoglobina e hematdcrito
(redugdes médias de aproximadamente 0,05 mmol/l ¢ 0,16% de volume, respectivamente). Nenhum
doente interrompeu a terap€utica devido a anemia. Este efeito ¢ também observado com outros
agentes com acg¢ao sobre o sistema renina-angiotensina, tais como IECA ¢ ARA.

Potassio sérico: foram observados aumentos no potassio sérico com.aliscireno e estes podem ser
exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com ac¢ao sabre o SRAA ou por AINE. De
acordo com a pratica médica padrao, se a co-administracao for.Cansiderada necessaria, aconselha-se a
determinagdo periddica da fungdo renal incluindo dos electrélitos séricos. O uso concomitante de
aliscireno com ARA ou IECA ¢ contra-indicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso
renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) e ndo é recomendado routros doentes (ver secgdes 4.3, 4.4, ¢ 5.1).

Durante a experiéncia pds-comercializacdo, foinotificada disfunggo renal e casos de insuficiéncia
renal aguda em doentes de risco (ver sec¢do 4.4). Foram também notificados casos de edema
periférico, aumento de creatinina no sangué¢.¢-reacgdes adversas cutaneas graves (RACG) incluindo
necrolise epidérmica toxica (NET) e reac¢Oes da mucosa oral.
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Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida tem sido extensivamente prescrita ha muitos anos, frequentemente em doses
superiores as incluidas em Sprimeo HCT. As seguintes reacgdes adversas tém sido notificadas em
doentes tratados com diuréticos tiazidicos isoladamente, incluindo hidroclorotiazida:

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Raros: Trombocitopenia, por vezes com purpura
Muito raros: Agranulocitose, depressao da medula 6ssea, anemia hemolitica,
leucopenia
Desconhecido: Anemia aplastica
Doencas do sistema imunitario
Muito raros: Hypersensibilidade
Doencas do metabolismo e da nutricao
Muito frequentes: Hipocalemia
Frequentes: Hiperuricemia, hipomagnesemia, hiponatremia
Raros: Hipercalcaemia, hiperglicemia, deteriora¢do do estado metabdlico do
diabético
Muito raros: Alcalose hipoclorémica
Perturbacoes do foro psiquiatrico
Raros: Depressao, perturbacdes do sono
Doencas do sistema nervoso
Raros: Tonturas, cefaleias, parestesia
Afeccoes oculares
Raros: Alteracdes da visao
Desconhecido: Glaucoma agudo do angulo fechado
Cardiopatias
Raros: Arritmias cardiacas
Vasculopatias
Frequentes: Hipotensao ortostatica
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Dificuldade iespiratoria (incluindo pneumonite e edema pulmonar)
Doencas gastrointestinais
Frequentes: Perda de‘apetite, nauseas ligeiras e vomitos
Raros: Descorniforto abdominal, obstipacao, diarreia
Muito raros: Parcreatite
Afeccgoes hepatobiliares
Raros: Colestase intrahepatica, ictericia
Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos
Frequentes: Urticéria e outras formas de erupgdo cutinea
Raros: Reaccgdes de fotosensibilidade
Muito raros: Reaccdes do tipo lupus eritematoso, reactivagdo do lupus eritematoso
cutaneo, vasculite necrotizante e necrolise epidérmica toxica
Desconhecido: Eritema multiforme
Afeccdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Desconhecido: Espasmos musculares
Doencas renais e urinarias
Desconhecido: Disfunc¢ao renal, insuficiéncia renal aguda
Doencas dos érgaos genitais e da mama
Frequentes: Impoténcia
Perturbagoes gerais e alteracées no local de administraciao
Desconhecido: Astenia, pirexia
Exames complementares de diagnéstico
Muito frequentes: Aumento do colesterol e dos triglicéridos
Raros: Glicosuria
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4.9 Sobredosagem

Nio existe informagao disponivel sobre o tratamento de sobredosagem com Sprimeo HCT. As
manifestagdes mais provaveis de sobredosagem seriam hipotensao, relacionada com o efeito anti-
hipertensor do aliscireno.

A sobredosagem com hidroclorotiazida estd associada com deplecdo de electrélitos (hipocaliemia,
hipocloremia, hiponatremia) e desidratagdo como resultado de diurese excessiva. Os sinais mais
frequentes e sintomas de sobredosagem sao nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia pode provocar
espasmos musculares e/ou arritmias cardiacas acentuadas associadas ao uso concomitante de
glicosidos digitalicos ou certos medicamentos antiarritmicos. Se ocorrer hipotensdo sintomatica deve
iniciar-se terapéutica de suporte.

Num estudo efectuado em doentes com doenga renal terminal (DRT) em hemodialise, a eliminagdo de
aliscireno através da dialise foi baixa (< 2% da eliminagao oral). Assim, a dialise ndo ¢ adequada para
tratamento de sobre-exposigdo a aliscireno.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidor da renina (aliscireno) associa¢do-eom diuréticos
(hidroclorotiazida), cédigo ATC: CO9XAS2

Sprimeo HCT combina duas substancias antihipertensoras para controlo da pressao arterial em
doentes com hipertensdo essencial: aliscireno pertence a/classe dos inibidores directos da renina e a
hidroclorotiazida a classe dos diuréticos tiazidicos. A'associa¢do destas substancias com mecanismos
de accdo complementares produz um efeito antihipertensor aditivo, produzindo uma maior reducao da
pressdo arterial do que os componentes isoladamente.

Aliscireno
O aliscireno ¢ um inibidor directo, activo por via oral, ndo-péptido, potente e selectivo da renina
humana.

Ao inibir a enzima renina, ‘@ aliscireno inibe 0 SRAA no ponto de activacdo, bloqueando a conversao
do angiotensinogénio em-angiotensina I e reduzindo os niveis de angiotensina I e angiotensina II.
Enquanto outros farmacos'com acgdo sobre o0 SRAA (inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA).¢ antagonistas dos receptores da angiotensina I (ARA)) originam um aumento
compensatorio da actividade da renina plasmatica (ARP), a terap€utica com aliscireno reduz a ARP
em doentes hipertensos entre 50 a 80%. Redugdes semelhantes foram observadas quando o aliscireno
foi associado a outros farmacos anti-hipertensores. Actualmente desconhecem-se as implicagdes
clinicas dos efeitos sobre a ARP.

Em doentes hipertensos, a administracao tinica diaria de aliscireno nas doses de 150 mg e de 300 mg,
produziu redugdes dependentes da dose, tanto na pressao sistélica como na pressao diastdlica, que se
mantiveram durante todo o intervalo de 24 horas (mantendo o beneficio na madrugada), com uma
relacdo vale-pico média para resposta diastolica até 98%, para a dose de 300 mg. Foi observado 85 a
90% do efeito maximo na redugdo da pressao arterial, apos 2 semanas. O efeito de reducdo da pressao
arterial manteve-se durante um tratamento prolongado e independentemente da idade, sexo, indice de
massa corporal e etnia.

