


1. NAZEV PRIPRAVKU

Riprazo 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Svétlertzové, bikonvexni, kulaté tablety s potiskem “IL” na jedné strané a “NVR’’na strané druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze u dospélych.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
Doporucena davka ptipravku Riprazo je 150 mg jednou denné. U pacientil, jejichZ krevni tlak neni
dostate¢né¢ upraven, miize byt davka zvySena nd 3U0 mg jednou denné.

Antihypertenzni u¢inek je pfitomen v dostatecné mife (85-90 %) za dva tydny po zahajeni 1éCby
davkou 150 mg jednou denng¢.

Riprazo miize byt podavan samotn 7 nebo v kombinaci s jinymi antihypertenznimi pfipravky

s vyjimkou pouziti v kombinaci s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo
blokatory receptort pro angintenzin Il (ARB) u pacientil s diabetes mellitus nebo poruchou funkce
ledvin (rychlost glonterilarni filtrace (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3, 4.4 a 5.1).

Zvlastni populace

Porucha funice leavin

U pacientl s‘'miri1€ az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(viz bod 4.4 a2 5.2). Riprazo se nedoporucuje podavat pacientim se zavaznou poruchou funkce ledvin
GFR < 20'ml/min/1,73 m?). Sou¢asné podani Riprazo s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u
pacients s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)(viz bod 4.3).

Porucha funkce jater
U pacientli s mirn¢€ az stfedné zadvaznou poruchou funkce jater neni nutné Gprava pocatecni davky (viz
bod 5.2).

Starsi pacienti ve véku 65 let a vice
Doporucena pocatecni davka aliskirenu u starSich pacientt je 150 mg. U vétSiny starSich pacientti
nevede zvySeni davky na 300 mg k dal§imu klinicky vyznamnému snizeni krevniho tlaku.



Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Riprazo u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapijeji se trochou vody. Pfipravek Riprazo by mél byt
uzivéan jednou denné s malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejny cas. Grapefruitova stava
by neméla byt podavéana soucasné s ptipravkem Riprazo (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- Anamnéza angioedému v souvislosti s aliskirenem.

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silpyini P-gp inhibitory, a
jinymi u€innymi P-gp inhibitory (napf. chinidin), je kontraindike¢vaue (viz bod 4.5).

- Soucasné podani Riprazo s ARB nebo ACEI je kontraindikovéno u pacientd s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m’\(viz bod 4.2, 4.4, 4.5 a 5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné
V ptipadé silného a pretrvavajiciho prijmu musi byt 16¢ba ptipravkem Riprazo ukoncena (viz bod
4.8).

Aliskiren ma byt uzivan s opatrnosti u-pacientu se zdvaznym meéstnavym srdecnim selhanim (New
York Heart Association [NYHA] funkcni t¥ida III-1V).

Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

U citlivych jedinct bylv pozorovany hypotenze, synkopa, mozkova mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etn€ akutntha renalniho selhani), zejména v kombinaci s 1éCivymi piipravky, které
pusobi na tento systéin (viz bod 5.1). Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinaci aliskirenu & inliibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatorem
receptoru pro aneictenzin Il (ARB) se proto nedoporucuje.

Uziti aliskirenu v kombinaci s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus
nebo poruchou funkee ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (viz bod 4.3).

Anafyiaktické reakce a angioedém

Béliem post-marketingového sledovani byly pti 1é¢bé aliskirenem pozorovany anafylaktické reakce
(viz bod 4.8). U pacientl lécenych aliskirenem byl zaznamenan angioedém nebo piiznaky
pfipominajici angioedém (otok tvare, rtl, hrdla a/nebo jazyka), stejné€ tak jako u jinych 1é€ivych
ptipravkd, které ovliviiuji renin-angiotenzinovy systém.

Rada t&chto pacientt méla v anamnéze angioedém nebo piiznaky ptipominajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych pfipravki, které mohou zptisobit angioedém, véetné
blokatorit RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory angiotenzinového
receptoru)(viz bod 4.8).



Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému
pozorovany pii sou¢asném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB (viz bod 4.8).
Zvlastni opatrnosti je zapotiebi u pacientii predisponovanych k hypersenzitivité.

U pacientl s angioedémem v anamnéze muze byt pfi 1écbé aliskirenem zvySené riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovani aliskirenu pacientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné béhem 1écby peclive sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacatku 1écby.

Jestlize se vyskytnou anafylaktické reakce nebo angioedém, musi byt 1écba ptipravkem Riprazo
okamzité ukoncena a musi byt zajisténa vhodna 1é¢ba a monitorovani stavu do uplného a trvalého
vymizeni ptiznakl tohoto onemocnéni. Pacienti musi byt informovani o nutnosti hlasit 1ékati jakckeoii
znamky nasvédcujici alergickym reakcim, zejména obtizné dychani nebo polykani, otok tvafi,
koncetin, o¢i, 1t nebo jazyka. Jestlize je angioedém doprovdzen otokem jazyka, hlasivek neto hirtanu,
musi byt podan adrenalin. Dale je nutné provést opatieni k udrzeni prichodnosti dychacich cest.

