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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 150 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ljust rosa, bikonvex, rund tablett, praglad med “IL” pa ena sidan och “NVR” pa andra;sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

4.2 Dosering och administreringssitt

Rekommenderad dos av Sprimeo ér 150 mg en gang om dagen. Hos patienter som inte erhéller
tillrdcklig kontroll av blodtrycket, kan dosen 6kas till 300 mg en gang om dagen.

Den antihypertensiva effekten intréaffar huyudsakligen inom tva veckor (85-90 %) efter start av
behandling med 150 mg en géng om dagen.

Sprimeo kan anvindas ensamt eller i\kombination med andra antihypertensiva medel med undantag
for anvidndning 1 kombination med angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare) eller angiotensin-
[-receptorblockerare (ARB) hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(glomerulir filtrationshastighét (GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.1).

Sprimeo ska tas en @ang dagligen tillsammans med en létt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag.
Grapefruktjuice ¢ka inte tas tillsammans med Sprimeo.

Nedsatt njurfunktion

Ingen‘justering av den initiala dosen kravs for patienter med létt till méttlig nedsatt njurfunktion (se
avsnitten 4.4 och 5.2). Sprimeo rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(GFR/<30 ml/min/1,73 m®). Samtidig anviindning av Sprimeo med ARB eller ACE-himmare ér
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Ingen justering av den initiala dosen kravs for patienter med l4tt till gravt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Aldre patienter (6ver 65 &r)

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos dldre patienter dr 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssdankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av éldre patienter.




Barn (yngre 4n 18 ér)
Sprimeo rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar beroende pa brist pa data avseende
sikerhet och effekt (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne.
Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

Angioddem i samband med tidigare behandling med aliskiren.

Under andra och tredje trimestern vid graviditet (se avsnitt 4.6).

Samtidig anvéndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tvd mycket kraftiga hdmmare av P-
gp och andra kraftiga himmare av P-gp (t.ex. kinidin ), 4r kontraindicerat (se avsnitt 4/5).

Samtidig anvdndning av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare ar kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avstiitt4.2, 4.4, 4.5 och
5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Aliskiren bor anvindas med forsiktighet till patienter med allvarligs kronisk hjartsvikt (New York
Heart Association- [NYHA-] grad II-IV).

Om kraftig och ihallande diarré uppstar bor behandlingen'med Sprimeo avbrytas.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsvstemet (RAAS)

Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och féréndringar i njurfunktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kénsliga individer, ‘speciellt vid kombinationer med olika likemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dabbel renin-angiotensin-aldosteronsystem-blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) dr diftér inte rekommenderat.

Anvindning av aliskiren i kombination med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Angioddem

Liksom for andrd substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, har angioddem eller symtom
som tyder pa@angioddem (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter
som behandlats med aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pé angioddem i anamnesen, i nagra fall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashammare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).

Patienter med angioddem i anamnesen kan l6pa 0kad risk for att drabbas av angioddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakttas vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angio6dem i anamnesen och dessa patienter ska dvervakas noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sérskilt i borjan av behandlingen.

Om angioddem intréffar, ska behandling med Sprimeo upphdra omgéende och l&dmplig behandling och
overvakning sittas in tills att tecken och symtom férsvunnit helt och hallet. Om tungan, stimbanden
eller struphuvudet paverkas ska adrenalin ges. Dessutom ska nddvéndiga dtgérder vidtas for att
upprétthélla 6ppna luftvigar.



Patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter

Hos markant dehydrerade patienter och/eller patienter med markanta natriumforluster (t ex de som far
hoga doser av diuretika) kan symtomatisk hypotoni intridffa efter start av behandling med Sprimeo.
Detta tillstand ska atgérdas fore administrering av Sprimeo eller ocksé ska behandlingen inledas under
noggrann medicinsk dvervakning.

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier av Sprimeo har inte utforts pd hypertoniker med gravt nedsatt njurfunktion
(serumkreatininvirde >150 umol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinnor och >177 pumol/l eller 2,00 mg/dl hos
min och/eller uppskattad GFR <30 ml/minut/1,73 m?), patienter som tidigare genomgatt
dialysbehandling eller visat tecken p& njursyndrom eller renovaskulér hypertoni. Sprimeo
rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Liksom for andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, bor man vara forsiktig nar
aliskiren ges under betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa
grund av blodforlust, svér eller ldngvarig diarré, ldngvariga krikningar, osv.), hjértsjuldom,
leversjukdom, diabetes mellitus eller njursjukdom. Samtidig anvéndning av aliskiren och ACE-
himmare eller ARB ar kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m?). Akut njursvikt, reversibel vid avbrytande av behandlitig, har rapporterats vid
uppfoljning efter godkidnnandet for forséljning hos patienter i riskzonen'som fatt aliskiren. Om tecken
pa njursvikt forekommer, bor behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Okningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marknads{sringsgodkinnandet av aliskiren
och dessa dkningar kan forvérras vid samtidig anvdndning ay andra likemedel som verkar pA RAAS
eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). lienlighet med god medicinsk praxis,
rekommenderas periodisk uppfoljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivaer om samtidig
administrering bedoms nodvandig.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvéindning av Sprimeo pé patienter med unilateral

eller bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for
andra substanser som paverkar renin-arigiotensinsystemet, en 6kad risk for njurinsufficiens, inklusive
akut njursvikt, nér patienter med njurartirstenos behandlas med aliskiren. Darfor bor forsiktighet
iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar ska behandlingen avbrytas.

Mattliga himmare av P-gb

Samtidig behandling'niedraliskiren 300 mg och ketokonazol 200 mg eller verapamil 240 mg
resulterade i en 76 % respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
samtidig behandling med aliskiren och méttliga himmare av P-gp t ex ketokonazol eller verapamil (se
avsnitt 4.5).

4.5 . Iuteraktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Substanser som har undersokts 1 kliniska farmakokinetikstudier inkluderar acenokumarol, atenolol,
celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat och hydroklortiazid. Inga interaktioner har
identifierats.

Samtidig administrering av aliskiren och antingen metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till fordndrade C,,.x- eller AUC-virden for Sprimeo om 20-30 %. Vid
administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och C,,,-virdena for Sprimeo vid steady
state med 50 %. Samtidig administrering av Sprimeo hade ingen signifikant paverkan pa
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farmakokinetiken hos atorvastatin,metformin eller amlodipin. Darfor behover inte dosen justeras for
Sprimeo eller dessa samtidigt administrerade ldkemedel.

Sprimeo kan minska biotillgdngligheten nagot for digoxin och verapamil.

Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp dr av avgérande betydelse for Sprimeo biotillgénglighet. P-
gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan dérfor minska biotillgéngligheten fér Sprimeo.

CYP450-interaktioner

Aliskiren himmar inte CYP450-isoenzymerna CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A.
Aliskiren inducerar inte CYP3A4. Darfor forvéntas inte aliskiren péverka den systemiska
tillgdngligheten av substanser som hammar, inducerar eller metaboliseras av dessa enzymer. Aliskiren
metaboliseras minimalt av cytokrom P450-enzymerna. Darfor forvéntas inga interaktioner pa grund av
himning eller inducering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hdmmare paverkar emellertid dven ofta
P-gp. En 6kad exponering for aliskiren kan darfor forvéntas vid samtidig behandling med«CYP3A4-
himmare, som dven himmar P-gp (se Interaktioner med P-glykoprotein nedan).

Interaktioner med P-glykoprotein

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsondring via gallan av aliskiren. Rifampicin,
som &r en inducerare av P-gp, minskade biotillgingligheten av aliskiren'fned cirka 50 % i en klinisk
studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesdrt ) skulle kunna minska bhiotillgdngligheten av Sprimeo.
Aven om detta inte har undersokts for aliskiren, r det kéint att P-gp ocksa kontrollerar vivnadsupptag
for en méngd av substrat och hdmmare av P-gp kan 6ka vévnad:till-
plasmakoncentrationsforhallandena. Himmare av P-gp kan daitér 6ka viavnadsniviaerna mer dn
plasmanivéaerna. Potentialen for lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av himning av denna transportor.

Kraftiga himmare av P-gp

I en ldkemedelsinteraktionsstudie pa friska friviiliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) okar C,,,x fOr aliskiren 75 mg med ungefir en faktor 2,5 och AUC med ungefiér en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doserav aliskiren. Hos friska personer dkar itrakonazol (100 mg)
AUC och Cy for aliskiren (150 mg) hied en faktor 6,5 respektive en faktor 5,8. Darfor dr samtidig
behandling med aliskiren och kraffiga himmare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Mattliga himmare av P-gp

Samtidig behandling med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade i en 76 %.respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Fordndringen i plasmanivéer for
aliskiren i1 narvaro av ketokonazol eller verapamil forvintas vara inom det intervall, som skulle uppnés
om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva ganger den hogsta
rekommenderade terapeutiska dosen, har tolererats vl i kontrollerade kliniska studier. Prekliniska
studier indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar gastrointestinal
absorptioni-av aliskiren och minskar bilidr utsondring. Forsiktighet skall dérfor iakttas vid samtidig
behandling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga hdmmare av P-gp
(klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

Substrat for eller svaga himmare av P-gp

Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin. Givet
tillsammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C,, for aliskiren (300 mg) vid steady-state
med 50 %.

Héammare av organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-hdmmare)

Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett substrat for organiska, anjontransporterande
polypeptider. Darfor finns det en mojlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid
samtidig administrering (se interaktion med Grapefruktjuice).