Estdo disponiveis estudos com a terapéutica de associac@o de aliscireno associado ao diurético

hidroclorotiazida, ao bloqueador do canal do calcio amlodipina e ao bloqueador beta atenolol. Estas
associacoes foram eficazes e bem toleradas.
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A eficacia e a seguranca da terapéutica com aliscireno foram comparadas com a terapéutica com
ramipril num estudo de ndo-inferioridade com duragdo de 9 meses em 901 doentes idosos (> 65 anos)
com hipertensao sistolica essencial. Foram administrados aliscireno 150 mg ou 300 mg por dia ou
ramipril 5 mg e 10 mg por dia durante 36 semanas com associa¢ao opcional de hidroclorotiazida
(12,5 mg ou 25 mg) na semana 12 e amlodipina (5 mg ou 10 mg) na semana 22. Durante o periodo de
12 semanas, a monoterapia com aliscireno reduziu a pressao arterial sistolica/diastélica em

14,0/5,1 mmHg, comparativamente com 11,6/3,6 mmHg para ramipril consistente com a nao-
inferioridade de aliscireno face ao ramipril nas doses escolhidas ¢ as diferencas na pressao arterial
sistolica e diastdlica foram estatisticamente significativas. A tolerabilidade foi comparavel nos dois
grupos de tratamento no entanto, a tosse foi notificada mais frequentemente com o tratamento com
ramipril do que com o tratamento com aliscireno (14,2% vs 4,4%) enquanto que a diarreia foi mais
frequente com o tratamento com aliscireno do que com ramipril (6,6% vs 5,0%).

Num estudo de 8 semanas em 754 hipertensos idosos (> 65 anos) e doentes muito idosos (30%

> 75 anos) as doses de 75 mg, 150 mg e 300 mg originaram redugdes superiores estatisticamente
significativas na pressdo arterial (tanto sistolica como diastolica) comparativamente com placebo. Nao
foi detectado efeito de redugdo adicional na pressdo arterial com 300 mg de aliscireno
comparativamente com 150 mg de aliscireno. As trés doses foram bem toleradaspelos doentes idosos
e pelos doentes muito idosos.

Nao houve evidéncia de hipotensdo apos a primeira dose nem de efeitos sobre a frequéncia cardiaca
em doentes tratados em ensaios clinicos controlados Com a interrupgao.do tratamento, a pressao
arterial voltou gradualmente aos valores basais apds algumas semanas; sem evidéncia de exacerbacgdo
de efeito na pressao arterial ou ARP.

Num estudo de 36 semanas incluindo 820 doentes com disfuncao ventricular esquerda isquémica, ndo
foram detectadas altera¢des no que respeita o remodelairiento ventricular diagnosticado pelo volume
sistolico final ventricular esquerdo com aliscireno comparativamente com placebo em associacao a
terapéutica de base.

As taxas combinadas de morte cardiovascular;-hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocardio recorrente, acidente vascular Cercbral e morte subita com reanimag¢ao foram semelhantes no
grupo de aliscireno e no grupo de placebo. Contudo, em doentes que receberam aliscireno houve uma
taxa significativamente superior de¢ hipercaliemia, hipotensao e disfun¢ao renal comparativamente
com o grupo de placebo.

O beneficio cardiovascular.e/ou renal de aliscireno foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado
com placebo, em dupla.cecultacdo, em 8.606 doentes com diabetes tipo 2 e doenca cronica renal
(evidenciada por proteinuria e/ou TFG < 60 ml/min/1,73 m®) com ou sem doenga cardiaca. Na maioria
dos doentes a pressado arterial encontrava-se bem controlada no inicio do estudo. O objectivo primario
foi um conjunto de complicagdes renais e cardiovasculares.

Neste estudo, 300 mg de aliscireno foi comparado com placebo quando adicionado a terapéutica
padrdo que incluia um inibidor da enzima de conversao da angiotensina ou um antagonista dos
receptores da angiotensina. O estudo foi interrompido antecipadamente por ndo ser expectavel
beneficio do aliscireno para os participantes. Os resultados preliminares do estudo indicaram uma
taxa de risco para o objectivo primario de 1,09 a favor do placebo (Intervalo de Confianga 95%: entre
0,97, 1,22, bilateral p=0,17). Além disso, observou-se um aumento de incidéncia de acontecimentos
adversos graves com aliscireno comparativamente com placebo, complica¢des renais (4,7% versus
3,3%), hipercaliemia (36,9% versus 27,1%), hipotensao (18,4% versus 14,6%) e acidente vascular
cerebral (2,7% versus 2,0%). O aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral ndo fatal foi
maior em doentes com compromisso renal.
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Hidroclorotiazida

O local de acgdo dos diuréticos tiazidicos reside, principalmente, no tibulo contornado distal renal.
Foi demonstrado que existe um receptor de elevada afinidade no cortex renal, como local de ligagdo
principal para a ac¢do diurética da tiazida e inibi¢ao do transporte de NaCl no tubulo contornado
distal. O mecanismo de ac¢do das tiazidas processa-se por inibi¢ao do co-transporte de Na+Cl-
competindo para o local de ligacdo do Cl-, afectando assim os mecanismos de reabsorc¢ao dos
electrolitos: directamente por aumento da excrecdo de sodio e cloretos numa quantidade
aproximadamente idéntica e indirectamente, pela redu¢do do volume plasmatico por esta ac¢ao
diurética com aumentos consequentes da actividade da renina plasmatica, secre¢do de aldosterona e
perda urinaria de potassio, € uma diminui¢do do potassio sérico.

Aliscireno/hidroclorotiazida
Mais de 3.900 doentes hipertensos receberam Sprimeo HCT uma vez por dia em ensaios clinicos.

Em doentes hipertensos, a administragao de Sprimeo HCT uma vez por dia provocou reducgodes
dependentes da dose tanto na pressao arterial sistdlica como na pressao arterial diastélica que se
mantiveram durante todo o intervalo entre doses de 24 horas. O efeito antihipertensor manifesta-se
claramente dentro de 1 semana e o efeito maximo ¢ geralmente evidente em 4 semanas.O efeito de
reducdo da pressdo arterial manteve-se durante terapéutica de longa duracao e tei-independente da
idade, sexo, indice de massa corporal e etnia. O efeito antihipertensor de urayiinica dose da
associacdo manteve-se durante 24 horas. Apods interrupgdo da terapéutica com aliscireno (aliscireno
com ou sem associacao de hidroclorotiazida), o retorno aos valores iniciais da pressdo arterial foi
gradual (3-4 semanas) sem evidéncia de efeito rebound.

Sprimeo HCT foi estudado num ensaio controlado com placebo.incluindo 2.762 doentes hipertensos
com pressao arterial diastdlica > 95 mmHg e < 110 mmHg (pressdo arterial inicial média de
153,6/99,2 mmHg). Neste estudo, Sprimeo HCT em dos¢s'de 150 mg/12,5 mg até 300 mg/25 mg
produziu reducdes da pessao arterial (sistolica/diastolica) de 17,6/11,9 mmHg até 21,2/14,3 mmHg,
respectivamente, comparativamente com 7,5/6,9 mtHg com placebo. As maiores reducdes na pressao
arterial com estas doses em associa¢ao foram-também significativamente maiores do que as doses
respectivas de aliscireno e hidroclorotiazida guando utilizadas em monoterapia. A associacao de
aliscireno e hidroclorotiazida neutralizou.o aumento reactivo da ARP provocado pela
hidroclorotiazida.