Pacienti s depleci sodiku a snizenym cirkula¢nim objemem

U pacientl s vyraznym snizenim cirkulacniho objemu a/nebo depleci soli (nap#: pacienti uzivajici
vysoké davky diuretik) by se mohla po zahdjeni 1écby ptipravkem Ripraz¢ objevit symptomaticka
hypotenze. Tento stav by mél byt upraven pted podadnim ptipravku Riprazo iiebo oy 1é€ba méla byt
zahéjena pod pfisnym lékaiskym dohledem.

Porucha funkce ledvin

V klinickych studiich nebyl Riprazo zkouman u pacientii s hypertenzi, ktefi trpéli zdvaznou poruchou
funkce ledvin (sérovy kreatinin > 150 umol/l nebo 1,70 mg/dl u z¢n a > 177 pmol/l nebo 2,00 mg/dl u
muzi a/nebo GFR < 30 ml/min/1,73 m®), s dialyzou v anarinéze, nefrotickym syndromem nebo
renovaskularni hypertenzi. Riprazo se nedoporucuje podavat pacientim se zavaznou poruchou funkce
ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Opatrnosti je zapotiebi, stejné tak jako u jinych 1écivych ptipravki ovliviiujicich renin-
angiotenzinovy systém, pokud je aliskiren podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako
je hypovolemie (napft. v dsledku ziirat)r krve, zavazného nebo dlouhotrvajiciho priijmu, dlouhodobého
zvraceni atd.), onemocnéni srdce, iater, dizbetes mellitus nebo onemocnéni ledvin. Souc¢asné podani
aliskirenu s ACEI nebo ARB je kontraiiidikovano u pacientl s poruchou funkce ledvin

(GFR < 60 ml/min/1,73 m?). V postmarketingovém sledovéni bylo zaznamenano akutni selhani ledvin
u rizikovych pacienti, 1é¢enych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1écby. V piipadé, ze
se objevi jakékoli piiznaky sclliani ledvin, 1écba aliskirenem musi byt okamzité ukoncena.

Po uvedeni na trh hyion-aliskirenu pozorovano zvyseni hladiny drasliku v séru, ktera se mize dale
zvysit po soucasnén podani jinych piipravka ptisobicich na RAAS nebo po podani nesteroidnich
protizanétlivych latek (NSAID). Pokud se povazuje soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se
v souladn se'standardni lékafskou praxi pravidelné sledovani renalnich funkci vcetné sérovych
elcktroliyta.

Slendza renalni arterie

Data z kontrolované klinické studie o podavani ptipravku Riprazo pacientim s jednostrannou nebo
bilateralni sten6zou renalni arterie nebo sten6zou rendlni arterie u solitérni ledviny nejsou dostupna.
Ptesto, stejn¢ jako u jinych 1é¢ivych piipravki ovliviiujicich renin-angiotenzinovy systém, existuje
zvysené riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience véetné akutniho selhani ledvin, jestlize jsou
pacienti se stendzou rendlni arterie 1éceni aliskirenem. U téchto pacientil je zapotfebi opatrnosti.
Jestlize dojde k selhani ledvin, 1é¢ba musi byt ukoncena.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kontraindikované (viz bod 4.3)

Dvojita blokada RAAS

Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovéano u pacienti s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) a nedoporuéuje se u jinych pacienti (viz
bod 4.3,4.4,a5.1).

Silné inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

Ve studii interakce s jednorazovymi davkami u zdravych osob se ukazalo, Ze cyklosporin (200 a

600 mg) zvySuje pti davce aliskirenu 75 mg hladinu aliskirenu C,, pfiblizn€ 2,5krat a AUC pfibilizne
Skrat. Zvysovani hladiny miize naristat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. U zdravych
dobrovolnikti itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a C,,,x 5,8krat. Z toh
divodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitor P-gp kontraindikovéano (viz bod 4.2).

Nedoporucené (viz bod 4.2)

Grapefruitova stava

Podani grapefruitové stavy spolecné s aliskirenem mélo za nésledek pokles AUC o C,,,., aliskirenu.
Pfi soucasném podani s aliskirenem 150 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o £1% a pii souasném
podani s aliskirenem 300 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 38%. Toto tniZerii je pravdépodobné
zpisobeno tim, ze grapefruitova §t'ava inhibuje polypeptidicky transpoif i mechanismus pro
organické anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestinilniho traktu. Proto by
kvtli riziku mozného terapeutického selhani neméla byt grapefrmitova §ava podévana soucasné

s Riprazo.