Furosemid

Nér aliskiren gavs tillsammans med furosemid minskade AUC- och C,,,-vérdena for furosemid med
28 % respektive 49 %. Overvakning av effekterna rekommenderas dérfor vid behandlingsstart och vid
justering av dosen av furosemid, for att undvika eventuellt underutnyttjande i kliniska situationer med
Overmangd av vitska.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)

Liksom andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den
antihypertensiva effekten av aliskiren. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade
patienter eller dldre patienter) kan samtidig behandling med aliskiren och NSAID resultera i
ytterligare forsimrad njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt, som vanligtvis &r reversibel.
Diérfor kraver kombinationen av aliskiren med NSAID forsiktighet, sirskilt hos édldre patienter.

Likemedel som paverkar kaliumnivéerna i serum

Samtidig anvdndning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substarser som
okar kaliumnivaerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersattnirigar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning i kaliumnivéer i serum. Om samtidig beliandling med
dessa likemedel, som paverkar serumkaliumnivéer, dr nddvindig ska forsiktighet-akttas.
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hies-patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och.tekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Grapefruktjuice
Intag av grapefruktjuice med aliskiren resulterade i en minsknirig @v AUC och C,,, for aliskiren.

Samtidig behandling med aliskiren 150 mg resulterade i en 61'% minskning av AUC for aliskiren och
samtidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC for aliskiren. Denna
minskning beror sannolikt p4 en himning av organiskt,‘anjontransporterat, polypeptid-medierat
upptag av aliskiren med grapefruktjuice i mag-tarmkanalen. Darfor, pa grund av risken for terapisvikt,
ska grapefruktjuice inte tas tillsammans med Spritneo.

Warfarin
Sprimeo effekter pa farmakokinetiken for warfarin har inte utvérderats.

Fodointag
Maltider med ett hogt fettinnehall har visat sig minska absorptionen av Sprimeo avsevirt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Sprimeo har inte visat teratogen effekt
hos ratta eller'kariin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt p& RAAS har orsakat grava
fostermissbidningar och neonatal dod. Liksom andra likemedel som verkar direkt pA RAAS ska
Sprimeointe anvindas under forsta trimestern av graviditeten eller av kvinnor som planerar graviditet
och ér kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3). Vid forskrivning av
lakemedel som verkar pd RAAS till kvinnor 1 fertil &lder bor lakaren informera om de potentiella
riskerna med detta lakemedel under graviditet. Om graviditet upptécks under behandlingens géng bor
Sprimeo séledes utsittas.

Amning
Det ér inte ként om aliskiren utsondras i human bréstmjolk. Sprimeo har aterfunnits i mjoélken hos
diande rattor. Anvéndning av Sprimeo dr dérfor inte att rekommendera till kvinnor som ammar.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Vid framférande av fordon eller anvindande av maskiner maste dock hinsyn
tas till att yrsel eller trotthet emellanat kan upptridda nir man tar likemedel mot hypertoni. Sprimeo
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har forsumbar effekt pa formégan att kora och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sakerheten hos Sprimeo har studerats hos fler 4n 7 800 patienter, varav fler 4n 2 300 har behandlats i
over 6 manader och fler &n 1 200 i 6ver 1 ar. Forekomsten av biverkningar visade inte ndgot samband
med kon, alder, BMI, ras eller etnisk tillhorighet. Behandling med Sprimeo resulterade i en total
forekomst av biverkningar som liknade den som sags vid placebo i doser upp till 300 mg.
Biverkningarna var vanligen létta och dvergaende till sin natur och kridvde endast séllan utsittande av
behandlingen. Den vanligaste biverkningen ar diarré.

Biverkningarna i Tabell 1 ar indelade enligt f6ljande konvention om frekvens, de vanligaste forst:
mycket vanlig (>1/10); vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig (>1/1 000, <1/100); sdllsynt (>1/10.000,
<1/1 000); mycket sdllsynt (<1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéingliga
data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomride efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Yrsel
Blodkiirl
Mindre vanliga: Hypotension
Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré
Immunsystemet
Séllsynta: Overkinslighetsreaktioner
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Utslag, allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious cutaneous adverse
reaction) inklusivestoxisk epidermal nekrolys (TEN) och orala
slemhinnereaktiotier
Séllsynta: Angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindvawv
Vanliga: Artralgi
Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: Akut njursvikt, nedsatt njurfunktion
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mindre vanliga: Perifert 6dem
Undersokningar
Vanliga: Hyperkalemi
Séllsyntat Sénkt hemoglobin, sdnkt hematokrit
Sallsynta: Forhojt kreatinin

Angigéder och overkénslighetsreaktioner har forekommit vid behandling med aliskiren. I
kontrollerade kliniska studier har angioddem och &verkénslighetsreaktioner forekommit i séllsynta fall
under’behandling med aliskiren 1 en omfattning som &r jadmforbar med behandling med placebo eller
jamforelselakemedel.

Fall av angioddem eller symtom som tyder p& angioddem (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfdljning efter godkdnnandet for forséljning. Ett antal av dessa
patienter hade tidigare haft angioddem eller symtom pé angioddem, som i vissa fall haft samband med
intag av andra lakemedel som orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller
ARB).

Overkinslighetsreaktioner har ocksa rapporterats efter godkinnandet for forsiljning.

Om négra tecken uppstar som tyder pa en dverkénslighetsreaktion/angioddem (framforallt svérigheter
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att andas eller svélja, hudutslag, klada, néasselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, lappar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godkdnnandet for forséljning. I vissa fall intrdffade det som en del av en
overkéanslighetsreaktion.

Laboratoriefynd
I kontrollerade kliniska prévningar med Sprimeo var kliniskt relevanta foréndringar i de vanliga

laboratorieparametrarna mindre vanliga. I kliniska studier p& hypertoniker hade Sprimeo inga kliniskt
viktiga effekter pa totalkolesterol, HDL-C, fastetriglycerider, fasteglukos eller urinsyra.

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvardena (med i
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter utsatte
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ockséd med andra lakemedel som verkar pérenin-
angiotensinsystemet, saisom ACE-hdmmare och ARB.

Serumkalium: Serumkaliumokningar har observerats med aliskiren och dessa kan fotvérras vid
samtidig anvindning av andra substanser som verkar pd RAAS eller av NSAID: F-enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunktionen inkiusive
serumelektrolytnivaer om samtidig administrering bedéms nédviandig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare 4r kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m”) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.1).

Vid uppfoljning efter godkdnnandet for forsidljning har nedsatt nijurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4). Det(har ocksé forekommit rapporter om perifera
6dem, forhdjt kreatinin och allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious cutaneous adverse reaction)
inklusive toxisk epidermal nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsade data om dverdosering pa ménniska. Det vanligaste tecknet pa dverdosering torde
vara hypotoni, beroende pa aliskirens ‘antihypertensiva effekt. Om symtomatisk hypotoni skulle
intriffa bor stddjande behandling.insaitas.

I en studie utford pé patienternied terminal njursvikt (ESRD) som fér hemodialys, var dialysclearance
av aliskiren lagt (<2 % awv orai clearance). Darfor ar dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering av aliskiren.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 FarmaKkodynamiska egenskaper

Farmalioterapeutisk grupp: Reninhdmmare, ATC-kod C09XA02

Aliskiren &r en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt himmare av humant renin.
Genom hidmning av enzymet renin himmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin [ blockeras och nivderna av angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan andra ldkemedel som himmar RAAS (ACE-hdmmare och
angiotensin Il-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktiviteten (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker med aliskiren. Liknande

minskningar sdgs nér aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva medel. Den kliniska
betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt ar for narvarande inte kénd.

Hypertoni



Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg Sprimeo en gang om dagen sags dosberoende
minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela dosintervallet
om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt pa4 morgonen), med genomsnittligt maximal-dal-forhéllande
for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-dosen. Efter 2 veckor observerades 85-90 % av
den maximala blodtryckssiankande effekten. Den blodtryckssidnkande effekten styrktes under
langtidsbehandling och var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk tillhérighet. Sprimeo har
studerats hos 1 864 patienter 65 ér eller dldre samt hos 426 patienter 75 ar eller éldre.

Studier av Sprimeo i monoterapi har visat blodtryckssénkande effekter jimforbara med andra klasser
av antihypertensiva medel, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett diuretikum
(hydroklortiazid) sdnkte Sprimeo 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med 17,0/12,3 mmHg,
jamfort med 14,4/10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors behandling.

Studier av kombinationsbehandling finns tillgéngliga dér Sprimeo har kombinerats med diur¢tiicumet
hydroklortiazid, kalciumflédeshimmaren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer tolererades vil. Sprimeo inducerade en additiv blodtryckssidnkande effekt nap det
kombinerades med hydroklortiazid. Hos patienter som inte svarade tillrickligt pa 5.imgav
kalciumflédeshdmmaren amlodipin sags en blodtryckssankande effekt vid tilligg-aw.Sprimeo 150 mg
som liknade den som uppnaddes genom att 6ka amlodipindosen till 10 mg. Lagrefrekvens av 6dem
sags dock (2,1 % for aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg, jamfort med 11,2 % {6r amlodipin 10 mg).

Effekten och sékerheten av aliskirenbaserad behandling jadmfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 901 dldre patienter (>65.4r) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag eller ramipril 5 mg eller' 1(bimg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av hydroklortiazid (12,5 mg elier 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sénkte(aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte dr sdmre dn ramipril vid vald dosering 6ch skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling &n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarré var vanligare med aliskirenbehandlingen dn for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-veckors studie pa 754 hypertensiva dldre (>65 ar) och gamla patienter (30 % >75 ar) gav
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 ing och 300 mg statistiskt signifikant stérre sankning av blodtrycket
(béde systoliskt och diastoliskt)jamfort med placebo. Inga ytterligare blodtryckssdnkande effekter
uppticktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre doserna tolererades vil av
bade dldre och mycket'gamla patienter.