Quando administrado em doentes hipertensos com pressao arterial marcadamente elevada (pressao
arterial sistolica > 160 mmitHg e/0u pressao arterial diastélica > 100 mmHg) num ensaio controlado
com placebo, Sprimeo HCT ¢m doses de 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg administrado sem aumento
de dose da monoterapia demonstrou taxas de controlo da pressdo arterial sistolica/diastolica

(< 140/90 mmHg) significativamente maiores (< 140/90 mmHg) comparativamente com as
respectivas monoterapias. Nesta populacdo, Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg produziu
uma reducao dependente da dose da pressdo arterial sistolica/diastolica de 20,6/12,4 mmHg até
24,8/14,5 mmHg, que foram significativamente superiores as das respectivas monoterapias. A
seguranca da terapéutica de associagao foi semelhante a das respectivas monoterapias
independentemente da gravidade da hipertensdo ou da presenca ou auséncia de risco cardiovascular
adicional. A hipotensao e as reacc¢des adversas relacionadas foram pouco frequentes com a terapéutica
de associagdo sem aumento de incidéncia em doentes idosos.

Num ensaio aleatorizado com 880 doentes, que ndo responderam adequadamente a terap€utica com
300 mg de aliscireno, a associagdo de aliscireno/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg produziu redugdes
na pressdo arterial sistolica/pressao arterial diastolica de15,8/11,0 mmHg, que foram
significativamente superiores a monoterapia com aliscireno 300 mg. Num estudo aleatorizado com
722 doentes sem resposta adequada a terapéutica com hidroclorotiazida 25 mg, a associagdo de
aliscireno/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg produziu redugdes na pressao arterial sistolica/pressao
arterial diastolica de 16,78/10,7 mmHg, que foram significativamente superiores as obtidas com
hidroclorotiazida 25 mg em monoterapia.
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Num outro ensaio clinico, a eficacia e seguranga de Sprimeo HCT foram também avaliadas em

489 doentes hipertensos obesos ndo respondedores a hidroclorotiazida 25 mg (valores basais de
pressdo arterial sistolica/diastolica 149,4/96,8 mmHg). Nesta populagao dificil de tratar, Sprimeo
HCT produziu uma redug¢do na pressao arterial (sistolica/diastolica) de15,8/11,9 mmHg
comparativamente com 15,4/11,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida, 13,6/10,3 mmHg para
amlodipina/hidroclorotiazida e 8,6/7,9 mmHg para hidroclorotiazida em monoterapia, com seguranga
semelhante a hidroclorotiazida em monoterapia.

Num estudo aleatorizado com 183 doentes com hipertensdo grave (pressao arterial diastolica média na
posicao sentada > 105 e < 120 mmHg), a terapéutica com aliscireno em associa¢do a hidroclorotiazida
25 mg demonstrou ser segura e eficaz na redug@o da pressao arterial.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aliscireno

Absor¢do

Apbs absorg¢do oral, o pico de concentragdo plasmatica de aliscireno atinge-se ap6s 1-3 horas. A
biodisponibilidade absoluta de aliscireno ¢ aproximadamente 2-3%. Refei¢cdes com elevado teor de
gordura reduzem a C,,,, em 85% e a AUC em 70%. O estado estacionario das coricentragdes
plasmaticas ¢ atingido em 5-7 dias ap6s administracdo unica diaria e os nivers.estacionarios sao
aproximadamente 2 vezes maiores do que a dose inicial.

Distribuicdo

Apo6s administragdo intravenosa, o volume médio de distribuicio.no estado estacionario ¢ de
aproximadamente 135 litros, indicando que o aliscireno se disttibui extensamente pelo espago
extravascular. A ligacdo as proteinas plasmaticas do aliscireno ¢ moderada (47-51%) e independente
da concentragao.

Metabolismo e eliminacdo

A semi-vida média ¢é de cerca de 40 horas (intervalo entre 34-41 horas). O aliscireno € eliminado
principalmente como composto inalterado nas-{ezes (recuperacdo da dose radioactiva oral = 91%).
Aproximadamente 1,4% da dose oral total € metabolizada. A enzima responsavel por este
metabolismo ¢ a CYP3A4. Aproximadamente 0,6% da dose € recuperada na urina apds administragao
oral. Apos administragdo intravenosay a depuracao plasmatica média é de aproximadamente 9 1/h.

Linearidade

O aumento da exposi¢ao.aa. aliscireno foi ligeiramente superior ao aumento proporcional da dose.
Apo6s administragao tnica-de doses de 75 a 600 mg, a duplicacdo da dose resulta num aumento da
AUC e Cx de ~2,3'e2,6-vezes, respectivamente. Os mecanismos responsaveis pelo desvio a
proporcionalidade da dose ndo foram identificados. Um mecanismo possivel ¢ a saturagdo dos
veiculos no ponto de absor¢ao ou na via de eliminagdo hepatobiliar.

Hidroclorotiazida

Absor¢do

A absorgao de hidroclorotiazida, ap6s a administracdo de uma dose oral, é rapida (T, de
aproximadamente 2 h). O aumento da AUC média ¢ linear e proporcional a dose nos intervalos
terapéuticos.

O efeito dos alimentos na absorc¢ao da hidroclorotiazida, se existir, tem pouco significado clinico. A
biodisponibilidade absoluta de hidroclorotiazida ¢ de 70% apos a administragdo oral.

Distribuicdo

O volume de distribuicao aparente ¢ de 4-8 I/kg. A hidroclorotiazida em circulagdo esté ligada as
proteinas séricas (40-70%), principalmente a albumina sérica. A hidroclorotiazida também se acumula
nos eritrocitos, aproximadamente 3 vezes o nivel plasmatico.
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Metabolismo e eliminacdo

A hidroclorotiazida é predominantemente eliminada como composto inalterado. A hidroclorotiazida é
eliminada do plasma com uma semi-vida média de 6 a 15 horas na fase terminal da excregdo. Nao
existem alteragdes na cinética da hidroclorotiazida em doses repetidas € a acumulagdo € minima
quando administrada uma vez ao dia. Mais de 95% da dose absorvida ¢ excretada na urina sob a
forma de composto inalterado. A depuragdo renal ¢ composta por filtragdo passiva e secre¢ao activa
para o tubulo renal.

Aliscireno/hidroclorotiazida
Apo6s administragdo de comprimidos de Sprimeo HCT, o tempo de concentracdo mediano de pico
plasmatico € cerca de 1 hora para o aliscireno e 2,5 horas para a hidroclorotiazida.

A taxa e extensao da absor¢do de Sprimeo HCT sdo equivalentes as da biodisponibilidade de
aliscireno e hidroclorotiazida quando administrados em monoterapia. Foi observado um efeito dos
alimentos semelhante tanto para o Sprimeo HCT como para as monoterapias individuais.

Caracteristicas dos doentes
Sprimeo HCT demonstrou ser um tratamento anti-hipertensor de toma tinica didria eficaz em doentes
adultos, independentemente do sexo, idade, indice de massa corporal e etnia.

A farmacocinética de aliscireno ndo foi significativamente afectada eni doentes com doencga hepatica
ligeira a moderada. Consequentemente, ndo € necessario ajuste posoldgico inicial de Sprimeo HCT
em doentes com afeccao hepatica ligeira a moderada. Nao existe itiforinacdo disponivel sobre doentes
com afeccdo hepdtica grave tratados com Sprimeo HCT. Sprimée HCT ¢ contra-indicado em doentes
com afecc¢do hepdtica grave (ver seccao 4.3).

Nao € necessario ajuste posologico inicial em doentes.coni compromisso renal ligeiro a moderado (ver
seccoes 4.2 e 4.4). Na presenca de compromisso renaly, 0s picos plasmaticos médios e os valores AUC
de hidroclorotiazida estdo aumentados e a taxa‘d¢ ¢xcre¢ao urindria esta diminuida. Em doentes com
compromisso renal ligeiro a moderado, observou-se um aumento de 3 vezes na AUC de
hidroclorotiazida. Em doentes com comproimisso renal grave observou-se um aumento na AUC de

8 vezes. Sprimeo HCT ¢ contra-indicado em doentes com antria ou compromisso renal grave (TFG
<30 ml/min/1,73 m?) e 0 uso concomitarte de Sprimeo HCT com ARA e IECA ¢ contra-indicado em
doentes com compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m®) (ver secgdo 4.3).

A farmacocinética de alisciréno-foi avaliada em doentes com doenca renal terminal em hemodialise.
A administracdo de uma.dose oral tnica de 300 mg de aliscireno esteve associada a alteragdes muito
pequenas na farmacocinética de aliscireno (alteragoes na C,,,, inferiores a 1,2 vezes; aumento na AUC
até 1,6 vezes) comparativamente com individuos saudaveis equiparados. O momento da hemodialise
ndo alterou significativamente a farmacocinética do aliscireno em doentes com DRT. Assim, se a
administracdo de aliscireno a doentes com DRT em hemodialise for considerada necessaria, ndo ¢
necessario ajuste de dose nestes doentes. Contudo, a utilizagdo de aliscireno ndo é recomendada em
doentes com compromisso renal grave (ver secgio 4.4).

Nao ¢ necessario ajuste posoldgico inicial de Sprimeo HCT em doentes idosos. Dados limitados
sugerem que a depuragdo sistémica da hidroclorotiazida sofre uma reducdo tanto nos idosos saudaveis

como nos idosos hipertensos, quando comparados com voluntarios saudaveis jovens.

Nao existem dados de farmacocinética disponiveis na populagdo pediatrica.

84



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos farmacologicos de seguranga com aliscireno ndo revelaram quaisquer efeitos sobre a
fungdo nervosa central, respiratoria ou cardiovascular. Os resultados durante os estudos de toxicidade
repetida em animais foram consistentes com o conhecido potencial de irritagao local ou os efeitos
farmacologicos esperados do aliscireno. Nao foi detectado potencial carcinogénico no aliscireno num
estudo de 2 anos em ratos e num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos. Um adenoma colénico e
um adenocarcinoma cecal registados em ratos com a dose de 1.500 mg/kg/dia ndo foram
estatisticamente significativos. O aliscireno nao revelou potencial mutagénico, toxicidade embrio-
fetal ou teratogenecidade. A fertilidade, o desenvolvimento pré-natal e pds-natal ndo foram afectados
em ratos.

Os estudos pré-clinicos que sustentam a administra¢ao de hidroclorotiazida em seres humanos
incluiram ensaios in vitro de genotoxicidade e toxicidade na reprodugdo e estudos de
carcinogenecidade em roedores. Esta disponivel extensa informagao clinica sobre hidroclorotiazida e
esta informagao encontra-se reflectida nas respectivas secgdes.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade de 2 e 13 semanas foram consistentes com os
observados anteriormente nos estudos com aliscireno e hidroclorotiazida em miorioterapia. Nao se
observaram efeitos novos ou inesperados com relevancia para a utilizagdo eniseres humanos.
Observou-se um aumento de vacuolizagdo celular da zona glomerular da’glandula supra-renal num
estudo de toxicidade de 13 semanas em ratos. Estes efeitos foram observados em animais tratados
com hidroclorotiazida mas ndo nos animais que receberam aliscireho-em monoterapia ou excipiente.
Nao houve evidéncia de que este efeito fosse aumentado com a associagdo
aliscireno/hidroclorotiazida uma vez que este efeito apenas foilobervado com muito pouca gravidade
em todos os animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Celulose microcristalina
Crospovidona

Lactose mono-hidratada
Amido de trigo
Povidona

Esterato de magnésia
Silica coloidal anidra
Talco

Revestimento:

Talco

Hipromelose

Macrogol

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
24 meses
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de PA/Alu/PVC - Alu:

Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50 ou 56 comprimidos.

Embalagens multiplas contendo 90, 98 ou 280 comprimidos.

Blisters de PVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ou 98 comprimidos.

Embalagens unitarias (blister perfurado com dose unitaria) contendo 56 x 1 comprimidos.
Embalagens miltiplas contendo 280 comprimidos.

Embalagens multiplas (blister perfurado com dose unitéria) contendo 98 x 1 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes e dosagens.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Reino Unido

8. NI'JMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/683/061-080

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

23.06.2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sife da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da AIM tem de assegurar que o sistema de farmacovigilancia, apresentado no Mddulo 1.8.1.
da Autorizacdo de Introducao no Mercado esta implementado ¢ em funeionamento antes ¢ enquanto o
medicamento estiver no mercado.

Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades de farmacovigilancia detalhadas no Plano de
Farmacovigilancia, de acordo com o PGR apresentadono Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugio
no Mercado e quaisquer atualizagdes subsequentes do-PGR adotadas pelo Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP).

De acordo com a Norma Orientadora do CHMP scobre Sistemas de Gestdo do Risco para
medicamentos de uso humano, a atualizacdo, do PGR deve ser apresentada ao mesmo tempo que o
proximo Relatorio Periodico de Seguranga (RPS).