Hos dverviktiga hypertoniker, som inte svarade tillrackligt pa hydroklortiazid 25 mg, gav
tilldggsbehandling med 300 mg Sprimeo en ytterligare blodtryckssdnkning, som var jamforbar med
tillaggsbehandling med irbesartan 300 mg eller amlodipin 10 mg.

Inga tecken pa forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvensen har setts hos patienter som behandlats
i kontrollerade kliniska studier. Kraftig hypotoni var mindre vanligt (0,1 %) hos patienter med
okomplicerad hypertoni, som fick behandling med Sprimeo ensamt. Hypotoni var ocksé mindre
vanligt (<1 %) vid kombinationsbehandling med andra antihypertensiva medel. Vid avbrytande av
behandlingen &tergick blodtrycket successivt till utgangsnividerna under de ndrmaste veckorna, utan
tecken pa bakslagseffekt vad géller blodtrycket eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vansterkammardysfunktion, gav inte tilldgg
av aliskiren till en standardbehandling ndgon foérdel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikuldr remodellering, bedomd framst av slutlig, systolisk vinsterkammarvolym.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskular dod, sjukhusinlaggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivande vid pl6tslig dod var likartad i aliskirengruppen och
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placebogruppen. Emellertid, hos patienter som far aliskiren forelag en signifikant hogre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamfort med placebogruppen.

Aliskiren utvarderades med avseende pa nytta for det kardiovaskuléra och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 ml/min/1,73 m®) med eller utan
kardiovaskuldrt sjukdomstillstand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket vilkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Primért effektmaétt var en kombination av kardiovaskuléra och renala
komplikationer.

I denna studie, jamfordes aliskiren 300 mg med placebo som tilldgg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en angiotensinkonvertashdmmare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbrots i fortid dé deltagarna inte beddmdes dra nytta av aliskiren. Preliminédra studieresultat
indikerade en riskkvot for det priméra effektmattet pa 1,09 till formén for placebo (95 % -igt
konfidensintervall: 0,97, 1,22, 2-sidigt p= 0,17). Dessutom, observerades en 6kad forekomst av
allvarliga biverkningar med aliskiren jamfort med placebo vid renala komplikationer (4.7 %o'mot

3,3 %), hyperkalemi (36,9 % mot 27,1 %), hypotension (18,4 % mot 14,6 %) och strioke (2,7 % mot
2,0 %). Den 0kande forekomsten av icke-dodlig stroke var storre bland patienter-med nedsatt
njurfunktion.

Nyttoeffekterna av Sprimeo pa mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet samt skador pa malorgan &r
for narvarande okédnda.

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojamforande och kontrolierad studie som anvinde standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pa QT-intervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.

Aliskirens absoluta biotillgdnglighet ar 2-3.%. Maltider med ett hogt fettinnehall minskar C,,,x med
85 % och AUC med 70 %. Plasmakericentrationerna vid steady state nas inom 5-7 dagar efter
administrering en gang om dagen;/och steady state-nivaerna ar ungefir dubbelt sd hoga som vid den
initiala dosen.

Distribution

Efter intravends adnuinistrering dr den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbiridning dr méttlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolistn-och elimination

Den genomsnittliga halveringstiden ar cirka 40 timmar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
eliminéras huvudsakligen som oféréndrat lakemedel i feces (78 %). Cirka 1,4 % av den totala orala
dosen’metaboliseras. Enzymet CYP3A4 ar ansvarigt for denna metabolism. Efter oral administrering
atervinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends administrering dr genomsnittligt
plasmaclearance cirka 9 I/timme.

Linjaritet/Icke-linjaritet

Exponeringen for aliskiren 6kade mer &n proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering
av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en 2,3 och 2,6-faldig
Okning av AUC respektive C,,,. Vid steady-state kan icke-linjariteten vara mer uttalad. De
mekanismer som orsakat avvikelserna fran linjédriteten har inte identifierats. En méjlig mekanism ar
mattnad av transportorer vid absorptionsstéillet eller 1 hepato-bilidra elimineringsvégen.

Egenskaper hos patienterna
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Aliskiren ér effektivt vid behandling en gdng om dagen av vuxna hypertoniker, oavsett kon, alder,
BMI och etnisk tillhorighet.

AUC &r 50 % hogre hos éldre patienter (> 65 &r) &n hos yngre forsokspersoner. Kon, vikt och etniskt
ursprung har ingen klinisk relevant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren.

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C,,,-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion 1ag pa
mellan 0,8 och dubbelt s& hoga nivder som hos friska studiepatienter efter en engangsbehandling och
vid steady state. Dessa forandringar som iakttagits stod dock inte i relation till allvarlighetsgraden av
nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av Sprimeo kravs hos patienter med latt till
mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Sprimeo rekommenderas inte hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (glomerulir filtrationshastighet (GFR) <30 ml/min/1,73 m?®). Samtidig
anvindning av Sprimeo med ARB eller ACE-hdmmare 4r kontraindicerat hos patienter med niedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvdrderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administreringen av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
sma fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (&dndring i C,,,x pd mindre an 1,2 génger; 6kning i
AUC upp till 1,6 ganger) jaimfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten f6r hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som fir hemodialys anses nddviandig, &r dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Daremot, &r anvidndning av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Aliskirens farmakokinetik paverkades inte signifikant hos(patienter med létt till svar leversjukdom.
Foljaktligen krédvs ingen justering av den initiala dosen‘av aliskiren hos patienter med latt till svart
nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Eventuell karcinogenicitet har bedomts i en 2-arsstudie pa réatta och i en 6-manaders, transgen studie
pa mus. Ingen karcinogenicitet har upptackts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekal
adenokarcinom har noterats hos.rétta,vid en dos om 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven om aliskiren har en kiind retningsforméga betraktades de sikerhetsmarginaler som
erhallits hos ménniska vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrdckliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa kongentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat pa koncentrationerna i
slemhinnorna, 1 jaimférelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pa ratta.

Aliskiren saknade‘mutagen potential i mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo. Provningarna
inkluderade i71 vitro-tester pa bakterie- och ddggdjursceller samt in vivo-bedomningar pa ratta.

Reproduktionstoxikologiska studier med aliskiren visade inte nagra tecken pa toxicitet eller
teratogenicitet hos embryo/foster vid doser upp till 600 mg/kg/dag pa ratta eller 100 mg/kg/dag pa
kanin! Fertiliteten och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos rétta vid doser upp till

250 mg/kg/dag. Doserna pé ratta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemisk exponering
dn maximalt rekommenderad dos till ménniska (300 mg).

Farmakologiska sdkerhetsstudier avsldjade inga biverkningar pa centrala nervsystemet,
andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med upprepad

dosering var i linje med den kidnda lokalirriterande potentialen eller den forvantade farmakologiska
effekten av aliskiren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning 6ver hjalpAmnen

Krospovidon
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Hypromellos

Makrogol

Talk

Svart jarnoxid (E 172)
R6d jarnoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalforpackningen. Fukikansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar i PA/Aluminium/PVC — Alutainium:

Forpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 5056584, 90, 98 eller 280 tabletter.
Forpackningar innehallande 84 (3x28), 98(2x49) eller 280 (20x14) tabletter &r multiforpackningar.
Blisterforpackningar i PVC/Polyklortrifluoreten (PCTFE) — Aluminium:

Forpackningar innehallande 14,:28, 30, 50, 56, 90, 98 eller 280 tabletter.

Forpackningar innehallande 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter 4r multiférpackningar.
Forpackningar innehallande 56 eller 98 (2x49) tabletter &r perforerade endosblister.
Eventuellt kommer int¢alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda‘anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. ““INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/001-010
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EU/1/07/407/021-030

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

22.08.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgénglig pd Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 300 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ljust rod, bikonvex, oval tablett, praglad med “IU” pa ena sidan och “NVR” pa andfa-gidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

4.2 Dosering och administreringssitt

Rekommenderad dos av Sprimeo ér 150 mg en gang om dagen. Hos patienter som inte erhéller
tillrdcklig kontroll av blodtrycket, kan dosen 6kas till 300 mg en gang om dagen.

Den antihypertensiva effekten intraffar huyudsakligen inom tvé veckor (85-90 %) efter start av
behandling med 150 mg en géng om dagen.

Sprimeo kan anvindas ensamt eller i\kombination med andra antihypertensiva medel med undantag
for anvidndning 1 kombination med -angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare) eller angiotensin-
[-receptorblockerare (ARB) hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(glomerulir filtrationshastighét (GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.1).

Sprimeo ska tas en @ang dagligen tillsammans med en létt méltid, helst vid samma tidpunkt varje dag.
Grapefruktjuice ¢ka inte tas tillsammans med Sprimeo.

Nedsatt njurfunktion

Ingen‘justering av den initiala dosen kravs for patienter med létt till méttligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitten 4.4 och 5.2). Sprimeo rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(GFR/<30 ml/min/1,73 m®). Samtidig anviindning av Sprimeo med ARB eller ACE-himmare ér
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Ingen justering av den initiala dosen kravs for patienter med l4tt till gravt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Aldre patienter (6ver 65 &r)

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos dldre patienter dr 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssdankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av éldre patienter.
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Barn (yngre 4n 18 ér)
Sprimeo rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar beroende pa brist pa data avseende
sikerhet och effekt (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne.
Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

Angioddem i samband med tidigare behandling med aliskiren.

Under andra och tredje trimestern vid graviditet (se avsnitt 4.6).