Além disso, deve ser apresentado.um'PGR atualizado

o Quando for recebida nova informacao que possa ter impacto nas atuais Especificagcdes de
Seguranga, no Planode.Farmacovigilancia ou nas atividades de minimizagao do risco.
o No periodo de 60,dias’apos ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

minimiza¢ao.do, #sco).
o A pedido da Agencia Europeia de Medicamentos.

o CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
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o OBRIGACAO DE REALIZAR AS MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO

O Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as seguintes medidas:

Descricao Data limite
O Titular da AIM deve submeter os resultados finais e o relatorio do estudo da fase | 31 de Julho
do tratamento activo do estudo ALTITUDE quando disponivel. de 2012

O Titular da AIM deve submeter um Plano de Gestao do Risco actualizado (PGR) Dentro de um
que descreva adequadamente todas as preocupagdes de seguranga, as actividades de | més apoés a
farmacovigilancia e as intervengdes concebidas para identificar, caracterizar, Decisdo da
prevenir ou minimizar os riscos. Comissao
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETOINFORMATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INDIVIDUAL CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por peiicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/683/010
EU/1/11/683/011
EU/1/11/683/012
EU/1/11/683/013
EU/1/11/683/014
EU/1/11/683/015
EU/1/11/683/016

EU/1/11/683/017
EU/1/11/683/018

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidas revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula (56x1; blister perfurado com dose
unitariaj

90 coraprimidos revestidos por pelicula

9¢ comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DG LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR PARA EMBALAGEM UNITARIA CONTENDO BLISTERS
PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO,NO MERCADO

EU/1/11/683/001 7 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/11/683/002 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/003 28 comprimidos revestidas por pelicula
EU/1/11/683/004 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/005 50 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/006 56 comprimidas revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE
BOX)CONTENDO BLISTERS DE PVC/PCTFE

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

14 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
49 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto.informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAC.NO MERCADO

EU/1/11/683/020 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/019 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49; blister perfurado com dose
unitaria)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a réeeita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLSTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

14 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
30 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 3 embalagens, cada contendo 30 comprimidos.
49 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem nuiltipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAG'NO MERCADO

EU/1/11/683/009 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/007 90 comprimidos revestidos por pelicula (3x30)
EU/1/11/683/008 98 comprimidos revestidas por pelicula (2x49)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO'GUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

98 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens multiplas contendo 2 embalagens; cada contendo 49 comprimidos.
280 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens multiplas contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto.informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ -NO MERCADO

EU/1/11/683/019 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49; blister perfurado com dose
unitaria)
EU/1/11/683/020 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a réeeita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

98 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo2 embalagens,cadaicontendo 49 comprimidos.
280 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
90 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo3 eribalagens, cada contendo 30 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAG'NO MERCADO

EU/1/11/683/008 98 comprimidos revestidos. por pelicula (2x49)
EU/1/11/683/009 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/007 90 comprimidos revestidas por pelicula (3x30)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO'GUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INDIVIDUAL CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por peiicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/683/030
EU/1/11/683/031
EU/1/11/683/032
EU/1/11/683/033
EU/1/11/683/034
EU/1/11/683/035
EU/1/11/683/036

EU/1/11/683/037
EU/1/11/683/038

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidas revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula (56x1; blister perfurado com dose
unitariaj

90 coraprimidos revestidos por pelicula

9¢ comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DG LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR PARA EMBALAGEM UNITARIA CONTENDO BLISTERS
PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacgdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO,NO MERCADO

EU/1/11/683/021 7 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/11/683/022 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/023 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/024 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/025 50 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/026 56 comprimidas revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE
BOX)CONTENDO BLISTERS DE PVC/PCTFE

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacgdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

14 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
49 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto.informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ -NQO MERCADO

EU/1/11/683/040 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/039 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49; blister perfurado com dose
unitaria)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a réeeita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLSTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacgdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

14 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
30 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 3 embalagens, cada contendo 30 comprimidos.
49 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem nuiltipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAG'NO MERCADO

EU/1/11/683/029 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/027 90 comprimidos revestidos por pelicula (3x30)
EU/1/11/683/028 98 comprimidos revestidas por pelicula (2x49)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO'GUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

98 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens multiplas contendo 2 embalagens; cada contendo 49 comprimidos.
280 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens multiplas contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto.informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ -NO MERCADO

EU/1/11/683/039 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49; blister perfurado com dose
unitaria)
EU/1/11/683/040 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a réeeita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacgdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

98 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo2 embalagens,cadacontendo 49 comprimidos.
280 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo2() embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
90 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo3 erabalagens, cada contendo 30 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAG'NO MERCADO

EU/1/11/683/028 98 comprimidos revestidos. por pelicula (2x49)
EU/1/11/683/029 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/027 90 comprimidos revestidas por pelicula (3x30)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO'GUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INDIVIDUAL CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por peiicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/683/050
EU/1/11/683/051
EU/1/11/683/052
EU/1/11/683/053
EU/1/11/683/054
EU/1/11/683/055
EU/1/11/683/056

EU/1/11/683/057
EU/1/11/683/058

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidas revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula (56x1; blister perfurado com dose
unitariaj

90 coraprimidos revestidos por pelicula

9¢ comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DG LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR PARA EMBALAGEM UNITARIA CONTENDO BLISTERS
PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacgdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO,NO MERCADO

EU/1/11/683/041 7 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/11/683/042 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/043 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/044 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/045 50 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/046 56 comprimidas revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE
BOX)CONTENDO BLISTERS DE PVC/PCTFE

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

14 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
49 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto.informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ -NO MERCADO

EU/1/11/683/060 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/059 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49; blister perfurado com dose
unitaria)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a réeeita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLSTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacgdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

14 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
30 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 3 embalagens, cada contendo 30 comprimidos.
49 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem nuiltipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAG'NO MERCADO

EU/1/11/683/049 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/047 90 comprimidos revestidos por pelicula (3x30)
EU/1/11/683/048 98 comprimidos revestidas por pelicula (2x49)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO'GUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacgdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

98 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens multiplas contendo 2 embalagens; cada contendo 49 comprimidos.
280 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens multiplas contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto.informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

127



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ -NO MERCADO

EU/1/11/683/059 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49; blister perfurado com dose
unitaria)
EU/1/11/683/060 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a réeeita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

98 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo2 embalagens,cadacontendo 49 comprimidos.
280 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo2(0 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
90 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo3 erabalagens, cada contendo 30 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAG'NO MERCADO

EU/1/11/683/048 98 comprimidos revestidos. por pelicula (2x49)
EU/1/11/683/049 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/047 90 comprimidos revestidas por pelicula (3x30)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO'GUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INDIVIDUAL CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por peiicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

131



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/683/070
EU/1/11/683/071
EU/1/11/683/072
EU/1/11/683/073
EU/1/11/683/074
EU/1/11/683/075
EU/1/11/683/076

EU/1/11/683/077
EU/1/11/683/078

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidas revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula (56x1; blister perfurado com dose
unitariaj

90 coraprimidos revestidos por pelicula

9¢ comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DG LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR PARA EMBALAGEM UNITARIA CONTENDO BLISTERS
PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacgdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

7 comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO,NO MERCADO

EU/1/11/683/061 7 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/11/683/062 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/063 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/064 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/065 50 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/683/066 56 comprimidas revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE
BOX)CONTENDO BLISTERS DE PVC/PCTFE

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

14 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
49 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto.informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ -NO MERCADO

EU/1/11/683/080 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/079 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49; blister perfurado com dose
unitaria)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a réeeita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLSTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

14 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
30 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 3 embalagens, cada contendo 30 comprimidos.
49 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem nuiltipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAG'NO MERCADO

EU/1/11/683/069 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/067 90 comprimidos revestidos por pelicula (3x30)
EU/1/11/683/068 98 comprimidos revestidas por pelicula (2x49)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO'GUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacgdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

98 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens multiplas contendo 2 embalagens; cada contendo 49 comprimidos.
280 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens multiplas contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto.informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ -NO MERCADO

EU/1/11/683/079 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49; blister perfurado com dose
unitaria)
EU/1/11/683/080 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a réeeita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo.
Para mais informacgdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ

98 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo2 embalagens,cadacontendo 49 comprimidos.
280 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo2() embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
90 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo3 erabalagens, cada contendo 30 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) BE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAG'NO MERCADO

EU/1/11/683/068 98 comprimidos revestidos. por pelicula (2x49)
EU/1/11/683/069 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)
EU/1/11/683/067 90 comprimidos revestidas por pelicula (3x30)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO'GUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Sprimeo HCT e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Sprimeo HCT

3. Como tomar Sprimeo HCT

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Sprimeo HCT

6. Outras informacdes

1. O QUE E SPRIMEO HCT E PARA QUE E UTILIZADO

Sprimeo HCT comprimidos contém duas substancias activas, denominadas aliscireno e
hidroclorotiazida. Ambas as substancias ajudarm a controlar a tensdo arterial elevada (hipertensao).

Aliscireno ¢ uma substincia que perterice a uma nova classe de medicamentos, denominados
inibidores da renina. Estes reduzem a.quantidade de angiotensina Il que o organismo pode produzir. A
angiotensina Il provoca constri¢a0 dos vasos sanguineos, o que aumenta a tensao arterial. Reduzindo a
quantidade de angiotensina. Il facilita-se o relaxamento dos vasos sanguineos o que reduz a tensdo
arterial.

Hidroclorotiazida pertence a uma classe de medicamentos denominada diuréticos tiazidicos.
Hidroclorotiazida aumenta a producao de urina, o que também reduz a tensao arterial.

A hipertensdo arterial aumenta a sobrecarga do coragdo e artérias. Se mantida durante um periodo
prolongado, pode danificar os vasos sanguineos do cérebro, coragdo e rins, e pode resultar em
acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio (ataque cardiaco) ou
compromisso renal. Reduzir a tensdo arterial para valores normais reduz o risco de desenvolvimento
destas doengas.

Sprimeo HCT ¢ utilizado para tratar a tensdo arterial elevada.
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2. ANTES DE TOMAR SPRIMEO HCT

Nao tome Sprimeo HCT

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao aliscireno ou a hidroclorotiazida, a medicamentos
derivados das sulfonamidas (medicamentos para tratar infec¢des pulmonares ou urinarias) ou a
qualquer outro componente de Sprimeo HCT. Se pensa que pode ser alérgico, ndo tome
Sprimeo HCT e consulte o seu médico.

- se apresentou as seguintes formas de angioedema (dificuldade em respirar ou engolir, ou
inchaco da face, maos ou pés, olhos labios e/ou lingua):

- angioedema quando tomou aliscireno.
- angioedema hereditario.
- angioedema sem qualquer causa conhecida.

- se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também ¢ preferivel ndo tomar Sprimeo HCT no
inicio da gravidez — Ver sec¢ao Gravidez).

- se estiver gravida de trés a nove meses.

- se sofrer de doenga no figado grave ou problemas renais graves.

- se ¢ incapaz de produzir urina (anuria).

- se os niveis de potassio ou so6dio no sangue forem demasiado baixos apesaido tratamento.

- se o nivel de calcio no sangue for demasiado alto apesar do tratamento.

- se tiver gota (cristais de acido urico nas articulacdes).

- se estiver a tomar ciclosporina (um medicamento utilizado no transplante para prevenir a
rejeicdo do orgdo ou noutras situagdes, p. ex. artrite reumatoide.ou dermatite atopica),
itraconazol (um medicamento utilizado para tratar infec¢des furgicas) ou quinidina (um
medicamento para corrigir o ritmo cardiaco).

- se tem diabetes mellitus ou compromisso da funcdo renale estiver a ser tratado com alguma das
seguintes classes de medicamentos utilizados para tratar a tensdo arterial:

- um “inibidor da enzima conversora da angiotensina” tal como enalapril, lisinopril,
ramipril, etc.

ou

- um “antagonista dos receptores da angiotensina” tal como valsartan, telmisartan,
irbesartan, etc.

Se alguma destas situacdes de aplica.a si, nio tome Sprimeo HCT e consulte o seu médico.

Tome especial cuidado com Sprimeo HCT

- se sofrer de doenca renal olseu médico ira avaliar cuidadosamente se o Sprimeo HCT ¢
adequado a si e podé.querer monitoriza-lo cuidadosamente.

- se tiver sido sujeite,a.transplante renal.

- se sofrer de doencano figado.

- se sofrer de doerica cardiaca.

- se ja apresentou angioedema (dificuldade em respirar ou engolir, ou inchago da face, maos ou
pés, olhos labios e/ou lingua). Se isto acontecer, pare de tomar Sprimeo HCT e contacte o seu
médico.

- se tiver diabetes (nivel elevado de acucar no sangue).

- se tiver niveis elevados de colesterol ou triglicéridos no sangue.

- se sofrer de uma doenca denominada lipus eritematoso (também conhecida por “lupus” ou
“LES”).

- se sofrer de alergia ou asma.

- se estiver a ser tratado com alguma das seguintes classes de medicamentos utilizados para tratar
a tensdo arterial:

- um “inibidor da enzima conversora da angiotensina” tal como enalapril, lisinopril,
ramipril, etc.

ou

- um “antagonista dos receptores da angiotensina” tal como valsartan, telmisartan,
irbesartan, etc.
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- se tiver uma dieta pobre em sal.

- se tiver sinais ou sintomas tais como sede anormal, boca seca, fraqueza geral, sonoléncia,
fraqueza muscular ou céibras, nauseas, vomitos, ou ritmo cardiaco anormalmente acelerado que
podem ser indicativos de um efeito excessivo da hidroclorotiazida (presente em Sprimeo HCT).

- se tiver reacgdes cutineas tais como erupg¢ao cutanea apos exposi¢ao solar.

- se tiver visdo diminuida ou dor ocular. Estes podem ser sintomas do aumento da pressao nos
seus olhos e podem ocorrer horas a semanas ap6s ter tomado Sprimeo HCT. Se ndo for tratado
poderd originar perda permanente da visao.

Informe o seu médico se alguma destas situacées se aplicar a si.

Deve informar o seu médico se pensa que pode estar (ou que pode vir a estar) gravida. Sprimeo HCT
ndo esta recomendado no inicio da gravidez, e ndo pode ser tomado se estiver gravida de mais de

3 meses, uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura
(ver secgao sobre Gravidez).

Nao ¢é recomendada a utilizagcdo de Sprimeo HCT em criangas e adolescentes até 18 anos.

Ao tomar Sprimeo HCT com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

E especialmente importante informar o seu médico se estiver a tomar-os seguintes medicamentos:

- litio (um medicamento utilizado no tratamento de alguns tipds-de depressao).