Samtidig anvéndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tvd mycket kraftiga himmare av P-
gp och andra kraftiga himmare av P-gp (t.ex. kinidin ), dr kontraindicerat (se avsnitt 4/5).

Samtidig anvéndning av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare dr kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avstiitt4.2, 4.4, 4.5 och
5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Aliskiren bor anvindas med forsiktighet till patienter med allvarligs kronisk hjartsvikt (New York
Heart Association- [NYHA-] grad II-IV).

Om kraftig och ihallande diarré uppstar bor behandlingen'med Sprimeo avbrytas.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och féréndringar i njurfunktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kénsliga individer, ‘speciellt vid kombinationer med olika likemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin-angiotensin-aldosteronsystem-blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) dr diftér inte rekommenderat.

Anvindning av aliskiren i kombination med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Angioddem

Liksom for andrd substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, har angioddem eller symtom
som tyder pa@angioddem (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter
som behandlats med aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pé angioddem i anamnesen, i nagra fall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashammare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).

Patienter med angioddem i anamnesen kan l6pa 0kad risk for att drabbas av angioddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakttas vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angio6dem i anamnesen och dessa patienter ska dvervakas noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sérskilt i borjan av behandlingen.

Om angioddem intréffar, ska behandling med Sprimeo upphdra omgéende och ldmplig behandling och
overvakning sittas in tills att tecken och symtom férsvunnit helt och hallet. Om tungan, stimbanden
eller struphuvudet paverkas ska adrenalin ges. Dessutom ska nodvéndiga atgirder vidtas for att
upprétthélla 6ppna luftvigar.
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Patienter med natriumforluster och/eller dehydrerade patienter

Hos markant dehydrerade patienter och/eller patienter med markanta natriumforluster (t ex de som far
hoga doser av diuretika) kan symtomatisk hypotoni intraffa efter start av behandling med Sprimeo.
Detta tillstand ska atgérdas fore administrering av Sprimeo eller ocksé ska behandlingen inledas under
noggrann medicinsk dvervakning.

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier av Sprimeo har inte utforts pd hypertoniker med gravt nedsatt njurfunktion
(serumkreatininvirde >150 umol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinnor och >177 pumol/l eller 2,00 mg/dl hos
min och/eller uppskattad GFR <30 ml/minut/1,73 m?), patienter som tidigare genomgatt
dialysbehandling eller visat tecken pa njursyndrom eller renovaskulér hypertoni. Sprimeo
rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Liksom for andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, bor man vara forsiktig nar
aliskiren ges under betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa
grund av blodforlust, svér eller ldngvarig diarré, ldngvariga krikningar, osv.), hjértsjuldom,
leversjukdom, diabetes mellitus eller njursjukdom. Samtidig anvéndning av aliskiren och ACE-
himmare eller ARB ar kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m?). Akut njursvikt, reversibel vid avbrytande av behandlitig, har rapporterats vid
uppfoljning efter godkidnnandet for forséljning hos patienter i riskzonen'som fatt aliskiren. Om tecken
pa njursvikt forekommer, bor behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Okningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marknads{sringsgodkinnandet av aliskiren
och dessa dkningar kan forvérras vid samtidig anvindning ay andra likemedel som verkar pa RAAS
eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). lienlighet med god medicinsk praxis,
rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivier om samtidig
administrering bedoms nodvandig.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvéindning av Sprimeo pé patienter med unilateral

eller bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for
andra substanser som paverkar renin-arigiotensinsystemet, en 6kad risk for njurinsufficiens, inklusive
akut njursvikt, nér patienter med njurartirstenos behandlas med aliskiren. Darfor bor forsiktighet
iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intridffar ska behandlingen avbrytas.

Mattliga himmare av P-gb

Samtidig behandling'niedraliskiren 300 mg och ketokonazol 200 mg eller verapamil 240 mg
resulterade i en 76 % respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
samtidig behandling med aliskiren och méttliga himmare av P-gp t ex ketokonazol eller verapamil (se
avsnitt 4.5).

4.5 . Iuteraktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Substanser som har undersokts 1 kliniska farmakokinetikstudier inkluderar acenokumarol, atenolol,
celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat och hydroklortiazid. Inga interaktioner har
identifierats.

Samtidig administrering av aliskiren och antingen metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till fordndrade C,,.x- eller AUC-virden for Sprimeo om 20-30 %. Vid
administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och C,,,-virdena for Sprimeo vid steady
state med 50 %. Samtidig administrering av Sprimeo hade ingen signifikant paverkan pa
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farmakokinetiken hos atorvastatin, metformin eller amlodipin. Darfor behdver inte dosen justeras for
Sprimeo eller dessa samtidigt administrerade ldkemedel.

Sprimeo kan minska biotillgdngligheten nagot for digoxin och verapamil.

Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp dr av avgérande betydelse for Sprimeo biotillgénglighet. P-
gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan dérfor minska biotillgéngligheten fér Sprimeo.

CYP450-interaktioner

Aliskiren himmar inte CYP450-isoenzymerna CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A.
Aliskiren inducerar inte CYP3A4. Darfor forvintas inte aliskiren paverka den systemiska
tillgdngligheten av substanser som hammar, inducerar eller metaboliseras av dessa enzymer. Aliskiren
metaboliseras minimalt av cytokrom P450-enzymerna. Darfor forvéntas inga interaktioner pa grund av
himning eller inducering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hdmmare paverkar emellertid dven ofta
P-gp. En 6kad exponering for aliskiren kan dérfor forvéntas vid samtidig behandling med-CYP3A4-
himmare, som dven himmar P-gp (se Interaktioner med P-glykoprotein nedan).

Interaktioner med P-glykoprotein

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsailiga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsondring via gallan av aliskiren. Rifampicin,
som &r en inducerare av P-gp, minskade biotillgdngligheten av aliskirenfned cirka 50 % i en klinisk
studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort ) skulle kunna minska bhiotillgdngligheten av Sprimeo.
Aven om detta inte har undersokts for aliskiren, #r det kiint att P-gp ocksa kontrollerar vivnadsupptag
for en méngd av substrat och hdmmare av P-gp kan 6ka vévnad:till-
plasmakoncentrationsforhallandena. Himmare av P-gp kan daitér 6ka vivnadsniviaerna mer dn
plasmanivéaerna. Potentialen for likemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av himning av denna transportor.

Kraftiga himmare av P-gp

I en ldkemedelsinteraktionsstudie pa friska friviiliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) okar C,,,x fOr aliskiren 75 mg med ungefir en faktor 2,5 och AUC med ungefiér en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doserav aliskiren. Hos friska personer dkar itrakonazol (100 mg)
AUC och Cy for aliskiren (150 mg) hied en faktor 6,5 respektive en faktor 5,8. Darfor dr samtidig
behandling med aliskiren och kraffiga himmare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Mattliga himmare av P-gp

Samtidig behandling med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade i en 76 %.respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Foréndringen i plasmanivéer for
aliskiren 1 nérvaro av ketokonazol eller verapamil forvintas vara inom det intervall, som skulle uppnas
om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva ganger den hogsta
rekommenderade terapeutiska dosen, har tolererats vél i kontrollerade kliniska studier. Prekliniska
studier indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar gastrointestinal
absorptioni-av aliskiren och minskar bilidr utsondring. Forsiktighet skall déarfor iakttas vid samtidig
behandling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga hdmmare av P-gp
(klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

Substrat for eller svaga himmare av P-gp

Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin. Givet
tillsammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C,, for aliskiren (300 mg) vid steady-state
med 50 %.

Héammare av organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-hdmmare)

Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett substrat for organiska, anjontransporterande
polypeptider. Darfor finns det en mojlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid
samtidig administrering (se interaktion med Grapefruktjuice).
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Furosemid

Nér aliskiren gavs tillsammans med furosemid minskade AUC- och C,,,-vérdena for furosemid med
28 % respektive 49 %. Overvakning av effekterna rekommenderas dérfor vid behandlingsstart och vid
justering av dosen av furosemid, for att undvika eventuellt underutnyttjande i kliniska situationer med
Overmangd av vitska.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)

Liksom andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den
antihypertensiva effekten av aliskiren. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade
patienter eller dldre patienter) kan samtidig behandling med aliskiren och NSAID resultera i
ytterligare forsimrad njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt, som vanligtvis &r reversibel.
Diérfor kraver kombinationen av aliskiren med NSAID forsiktighet, sérskilt hos dldre patienter.

Likemedel som paverkar kaliumnivéerna i serum

Samtidig anvdndning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substarser som
okar kaliumnivaerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersittnirigar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning i kaliumnivéer i serum. Om samtidig beliandling med
dessa likemedel, som paverkar serumkaliumnivéer, dr nddvindig ska forsiktighet-akttas.
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hies-patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och.tekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Grapefruktjuice
Intag av grapefruktjuice med aliskiren resulterade i en minsknirig @v AUC och C,,, for aliskiren.

Samtidig behandling med aliskiren 150 mg resulterade i en 61'% minskning av AUC for aliskiren och
samtidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC for aliskiren. Denna
minskning beror sannolikt p4 en himning av organiskt,‘anjontransporterat, polypeptid-medierat
upptag av aliskiren med grapefruktjuice i mag-tarmkanalen. Darfor, pa grund av risken for terapisvikt,
ska grapefruktjuice inte tas tillsammans med Spritneo.

Warfarin
Sprimeo effekter pa farmakokinetiken for warfarin har inte utvérderats.

Fodointag
Maltider med ett hogt fettinnehall har visat sig minska absorptionen av Sprimeo avsevirt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Sprimeo har inte visat teratogen effekt
hos ratta eller'kariin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt p& RAAS har orsakat grava
fostermissbidningar och neonatal dod. Liksom andra likemedel som verkar direkt pA RAAS ska
Sprimeointe anvindas under forsta trimestern av graviditeten eller av kvinnor som planerar graviditet
och ér kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3). Vid forskrivning av
lakemedel som verkar pd RAAS till kvinnor i fertil alder bor ldkaren informera om de potentiella
riskerna med detta lakemedel under graviditet. Om graviditet upptécks under behandlingens géng bor
Sprimeo séledes utsittas.

Amning
Det ér inte ként om aliskiren utsondras i human brostmjolk. Sprimeo har aterfunnits i mjolken hos
diande rattor. Anvéndning av Sprimeo dr dérfor inte att rekommendera till kvinnor som ammar.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Vid framférande av fordon eller anvindande av maskiner maste dock hinsyn
tas till att yrsel eller trotthet emellanat kan upptridda nir man tar likemedel mot hypertoni. Sprimeo
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har forsumbar effekt pa formégan att kora och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sakerheten hos Sprimeo har studerats hos fler 4n 7 800 patienter, varav fler 4n 2 300 har behandlats i
over 6 manader och fler &n 1 200 i 6ver 1 ar. Forekomsten av biverkningar visade inte ndgot samband
med kon, alder, BMI, ras eller etnisk tillhorighet. Behandling med Sprimeo resulterade i en total
forekomst av biverkningar som liknade den som sags vid placebo i doser upp till 300 mg.
Biverkningarna var vanligen létta och dvergaende till sin natur och kridvde endast séllan utsittande av
behandlingen. Den vanligaste biverkningen ir diarré.

Biverkningarna i Tabell 1 ar indelade enligt f6ljande konvention om frekvens, de vanligaste forst:
mycket vanlig (>1/10); vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig (>1/1 000, <1/100); sdllsynt (>1/10.000,
<1/1 000); mycket sillsynt (<1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas frin tillgéingliga
data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomride efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Yrsel
Blodkiirl
Mindre vanliga: Hypotension
Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré
Immunsystemet
Séllsynta: Overkinslighetsreaktioner
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Utslag, allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious cutaneous adverse
reaction) inklusivestoxisk epidermal nekrolys (TEN) och orala
slemhinnereaktiotier
Séllsynta: Angioddem
Muskuloskeletala systemet och bindvawv
Vanliga: Artralgi
Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: Akut njursvikt, nedsatt njurfunktion
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mindre vanliga: Perifert 6dem
Undersokningar
Vanliga: Hyperkalemi
Séllsyntat Sénkt hemoglobin, sdnkt hematokrit
Sallsynta: Forhojt kreatinin

Angigéder och overkénslighetsreaktioner har forekommit vid behandling med aliskiren. I
kontrollerade kliniska studier har angioddem och &verkénslighetsreaktioner forekommit i séllsynta fall
under’behandling med aliskiren 1 en omfattning som &r jadmforbar med behandling med placebo eller
jamforelselakemedel.

Fall av angioddem eller symtom som tyder p& angioddem (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfdljning efter godkdnnandet for forséljning. Ett antal av dessa
patienter hade tidigare haft angioddem eller symtom pé angioddem, som i vissa fall haft samband med
intag av andra lakemedel som orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller
ARB).

Overkinslighetsreaktioner har ocksa rapporterats efter godkinnandet for forsiljning.

Om négra tecken uppstar som tyder pa en dverkénslighetsreaktion/angioddem (framforallt svéarigheter
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att andas eller svélja, hudutslag, klada, néasselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, ldppar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godkdnnandet for forséljning. I vissa fall intrdffade det som en del av en
overkéanslighetsreaktion.

Laboratoriefynd
I kontrollerade kliniska provningar med Sprimeo var kliniskt relevanta fordndringar i de vanliga

laboratorieparametrarna mindre vanliga. I kliniska studier p& hypertoniker hade Sprimeo inga kliniskt
viktiga effekter pa totalkolesterol, HDL-C, fastetriglycerider, fasteglukos eller urinsyra.

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvardena (med i
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter utsatte
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ockséd med andra lakemedel som verkar pérenin-
angiotensinsystemet, saisom ACE-hdmmare och ARB.

Serumkalium: Serumkaliumokningar har observerats med aliskiren och dessa kan f6tvérras vid
samtidig anvéndning av andra substanser som verkar pd RAAS eller av NSAID: A-enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunktionen inkiusive
serumelektrolytnivier om samtidig administrering bedoms nédvindig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare dr kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m”) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.1).

Vid uppfoljning efter godkdnnandet for forsiljning har nedsatt rijurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4). Det(har ocksé forekommit rapporter om perifera
6dem, forhdjt kreatinin och allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious cutaneous adverse reaction)
inklusive toxisk epidermal nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsade data om dverdosering pa médnniska. Det vanligaste tecknet pa 6verdosering torde
vara hypotoni, beroende pa aliskirens ‘antihypertensiva effekt. Om symtomatisk hypotoni skulle
intréffa bor stddjande behandling.insattas.

I en studie utford pé patienternied terminal njursvikt (ESRD) som far hemodialys, var dialysclearance
av aliskiren lagt (<2 % awv orai clearance). Darfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering av aliskiren.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 FarmaKodynamiska egenskaper

Farmalioterapeutisk grupp: Reninhdmmare, ATC-kod C09XA02

Aliskiren &r en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt himmare av humant renin.

Genom hidmning av enzymet renin himmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin [ blockeras och nivderna av angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan andra ldkemedel som himmar RAAS (ACE-hdmmare och
angiotensin Il-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktiviteten (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker med aliskiren. Liknande
minskningar sdgs nér aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva medel. Den kliniska
betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt ar for narvarande inte kénd.

Hypertoni
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Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg Sprimeo en gang om dagen sags dosberoende
minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela dosintervallet
om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt pa4 morgonen), med genomsnittligt maximal-dal-forhéllande
for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-dosen. Efter 2 veckor observerades 85-90 % av
den maximala blodtryckssiankande effekten. Den blodtryckssidnkande effekten styrktes under
langtidsbehandling och var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk tillhérighet. Sprimeo har
studerats hos 1 864 patienter 65 ér eller dldre samt hos 426 patienter 75 ar eller éldre.

Studier av Sprimeo i monoterapi har visat blodtryckssénkande effekter jimforbara med andra klasser
av antihypertensiva medel, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett diuretikum
(hydroklortiazid) sdnkte Sprimeo 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med 17,0/12,3 mmHg,
jamfort med 14,4/10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors behandling.

Studier av kombinationsbehandling finns tillgéngliga ddr Sprimeo har kombinerats med diur¢tiicumet
hydroklortiazid, kalciumflédeshimmaren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer tolererades vil. Sprimeo inducerade en additiv blodtryckssidnkande effekt nap det
kombinerades med hydroklortiazid. Hos patienter som inte svarade tillrackligt pa 5.imgav
kalciumflédeshdmmaren amlodipin siags en blodtryckssankande effekt vid tilldgg-av.Sprimeo 150 mg
som liknade den som uppnaddes genom att 6ka amlodipindosen till 10 mg. Lagrefrekvens av 6dem
sags dock (2,1 % for aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg, jamfort med 11,2 % {6r amlodipin 10 mg).

Effekten och sékerheten av aliskirenbaserad behandling jadmfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 901 dldre patienter (>65.4r) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag eller ramipril 5 mg eller' 1(bimg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av hydroklortiazid (12,5 mg elier 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sénkte(aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte dr sdmre dn ramipril vid vald dosering 6¢h skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling &n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarré var vanligare med aliskirenbehandlingen &n for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-veckors studie pa 754 hypertensiva dldre (>65 ar) och gamla patienter (30 % >75 ar) gav
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 ing och 300 mg statistiskt signifikant stérre sankning av blodtrycket
(béde systoliskt och diastoliskt)jamfort med placebo. Inga ytterligare blodtryckssdnkande effekter
uppticktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre doserna tolererades vil av
bade dldre och mycket'gamla patienter.

Hos dverviktiga hypertoniker, som inte svarade tillrackligt pa hydroklortiazid 25 mg, gav
tilldggsbehandling med 300 mg Sprimeo en ytterligare blodtryckssdnkning, som var jamforbar med
tillaggsbehandling med irbesartan 300 mg eller amlodipin 10 mg.

Inga tecken pa forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvensen har setts hos patienter som behandlats
i kontrollerade kliniska studier. Kraftig hypotoni var mindre vanligt (0,1 %) hos patienter med
okomplicerad hypertoni, som fick behandling med Sprimeo ensamt. Hypotoni var ocksé mindre
vanligt (<1 %) vid kombinationsbehandling med andra antihypertensiva medel. Vid avbrytande av
behandlingen &tergick blodtrycket successivt till utgangsnividerna under de ndrmaste veckorna, utan
tecken pa bakslagseffekt vad géller blodtrycket eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vansterkammardysfunktion, gav inte tilldgg
av aliskiren till en standardbehandling ndgon foérdel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikuldr remodellering, bedomd framst av slutlig, systolisk vinsterkammarvolym.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskular dod, sjukhusinlaggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivande vid pl6tslig dod var likartad i aliskirengruppen och
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placebogruppen. Emellertid, hos patienter som far aliskiren forelag en signifikant hogre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamfort med placebogruppen.

Aliskiren utvarderades med avseende pa nytta for det kardiovaskuléra och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 ml/min/1,73 m®) med eller utan
kardiovaskuldrt sjukdomstillstand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket vilkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Primért effektmaétt var en kombination av kardiovaskuléra och renala
komplikationer.