- medicamentos ou substincias que aumentem o nivel de potassio no sangue. Tais como
suplementos de potdssio ou substitutos salinos contendo(potassio, medicamentos poupadores de
potassio e heparina.

- medicamentos que podem reduzir a quantidade de/potassio no sangue, tais como diuréticos,
corticosteroides, laxantes, carbenoxolona, anfotericina ou penicilina G.

- medicamentos que podem induzir “torsadés de pointes” (batimento cardiaco irregular), tais
como antiarritmicos (medicamentos utilizados para o tratamento de problemas de coragdo) e
alguns antipsicoticos.

- medicamentos que podem reduzir a quantidade de sddio no sangue, tais como antidepressivos,
antipsicoticos, antiepilépticos (carbamazepina).

- medicamentos usados para alivio da dor, especialmente medicamentos anti-inflamatdrios nao-
esteroides (AINES), inchiindo inibidores selectivos da cicloxigenase-2 (inibidores Cox-2).

- medicamentos para reduzir a pressdo arterial, incluindo metildopa.

- medicamentos para aurnentar a pressao arterial tais como noradrenalina ou adrenalina.

- digoxina ou outros-glicosideos digitalicos (medicamentos utilizados para o tratamento de
problemas docoracao).

- vitamina D e sais de célcio.

- medicamentos para o tratamento da diabetes (farmacos orais tais como metformina ou
insulinas).

- medicamentos que podem aumentar os niveis de agucar no sangue tais como beta-bloqueadores
e diazoxida.

- medicamentos para o tratamento da gota, tais como alopurinol.

- farmacos anticolinérgicos (medicamentos utilizados para tratamento de varios disturbios tais
como espasmos gastrointestinais, espasmos urinarios na bexiga, asma, enjoo do movimento,
espasmos musculares, doenca de Parkinson e como auxiliar de anestesia).

- amantadina (um medicamento utilizado para tratamento da doenga de Parkinson, também
utilizado para tratar ou prevenir algumas doencas causadas por virus).

- colestiramina, colestipol ou outras resinas (substancias usadas sobretudo para tratamento de
niveis elevados de gorduras no sangue).
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- medicamentos citotoxicos (usados para tratamento de cancro), tais como metotrexato ou
ciclofosfamida.

- relaxantes musculares (medicamentos utilizados para relaxar os misculos que sdo utilizados
durante operagoes).

- alcool, comprimidos para dormir e anestésicos (farmacos utilizados durante a cirurgia ou outros
procedimentos).

- meios de contraste iodados (agentes utilizados em exames radiologicos).

- medicamentos para a artrite.

O seu médico pode ter necessidade de alterar a sua dose e/ou tomar outras precaugoes se estiver

a tomar um dos seguintes medicamentos:

- furosemida, um medicamento pertencente ao grupo dos diuréticos, que sdo usados para
aumentar a quantidade de urina produzida.

- alguns medicamentos para tratamento de infecg¢des, tais como cetoconazol.

- verapamilo, um medicamento utilizado para baixar a tensdo arterial, corrigir o ritmo cardiaco
ou tratar a angina de peito.

Ao tomar Sprimeo HCT com alimentos e bebidas
Deve tomar Sprimeo HCT uma vez por dia, com uma refeigdo ligeira, de preferéncia todos os dias a
mesma hora. Nao deve tomar Sprimeo HCT com sumo de toranja.

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar).grdvida. O seu médico
normalmente ird aconselhé-la a interromper Sprimeo HCT antes'de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de Sprimeo HCTL Sprimeo HCT néo esta recomendado
durante a gravidez e nao pode ser tomado quando tiver méis de 3 meses de gravidez, uma vez que
pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizadoa partir desta altura.

Aleitamento

Deveré informar o seu médico de que se encontra'a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. Sprimeo HCT nao est4 recoméndado em maes a amamentar, especialmente se o bebé for
recém-nascido ou prematuro; nestes casos 0'seu médico podera indicar outro tratamento.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Tal como muitos outros medicamentos utilizados para tratamento da tensao arterial elevada, este
medicamento pode fazé-lo'sentir-se tonto. Se tiver este sintoma ndo conduza ou utilize ferramentas ou
maquinas.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Sprimeo HCT
Sprimeo HCT contém lactose (agucar do leite). Se foi informado pelo seu médico que tem

intolerdncia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Sprimeo HCT contém amido de trigo. Adequado para individuos com doenga celiaca. Doentes com
alergia ao trigo (diferente da doenga celiaca) ndo devem tomar este medicamento.
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3. COMO TOMAR SPRIMEO HCT

Tome Sprimeo HCT sempre de acordo com as indica¢des do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

A dose inicial habitual de Sprimeo HCT ¢ de um comprimido por dia. Engolir o comprimido inteiro
com um pouco de dgua. Deve tomar Sprimeo HCT uma vez por dia com uma refeicao ligeira, de
preferéncia todos os dias @ mesma hora. Sprimeo HCT ndo deve ser tomado com sumo de toranja.
Durante o tratamento, o seu médico pode ajustar a dose dependendo da resposta da tensdo arterial.

Sprimeo HCT pode ter-lhe sido prescrito por o seu anterior tratamento ndo estar a baixar a tensao
arterial suficientemente. Se for este o caso, o seu médico dir-lhe-4 como mudar para o tratamento com
Sprimeo HCT.

Se tomar mais Sprimeo HCT do que deveria
Se acidentalmente tomou demasiados comprimidos de Sprimeo HCT, contacte imediatamente o seu
médico. Pode necessitar de cuidados médicos.

Caso se tenha esquecido de tomar Sprimeo HCT

Caso se esqueca de tomar uma dose deste medicamento, tome-a assim que se lembrar e depois tome a
dose seguinte a hora habitual. Se se lembrar quase a hora em que deverid tomar a dose seguinte tome
apenas essa. Nao tome uma dose a dobrar (dois comprimidos de uma.sé vez) para compensar um
comprimido que se esqueceu de tomar.

Nao pare de tomar este medicamento, mesmo se se estiver a seatir bem (a menos que o seu médico lhe
diga para o fazer).

Os doentes com hipertensao arterial, na maioria dos casags, ndo sentem quaisquer sintomas da doenga.
Muitos podem sentir-se bem. E muito importante quetome este medicamento exactamente como o seu
médico lhe recomenda, de modo a obter os melhores resultados e reduzir o risco de efeitos
secundarios. Consulte o seu médico mesmo que se esteja a sentir bem.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢ao'deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamenitos, Sprimeo HCT pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas ds pessoas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. Pode ter de parar de tomar
Sprimeo HCT.

Os efeitos secundarios relatados em ensaios clinicos em doentes tratados com Sprimeo HCT foram:
Frequentes (que afectam menos de 1 em 10 doentes):
o Diarreia.

Tal como com qualquer associacdo de duas substancias activas, os efeitos secundarios associados a
cada componente individualmente ndo podem ser excluidos.