I denna studie, jamfordes aliskiren 300 mg med placebo som tilldgg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en angiotensinkonvertashdmmare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbrots i fortid dé deltagarna inte beddmdes dra nytta av aliskiren. Preliminédra studieresultat
indikerade en riskkvot for det priméra effektmattet pa 1,09 till formén for placebo (95 % -igt
konfidensintervall: 0,97, 1,22, 2-sidigt p= 0,17). Dessutom, observerades en 6kad forekomst av
allvarliga biverkningar med aliskiren jamfort med placebo vid renala komplikationer (4.7 %o'mot

3,3 %), hyperkalemi (36,9 % mot 27,1 %), hypotension (18,4 % mot 14,6 %) och strioke (2,7 % mot
2,0 %). Den 0kande forekomsten av icke-dodlig stroke var storre bland patienter-med nedsatt
njurfunktion.

Nyttoeffekterna av Sprimeo pa mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet samt skador pa mélorgan &r
for narvarande okédnda.

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojamforande och kontrolierad studie som anvinde standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pa QT-intervallet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.

Aliskirens absoluta biotillgdnglighet ar 2-3.%. Maltider med ett hogt fettinnehall minskar C,,,x med
85 % och AUC med 70 %. Plasmakericentrationerna vid steady state nds inom 5-7 dagar efter
administrering en gang om dagen,/och steady state-nivaerna ar ungefir dubbelt sd hdga som vid den
initiala dosen.

Distribution

Efter intravends administrering dr den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbiridning dr mattlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolistn-och elimination

Den genomsnittliga halveringstiden ar cirka 40 timmar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
eliminéras huvudsakligen som oféréndrat lakemedel 1 feces (78 %). Cirka 1,4 % av den totala orala
dosen’metaboliseras. Enzymet CYP3A4 ar ansvarigt for denna metabolism. Efter oral administrering
atervinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends administrering dr genomsnittligt
plasmaclearance cirka 9 I/timme.

Linjaritet/Icke-linjaritet

Exponeringen for aliskiren 6kade mer dn proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering
av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en 2,3 och 2,6-faldig
Okning av AUC respektive C,,. Vid steady-state kan icke-linjariteten vara mer uttalad. De
mekanismer som orsakat avvikelserna fran linjériteten har inte identifierats. En mojlig mekanism ar
mattnad av transportorer vid absorptionsstéillet eller 1 hepato-bilidra elimineringsvégen.

Egenskaper hos patienterna
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Aliskiren ér effektivt vid behandling en gdng om dagen av vuxna hypertoniker, oavsett kon, alder,
BMI och etnisk tillhorighet.

AUC &r 50 % hogre hos éldre patienter (> 65 &r) &n hos yngre forsokspersoner. Kon, vikt och etniskt
ursprung har ingen klinisk relevant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren.

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C,,,-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion 1ag pa
mellan 0,8 och dubbelt s& hoga nivder som hos friska studiepatienter efter en engangsbehandling och
vid steady state. Dessa forandringar som iakttagits stod dock inte i relation till allvarlighetsgraden av
nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av Sprimeo kravs hos patienter med latt till
mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Sprimeo rekommenderas inte hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (glomerulir filtrationshastighet (GFR) <30 ml/min/1,73 m?®). Samtidig
anvindning av Sprimeo med ARB eller ACE-hdmmare 4r kontraindicerat hos patienter med niedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvdrderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administreringen av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
sma fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (&dndring i C,,,x pd mindre an 1,2 génger; 6kning i
AUC upp till 1,6 ganger) jaimfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten f6r hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som fir hemodialys anses nddviandig, &r dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Ddremot, dr anvidndning av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Aliskirens farmakokinetik paverkades inte signifikant hos(patienter med létt till svar leversjukdom.
Foljaktligen krédvs ingen justering av den initiala dosen‘av aliskiren hos patienter med latt till svart
nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Eventuell karcinogenicitet har bedomts i en 2-arsstudie pa réatta och i en 6-manaders, transgen studie
pa mus. Ingen karcinogenicitet har upptackts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekal
adenokarcinom har noterats hos.rétta,vid en dos om 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven om aliskiren har en kiind retningsforméga betraktades de sikerhetsmarginaler som
erhallits hos ménniska vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrdckliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat pa koncentrationerna i
slemhinnorna, i jaimférelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pa ratta.

Aliskiren saknade‘mutagen potential i mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo. Provningarna
inkluderade i71 vitro-tester pa bakterie- och ddggdjursceller samt in vivo-bedomningar pa ratta.

Reproduktionstoxikologiska studier med aliskiren visade inte nagra tecken pa toxicitet eller
teratogenicitet hos embryo/foster vid doser upp till 600 mg/kg/dag pa ratta eller 100 mg/kg/dag pa
kanin! Fertiliteten och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos rétta vid doser upp till

250 mg/kg/dag. Doserna pé ratta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemisk exponering
dn maximalt rekommenderad dos till ménniska (300 mg).

Farmakologiska sdkerhetsstudier avsldjade inga biverkningar pa centrala nervsystemet,
andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med upprepad

dosering var i linje med den kdnda lokalirriterande potentialen eller den forvdntade farmakologiska
effekten av aliskiren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning 6ver hjalpAmnen

Krospovidon
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Hypromellos

Makrogol

Talk

Svart jarnoxid (E 172)
R6d jarnoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar i PA/Aluminium/PVC — Alutainium:

Forpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 5056584, 90, 98 eller 280 tabletter.
Forpackningar innehallande 84 (3x28), 204 3x30), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter &r
multiférpackningar.

Blisterforpackningar i PVC/Polykloitrifluoreten (PCTFE) — Aluminium:

Forpackningar innehallande 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 eller 280 tabletter.

Forpackningar innehallande 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter 4r multiférpackningar.
Forpackningar innehallaride 56 eller 98 (2x49) tabletter &r perforerade endosblister.
Eventuellt kommer(inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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EU/1/07/407/011-020
EU/1/07/407/031-040

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

22.08.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgénglig pd Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORSKRIVNINGOCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR'GCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALINING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt Liikemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALINING

Farmakovigilanssystem
Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning maste se till att farmakovigilanssystemet i modul 1.8.1 i

godkdnnandet for forsdljning, finns och fungerar innan och under tiden ldkemedlet finns pa
marknaden.

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska utfora farmakovigilansaktiviteter som finns
beskrivna i farmakovigilansplanen, som &verenskommits i riskhanteringsplanen (Risk Management
Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for. forsaljning samt eventuella efterféljande
uppdateringar av riskhanteringsplanen som Kommittén'for,humanlidkemedel (CHMP) kommit 6verens
om.

Enligt CHMPs riktlinje for riskhanteringssysteni-for humanlédkemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplaner ldmnas in samtidigt sorn ndsta periodiska sékerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteririgsplan ldmnas in

o nér ny information erhalls som kan paverka ldkemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farmakoyigilansplan eller riskminimeringsétgéirder.

o inom 60 dagar efter att'en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnaétts.

o pa begiran av_Eufopeiska ldkemedelsmyndigheten.

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.

. VILLKOR ATT GENOMFORA ATGARDER EFTER GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Inom den faststillda tidsfristen, ska innehavaren av godkédnnandet fullgéra foljande atgarder:

Beskrivning Forfallo-
datum

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska framfora de finala resultaten och | 31 juli 2012
studierapporten for den aktiva behandlingsfasen for ALTITUDE-studien nir detta
finns tillgédnligt.

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska framféra en uppdaterad Inom en
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riskminimeringsplan (RMP) som adekvat beskriver alla sékerhetsproblem, ménad efter
farmakovigilansaktiviteter och atgérder for att identifiera, karakterisera, forhindra mottaget
eller minimera risker. kommissions-
beslut
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING MED BLISTER I PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT. @CH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvanduing.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utemn syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/001 7 filmdragerade tabletter

EU/1/07/407/002 14 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/003 28 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/004 30 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/005 50 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/006 56 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/008 90 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. "ANFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sprimeo 150 mg

32



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING MED BLISTER I PCTFE/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT. GCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvanduing.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utemn syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/021 14 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/022 28 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/023 30 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/024 50 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/025 56 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/026 56 filmdragerade tabletter (perforerade endosblister)
EU/1/07/407/027 90 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/028 98 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel:

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16, INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sprimeo 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER
BLISTER (KALENDER)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) MED BLISTER I PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 férpackningar, vardera innehéllandé¢ i4 tabletter.
28 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 forpackningar, vardera innehallande 28 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innchallande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvinduing.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utern, syn- och riackhall for barn.

| 7."_OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/007 84 filmdragerade tabletter (3x28)
EU/1/07/407/009 98 filmdragerade tabletter (2x49)
EU/1/07/407/010 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FORECHRSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMAT!ONT PUNKTSKRIFT

Sprimeo 150 nig
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX) MED BLISTER 1
PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

84 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehéllande 28 tabletter.
98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehéllande 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 foérpackningar, vardera innehdilanide 14 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT. @CH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utemn syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/007 84 filmdragerade tabletter (3x28)
EU/1/07/407/009 98 filmdragerade tabletter (2x49)
EU/1/07/407/010 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sprimeo 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) MED BLISTER I PCTFE/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 férpackningar, vardera innehéllandé¢ i4 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn> och rackhall for barn.

| 7. _OVKIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/029 98 filmdragerade tabletter (2x49) (perforerade endosblister)
EU/1/07/407/030 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sprimeo 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX) MED BLISTER 1
PCTFE/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.
98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehéllande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utomSyi= och rackhall for barn.

| 7. (OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/029 98 filmdragerade tabletter (2x49) (perforerade endosblister)
EU/1/07/407/030 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sprimeo 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING MED BLISTER I PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvinduing.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD YARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utern, syn- och riackhall for barn.