Aliscireno:

Frequentes (que afectam menos de 1 em 10 doentes):
. Diarreia.

. Dor nas articulagdes (artralgia).

o Nivel alto de potassio no sangue.

. Tonturas.
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Pouco frequentes (que afectam menos de 1 em 100 doentes):

Erupg¢do na pele (isto pode também ser um sinal de reac¢des alérgicas ou angioedema — ver
efeitos secundarios “Raros” abaixo).

Problemas renais incluindo insuficiéncia renal aguda (redugdo significativa na urina).

Inchago das maos, tornozelos ou pés (edema periférico).

Reacgdes na pele graves (necrdlise epidérmica toxica e reaccdes da mucosa oral — vermelhiddo
da pele, bolhas nos labios, olhos ou boca, descamagao da pele, febre).

Tensao arterial baixa.

Raros (afectam menos de 1 em 1.000 doentes):

Reacgoes alérgicas (hipersensibilidade) e angioedema (os sintomas que podem incluir
dificuldade em respirar ou engolir, erupcao na pele, comichao, urticaria ou inchaco da face,
maos e pés, olhos, labios e/ou lingua, tonturas).

Aumento dos niveis de creatinina no sangue.

Hidroclorotiazida:
Muito frequentes (afectam mais de 1 em 10 doentes):

Nivel baixo de potassio no sangue.
Aumento da gordura no sangue.

Frequentes (afectam menos de 1 em 10 doentes):

Nivel elevado de acido trico no sangue.

Nivel baixo de magnésio no sangue.

Nivel baixo de sédio no sangue.

Tonturas, desmaio.

Diminuigao do apetite.

Natseas e vomitos.

Erup¢ado cutdnea com comichdo e outros tipos de erupcao cutinea.
Incapacidade de atingir e manter a erecgao.

Raros (afectam menos de 1 em1.000-ddentes):

Nivel baixo de plaquetas no'sangue (por vezes com sangramento ou nddoas negras).
Nivel elevado de calcionolsangue.

Nivel elevado de aglicar rio sangue.

Agravamento do estado metabolico do diabético.

Tristeza (depressao).

Disttrbios do sono.

Tonturas.

Dor de cabeca

Sensacdo de formigueiro ou dorméncia.

Alteracdes da visdo.

Batimento cardiaco irregular.

Desconforto abdominal.

Pris@o de ventre.

Diarreia.

Disturbios hepaticos que podem ocorrer com amarelecimento da pele e dos olhos.
Aumento da sensibilidade da pele ao sol.

Acucar na urina.
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Muito raros (afectam menos de 1 em 10,000 doentes):

o Febre, dor de garganta ou aftas, infec¢cdes mais frequentes (auséncia ou nivel baixo de globulos
brancos).

. Pele palida, cansago, falta de ar, urina de cor escura (anemia hemolitica).

° Erupcdo cutinea, comichao, urticaria, dificuldade em respirar ou engolir, tonturas (reacgdes de
hipersensibilidade).

. Confusao, cansago, espasmos musculares e espasmos, respiracdo rapida (alcalose
hipoclorémica).

° Dificuldades em respirar com febre, tosse, sibilacdo, falta de ar (disturbio respiratorio, incluindo
pneumonite ¢ edema pulmonar).

. Dor intensa na parte superior do estdmago (pancreatite).

. Erupcgdo facial, dor nas articulagdes, perturbagdes musculares, febre (Iapus eritematoso).

. Inflamacdo dos vasos sanguineos com sintomas tais como erupg¢ao cutanea, manchas vermelho-
arroxeadas, febre (vasculite).

. Doenca grave de pele que provoca erupcao cutanea, vermelhiddo, vesiculas nos labios, olhos ou

boca, descamacdo da pele, febre (necrélise epidérmica toxica).

Desconhecidos (frequéncia ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

. Fraqueza.

o Nodoas negras e infecgdes frequentes (anemia aplastica).

o Visao diminuida ou dor nos olhos devido a pressdo elevada (sindis\possiveis do glaucoma
agudo de angulo fechado).

o Doenca grave de pele que provoca erupcao cutanea, vermelhiddo, vesiculas nos labios, olhos ou
boca, descamacao da pele, febre (eritema multiforme).

o Espasmos musculares.

. Diminuicdo grave do débito urinario (sinais possiyeis de perturbagdes renais ou faléncia renal),
fraqueza (astenia).

o Febre.

5. COMO CONSERVAR SPRIMEO HCT

Manter fora do alcance ¢ da vista das.criangas.

Nao utilize Sprimeo HCT ap6s.0prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao ultime.dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagerii de origem para proteger da humidade.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composi¢io de Sprimeo HCT

- Cada comprimido revestido por pelicula de Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg contém 150 mg de
aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg hidroclorotiazida. Os outros componentes sao:
celulose microcristalina, crospovidona, lactose mono-hidratada, amido de trigo, povidona,
estearato de magnésio, silica coloidal anidra, talco, hipromelose, macrogol, didxido de titanio
(E171).

- Cada comprimido revestido por pelicula de Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimido revestido
por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidroclorotiazida.
Os outros componentes sdo: celulose microcristalina, crospovidona, lactose mono-hidratada,
amido de trigo, povidona, estearato de magnésio, silica coloidal anidra, talco, hipromelose,
macrogol, dioxido de titdnio (E171), 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo
(E172).
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- Cada comprimido revestido por pelicula de Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg contém 300 mg
aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg hidroclorotiazida. Os outros componentes sdo:
celulose microcristalina, crospovidona, lactose mono-hidratada, amido de trigo, povidona,
estearato de magnésio, silica coloidal anidra, talco, hipromelose, macrogol, diéxido de titanio
(E171), 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro negro (E172).

- Cada comprimido revestido por pelicula de Sprimeo HCT 300 mg/25 mg contém 300 mg de
aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg hidroclorotiazida. Os outros componentes sdo:
celulose microcristalina, crospovidona, lactose mono-hidratada, amido de trigo, povidona,
estearato de magnésio, silica coloidal anidra, talco, hipromelose, macrogol, diéxido de titanio
(E171), o6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspecto de Sprimeo HCT e contetido da embalagem

Sprimeo HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula ovais, brancos, com impressao “LCI” numa face ¢ “NVR” na outra face.

Sprimeo HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula ovais, amarelo-claro com impressao “CLL” numa face e “NVR” na outra face.

Sprimeo HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula ovais, violeta-claro, com impressdo “CVI” numa face e “NVR” na outra-{ace.

Sprimeo HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo compriiiidos revestidos por
pelicula ovais, amarelo-claro com impressao “CVV” numa face e “NVR” na outra face.

Sprimeo HCT esta disponivel em embalagens contendo 7, 14, 28, 30,50, 56, 90,0u 98 comprimidos.
Embalagens miltiplas contendo 90 (3x30), 98 (2x49) ou 280 (20x14)-comprimidos.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacdes ou dosagens.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Reino Unido

Fabricante

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
bouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
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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 30 810 Tel: +43 1 86 6570

E)\\Goa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtes Farmaceéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharima-Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21831299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija Reino Unido

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

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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