| 7."_OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/011 7 filmdragerade tabletter

EU/1/07/407/012 14 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/013 28 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/014 30 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/015 50 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/016 56 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sprimeo,300 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING MED BLISTER I PCTFE/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT. @CH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvanduing.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utemn syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/031 14 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/032 28 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/033 30 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/034 50 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/035 56 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/036 56 filmdragerade tabletter (perforerade endosblister)
EU/1/07/407/037 90 filmdragerade tabletter
EU/1/07/407/038 98 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel:

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16, INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sprimeo 300 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER
BLISTER (KALENDER)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) MED BLISTER I PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 férpackningar, vardera innehéllandé¢ i4 tabletter.
28 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 forpackningar, vardera innehallande 28 tabletter.
30 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 forpackningar, vardera innchallande 30 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 férpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT-OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras.utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/017 84 filmdragerade tabletter (3x28)
EU/1/07/407/018 90 filmdragerade tabletter (3x30)
EU/1/07/407/019 98 filmdragerade tabletter (2x49)
EU/1/07/407/020 280 filmdragerade tabletter (20x14

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sprimeo,300 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX) MED BLISTER 1
PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

84 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehéllande 28 tabletter.
90 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehéllande 30 tabletter.
98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 foérpackningar, vardera itnehallande 14 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fére.anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
QCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/017 84 filmdragerade tabletter (3x28)
EU/1/07/407/018 90 filmdragerade tabletter (3x30)
EU/1/07/407/019 98 filmdragerade tabletter (2x49)
EU/1/07/407/020 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Spriméo 300 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) MED BLISTER I PCTFE/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 férpackningar, vardera innehéllandé¢ i4 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning,

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn> och rackhall for barn.

| 7. _OVKIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/039 98 filmdragerade tabletter (2x49) (perforerade endosblister)
EU/1/07/407/040 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sprimeo 300 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX) MED BLISTER 1
PCTFE/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sprimeo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.
98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehéllande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utomSyi= och rackhall for barn.

| 7. (OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/407/039 98 filmdragerade tabletter (2x49) (perforerade endosblister)
EU/1/07/407/040 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sprimeo 300 mg
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Sprimeo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frigor, vind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ladkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir véirre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Sprimeo ar och vad det anvénds for
Innan du tar Sprimeo

Hur du tar Sprimeo

Eventuella biverkningar

Hur Sprimeo ska forvaras

Ovriga upplysningar

SN e

1.  VAD SPRIMEO AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Sprimeo tillhor en ny ldkemedelsklass som kallas reninhdmmare. Sprimeo hjélper till att sénka hogt
blodtryck. Reninhdmmare minskar méngden angiotensin II som kroppen kan producera.
Angiotensin II drar ihop blodkérlen, vilket dkar blodtrycket. Genom att minska méngden
angiotensin II kan blodkérlen slappna av, och blodtrycket sénks.

Hogt blodtryck okar belastningen péd:hjaitat och blodkérlen. Om detta fortsétter under en langre tid
kan blodkérlen i hjdrnan, hjértat ochnjurarna skadas och leda till stroke, hjartsvikt, hjértattack eller
njursvikt. Genom att séinka blodtrycket till normal nivd minskar risken for att f4 dessa sjukdomar.

2. INNAN DU TAR SPRIMEO

Ta inte Sprimeo

- om du.drallergisk (6verkédnslig) mot aliskiren eller mot nagot av vriga innehéllsémnen i
Sprimeo. Om du tror att du kan vara allergisk, fraga likare om rad.

- orn du har haft foljande former av angioddem (svérigheter att andas eller svélja, eller svullnad
av ansikte, hiander och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga):
- angioddem nér du tar aliskiren
- arftligt angioddem
- angioddem utan kind orsak.

- hénder och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga) nér du tar aliskiren.

- under de sista sex ménaderna av graviditeten eller om du ammar, se ’Graviditet och amning”.

- om du tar ciklosporin (ett lakemedel som anvénds efter organtransplantation for att férhindra
avstotning eller for andra &kommor, t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit) , itrakonazol
(ett likemedel som anvénds for att behandla svampinfektioner) eller kinidin (ett likemedel for
att korrigera hjértrytmen).

- om du har diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion och om du behandlas med nagon av
foljande klasser av ldkemedel som anviands for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril, osv.

58



eller
- en “angiotensin-II-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan, osv.

Var sirskilt forsiktig med Sprimeo

- om du tar diuretikum (en typ av ldkemedel som ocksa kallas for “vattendrivande” tabletter, som
Okar mingden urin du producerar).

- om du tar ndgon av foljande klasser av ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-Il-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- om du har nedsatt njurfunktion, kommer din ldkare att noggrant beakta om Sprimeo ar lamplig
for dig och kan vilja monitorera dig noggrant.

- om du upplever angioddem (svarigheter att andas eller svélja, eller svullnad av ansikte, hinder
och fotter, 6gon, lappar och/eller tunga). Sluta ta Sprimeo om detta hinder och kontakta din
lakare.

Om nagot av ovanstiende stimmer in pé dig, tala med ldkare innan du tar Sprimeo,

Anvéndning av Sprimeo till barn och ungdomar rekommenderas inte.
Den vanliga dosen av Sprimeo for patienter som &r 65 ar eller dldre dr 150.mg.

Anvindning av andra liikemedel
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen.har tagit andra ldkemedel, d&ven
receptfria sddana.

Din likare kan behova éndra din dos och/eller vidta andra torsiktighetsatgérder om du tar ndgon av

foljande likemedel:

- lakemedel som 6kar mingden kalium i ditt blod, Dessa inkluderar kaliumsparande diuretika,
kaliumtillskott.

- furosemid, ett likemedel som tillhor gruppen diuretika, eller “vattendrivande” tabletter, som
anvinds for att 6ka méngden urin duy producerar.

- nagon av foljande klasser av ldkemedel som anvinds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertasiammare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-Il-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- ketokonazol, ett ldkeniedel som anvénds for att behandla svampinfektioner.

- verapamil, ett lakemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjartrytmen eller for
behandling ay-arnigina pectoris.

- vissa typer av smaértstillande medel som kallas icke-steroida antiinflammatoriska likemedel
(NSAID).

Intag av Sprimeo med mat och dryck
Du bér.ta Sprimeo tillsammans med en ldtt méaltid en gdng om dagen, helst vid samma tidpunkt varje
dag. Duska inte ta Sprimeo tillsammans med grapefruktjuice.

Graviditet och amning
Ta inte Sprimeo om du &r gravid. Det dr viktigt att du omedelbart talar med din l&kare om du tror att
du kan vara gravid eller om du planerar graviditet. Amma inte om du tar Sprimeo.

Rédfraga likare eller apotekspersonal innan du tar ndgot likemedel.
Korforméaga och anvindning av maskiner
Du kan kénna dig yr, vilket kan paverka din forméga att koncentrera dig. Innan du kor ett fordon,

anvénder verktyg eller maskiner eller deltar i andra aktiviteter som kréver koncentration bor du veta
hur du reagerar pa Sprimeo.

59



3.  HURDU TAR SPRIMEO
Ta alltid Sprimeo enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du dr osédker.

Maénniskor med hogt blodtryck kénner ofta inte av nagra symtom pa detta. Ménga kan kidnna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta ldkemedel exakt som ldkaren sagt, for att {4 basta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalade ldkarbesok dven om du kénner dig
bra.

Vanlig startdos &r en tablett om 150 mg en gang om dagen.

Beroende pa hur du svarar pd behandlingen kan ldkaren ordinera en hogre dos, en tablett om 300 mg
en gang om dagen. Lékaren kan ordinera Sprimeo i kombination med andra ldkemedel som anvénds
for att behandla hogt blodtryck.

Administreringssitt

Det rekommenderas att du tar tabletterna tillsammans med lite vatten. Du bor ta Sprimeo tillsammans
med en latt méltid en ging om dagen, helst vid samma tidpunkt varje dag. Du ska-inte ta Sprimeo
tillsammans med grapefruktjuice.

Om du har tagit fér stor méingd av Sprimeo
Om du av misstag har tagit for manga tabletter av Sprimeo, radfrdga.lakare omedelbart. Du kan
behova lakartillsyn.

Om du har glomt att ta Sprimeo

Om du glémmer att ta en dos av Sprimeo, ta tabletten sd snart du kommer ihdg och ta sedan nésta dos
i vanlig tid. Om det emellertid snart &r dags att ta niéista dos, ta bara nésta dos i vanlig tid. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan Spriméo orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Om négra biverkningar blit ¥irre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare ¢€ller apotekspersonal. Du kan behova sluta ta Sprimeo.

Vanliga (férekommiershos férre dn 1 av 10 patienter): Diarré, ledsmérta (artralgi), hdga halter av
kalium i blodet, yrsel.

Mindre vanliga (forekommer hos férre &n 1 av 100 patienter): Hudutslag (detta kan ocksa vara ett
tecken pé dllergiska reaktioner eller angioddem — se "Séllsynta" biverkningar nedan), njurproblem
inklusive akut njursvikt (kraftig urinminskning), svullnad av hénder, vrister eller fotter (perifera
O6dem)y ailvarliga hudreaktioner (toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —
rodriad, blésor pé lappar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber), 14gt blodtryck.

Séllsynta (férekommer hos farre 4n 1 av 1 000 patienter): Allergiska reaktioner (6verkénslighet) och
angioddem (symtom som kan inkludera svérigheter att andas eller svélja, hudutslag, klada, nésselfeber
eller svullnad av ansikte, hinder och fotter, 6gon, lappar och/eller tunga, yrsel), forhdjd niva av
kreatinin i blodet.

S. HUR SPRIMEO SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.
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Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r aliskiren (som hemifumarat) 150 mg.

- Ovriga innehéllsimnen ir krospovidon, hypromellos, magnesiumstearat, makrogol,
mikrokristallin cellulosa, povidon, kolloidal vattenfri kiseldioxid, talk, titandioxid (E 171),
svart jarnoxid (E 172), r6d jarnoxid (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Sprimeo 150 mg filmdragerade tabletter ar ljust rosa, vialvda, runda tabletter, priaglade med “IL.* pa
ena sidan och “NVR” pé andra sidan.

Sprimeo finns i forpackningar om 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter’ Forpackningar
om 84 (3x28), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter &r multipack. Eventuellt konumer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

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

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forsiljning:

Belgié/Belgique/Belgicn Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma NV Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: 432224616 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
bouarapus Magyarorszag
NovartisPharma Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Tem.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00
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Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EALado 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 - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc:
Tel: +353 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 United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Setvices Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Denna bipacksedel godkiindes senast

Information om detta l&kemedel finns tillgéinglig p&4 Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Sprimeo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frigor, vind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ladkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte nimns i
denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Sprimeo ar och vad det anvénds for
Innan du tar Sprimeo

Hur du tar Sprimeo

Eventuella biverkningar

Hur Sprimeo ska forvaras

Ovriga upplysningar

SN e

1.  VAD SPRIMEO AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Sprimeo tillhor en ny ldkemedelsklass som kallas reninhdmmare. Sprimeo hjélper till att sénka hogt
blodtryck. Reninhdmmare minskar méngden angiotensin II som kroppen kan producera.
Angiotensin II drar ihop blodkérlen, vilket dkar blodtrycket. Genom att minska méngden
angiotensin II kan blodkérlen slappna av, och blodtrycket sénks.

Hogt blodtryck okar belastningen pé:hjaitat och blodkérlen. Om detta fortsatter under en léngre tid
kan blodkérlen i hjdrnan, hjértat ochnjurarna skadas och leda till stroke, hjértsvikt, hjartattack eller
njursvikt. Genom att séinka blodtrycket till normal niva minskar risken for att fa dessa sjukdomar.

2. INNAN DU TAR SPRIMEO

Ta inte Sprimeo

- om du.drallergisk (6verkédnslig) mot aliskiren eller mot nagot av ovriga innehéllsdmnen i
Sprimeo. Om du tror att du kan vara allergisk, fraga likare om rad.

- orn du har haft foljande former av angioddem (svarigheter att andas eller svélja, eller svullnad
av ansikte, hiander och fotter, 6gon, lédppar och/eller tunga):
- angioddem nér du tar aliskiren
- arftligt angioddem
- angioddem utan kénd orsak.

- under de sista sex ménaderna av graviditeten eller om du ammar, se ’Graviditet och amning”.

- om du tar ciklosporin (ett lakemedel som anvénds efter organtransplantation for att férhindra
avstotning eller for andra &kommor, t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit), itrakonazol (ett
lakemedel som anvinds for att behandla svampinfektioner) eller kinidin (ett lakemedel for att
korrigera hjértrytmen).

- om du har diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion och om du behandlas med négon av
foljande klasser av ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril, osv.
eller
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- en "angiotensin-II-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan, osv.

Var sirskilt forsiktig med Sprimeo

- om du tar diuretikum (en typ av ldkemedel som ocksa kallas for “vattendrivande” tabletter, som
Okar mingden urin du producerar).

- om du tar ndgon av foljande klasser av ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-Il-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- om du har nedsatt njurfunktion, kommer din ldkare att noggrant beakta om Sprimeo ar lamplig
for dig och kan vilja monitorera dig noggrant.

- om du upplever angioddem (svarigheter att andas eller svélja, eller svullnad av ansikte, hinder
och fotter, 6gon, lappar och/eller tunga). Sluta ta Sprimeo om detta hinder och kontakta din
lakare.

Om nagot av ovanstéende stimmer in pé dig, tala med ldkare innan du tar Sprimeo.

Anvindning av Sprimeo till barn och ungdomar rekommenderas inte.
Den vanliga dosen av Sprimeo for patienter som &r 65 ar eller dldre dr 150 mg.

Anvindning av andra likemedel
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lidkemedel, 4ven
receptfria sddana.

Din ldkare kan behova éndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgérder om du tar ndgon av

foljande likemedel:

- lakemedel som 6kar mingden kalium i ditt blod. Dessa inkluderar kaliumsparande diuretika,
kaliumtillskott.

- furosemid, ett likemedel som tillhor gruppen diuretika, eller “vattendrivande” tabletter, som
anvinds for att 6ka méngden urin du producerar.

- nagon av foljande klasser av ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-Il-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- ketokonazol, ett ldkemedel som anvénds for att behandla svampinfektioner.

- verapamil, ett lakemede! {6r behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjartrytmen eller for
behandling av angina pectoris.

- vissa typer av smirtstillande medel som kallas icke-steroida antiinflammatoriska likemedel
(NSAID).

Intag av Spriineo med mat och dryck
Du bor ta Sprimeo tillsammans med en ldtt maltid en gdng om dagen, helst vid samma tidpunkt varje
dag. Du ska inte ta Sprimeo tillsammans med grapefruktjuice.

Graviditet och amning
Ta inte Sprimeo om du &r gravid. Det dr viktigt att du omedelbart talar med din lékare om du tror att
du kan vara gravid eller om du planerar graviditet. Amma inte om du tar Sprimeo.

Rédfraga likare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.
Korformaga och anvindning av maskiner
Du kan kénna dig yr, vilket kan péverka din forméga att koncentrera dig. Innan du kor ett fordon,

anvénder verktyg eller maskiner eller deltar i andra aktiviteter som kréver koncentration bor du veta
hur du reagerar pa Sprimeo.
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3.  HURDU TAR SPRIMEO
Ta alltid Sprimeo enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du dr osdker.

Maénniskor med hogt blodtryck kénner ofta inte av nigra symtom pa detta. Ménga kan kénna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta lakemedel exakt som ldkaren sagt, for att {4 basta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalade ldkarbesok dven om du kénner dig
bra.

Vanlig startdos &r en tablett om 150 mg en gang om dagen.

Beroende pa hur du svarar pé behandlingen kan ldkaren ordinera en hdgre dos, en tablett om 300 mg
en gang om dagen. Lékaren kan ordinera Sprimeo i kombination med andra l&kemedel som anvéinds
for att behandla hogt blodtryck.

Administreringssatt

Det rekommenderas att du tar tabletterna tillsammans med lite vatten. Du bor ta Sprimeo tillsammans
med en latt méltid en ging om dagen, helst vid samma tidpunkt varje dag. Du ska-inte ta Sprimeo
tillsammans med grapefruktjuice.

Om du har tagit for stor mangd av Sprimeo
Om du av misstag har tagit for manga tabletter av Sprimeo, rddfradga ldkare omedelbart. Du kan
behova lakartillsyn.

Om du har glomt att ta Sprimeo

Om du glémmer att ta en dos av Sprimeo, ta tabletten s& shart du kommer ihdg och ta sedan nista dos
i vanlig tid. Om det emellertid snart &r dags att ta nésta'dos, ta bara nésta dos i vanlig tid. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAKR
Liksom alla lakemedel kan Sprimeo,orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte & dem.

Om négra biverkningar blir vérre elier om du mérker nigra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal. Du kan behova sluta ta Sprimeo.

Vanliga (férekommer hos féarre dn 1 av 10 patienter): Diarré, ledsmiérta (artralgi), hdga halter av
kalium i blodet, yrsel.

Mindre vanliga (f6rekommer hos férre &n 1 av 100 patienter): Hudutslag (detta kan ocksa vara ett
tecken pé alletgiska reaktioner eller angioddem — se "Séllsynta" biverkningar nedan), njurproblem
inklusive akut njursvikt (kraftig urinminskning), svullnad av hénder, vrister eller fotter (perifera
O0dem), allvarliga hudreaktioner (toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —
rodnad( blésor pé lappar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber), 14gt blodtryck.

Séllsynta (férekommer hos farre dn 1 av 1 000 patienter): Allergiska reaktioner (6verkénslighet) och
angioddem (symtom som kan inkludera svérigheter att andas eller svélja, hudutslag, klada, nésselfeber
eller svullnad av ansikte, hinder och fotter, 6gon, lappar och/eller tunga, yrsel), forhdjd niva av
kreatinin i blodet.

S. HUR SPRIMEO SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.

65



Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r aliskiren (som hemifumarat) 300 mg.

- Ovriga innehéllsimnen ir krospovidon, hypromellos, magnesiumstearat, makrogol,
mikrokristallin cellulosa, povidon, kolloidal vattenfri kiseldioxid, talk, titandioxid (E 171),
svart jarnoxid (E 172), r6d jarnoxid (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Sprimeo 300 mg filmdragerade tabletter ar ljust roda, vilvda, ovala tabletter, praglade med “IU” pa
ena sidan och “NVR” pé andra sidan.

Sprimeo finns i forpackningar om 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter. Horpackningar
om 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter &r multiforpackningat.-Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

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

For ytterligare upplysningar om.détta idkemedel kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet
for forsiljning:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V, Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +32 2 246 16,11 Tél/Tel: +49 911 273 0
bouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: 43592 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceskd republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00
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Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EALado 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 - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SR
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Ine.
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 255425439

Italia Suomi/Finiand

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Servi¢esiInc.
Tel: +370 5 269 16 50

Denna bipacksedel godkindes senast

Information om detta l&kemedel finns tillgéinglig p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http*/www.ema.europa.eu
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