Nutnd obezietnost pii sou¢asném podani

Interakce P-gp

V piedklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp; shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovliviljici vstiebavani ve stievée a bilidrni exkrecialiskirenu. Rifampicin, ktery je induktorem P-gp,
snizoval v klinickém hodnoceni biologickou acstupiiost aliskirenu ptiblizng€ o 50%. Jiné induktory P-
gp (tfezalka teCkovana) mohou snizit biologickou dostupnost piipravku Riprazo. Ackoli toto nebylo u
aliskirenu studovano, je znamo, ze P-gp také fidi absorpci riznorodych substrati do tkané€ a P-gp
inhibitory mohou zvysit pomér konceniraci mezi tkani a plazmou. Proto mohou P-gp inhibitory vice
zvySovat hladiny v tkénich nez v plazm¢. Potencial pro 1ékové interakce v misté P-gp pravdépodobné
zalezi na stupni inhibice tohoto transportéru.

Stredné silné inhibitory £-gp

Soucasné podavani kctckonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240 mg) s aliskirenem (300 mg) vedlo k
76%, respektive 97% zviseni AUC aliskirenu. Za pfitomnosti ketokonazolu nebo verapamilu je
mozné oc¢ekavat zmeny plazmatickych hladin aliskirenu v rozmezich, kterych by bylo dosazeno po
zdvojnasobeii davky aliskirenu; aliskiren v davkach az do 600 mg, neboli pti dvojnasobku nejvyssi
doporucene daviy, byl v kontrolovanych klinickych studiich shledan jako dobfe tolerovany.
Piedklinick? studie naznacuji, Ze soubézné podavani aliskirenu a ketokonazolu zvysuje
rastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuje exkreci zluci. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je
aliskiren pudavan spolu s ketokonazolem, verapamilem nebo jinymi stfedn€ silnymi inhibitory P-gp
(klarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Lécive pripravky oviiviwjict hladinu drasliku

Soucasné podavani jinych latek ovliviiujicich RAAS, NSAID nebo piipravkil zvySujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik Setfici diuretika, ptipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin) mize vést ke zvysSeni hladiny drasliku v séru. Pokud je soucasné podavani
ptipravkid ovlivitujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvysSena opatrnost.
Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientil s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jinych pacienti (viz
bod 4.3,4.4,a5.1).



Nesteroidni antirevmatika (NSAID)

Stejné jako jiné 1éCivé ptipravky ovliviujici renin-angiotenzinovy systém, NSAID mohou sniZovat
antihypertenzni u¢inek aliskirenu. U nékterych pacientd se snizenou funkci ledvin (dehydratovani
pacienti nebo starsi pacienti) mize aliskiren poddvany soucasné s NSAID vyvolat dal$i zhorseni
ledvinnych funkci, véetn€ mozného akutniho selhédni ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je pii
uzivani kombinace aliskirenu s NSAID vyzadovana opatrnost, zejména u starSich pacienti.

Furosemid

Pokud byl aliskiren podavan soubézné s furosemidem, byly AUC a C,,,x furosemidu snizeny o 28 % a
49 %. Z tohoto diivodu se doporucuje monitorovani u¢inkt pti zahdjeni 1écby a uprave davek
furosemidu, aby se u klinickych stavii s nadmérnou objemovou zatézi zabranilo moznému relativnimu
poddavkovani.

Warfarin
Ucinky ptipravku Riprazo na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

Interakce s potravou
Potrava (s nizkym nebo vysokym obsahem tuku) zna¢né snizila absorpci ptipravku Riprazo (viz bod
4.2).

Bez interakci

- Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych Gtudiich a se kterymi
nebyly nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolol, celzloxib, pioglitazon, alopurinol,
isosorbid-mononitrat a hydrochlorothiazid.

- Soubézné podavani aliskirenu bud’ s metforminem (28 %), amlodipinem (129 %) nebo
cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény.1nezi 20 % a 30 % v C,,,x nebo AUC pfipravku
Riprazo. Pfi podavani s atorvastatinem se AUC o C,.x ptipravku Riprazo v rovnovazném stavu
zvySily o0 50 %. Soub&zné podavani ptipralu Riprazo nemélo vyznamny vliv na
farmakokinetiku atorvastatinu, metforimu nicoo amlodipinu. Vysledkem je zjisténi, ze pro
ptipravek Riprazo a tyto soubézné podavane 1éCivé pripravky neni nutnd tprava davkovani.

- Ptipravek Riprazo mlize n¢pairne snizit biologickou dostupnost digoxinu a verapamilu.

- Interakce CYP450

Aliskiren neinhibuje isoenzymy CYF450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Proto seneocekava, ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebo iridukuji tyto enzymy nebo jsou jimi metabolizovany. Aliskiren je jen minimalné
metabolizovan enzyrnilv cytochromu P450. Interakce v dtsledku inhibice nebo indukce isoenzymil
CYP450 se proto ncocekavaji. Nicméné inhibitory CYP3A4 také Casto ovliviiuji P-gp. Proto Ize
ocekavat zvysenou expozici aliskirenu pfi soubéZzném podavani inhibitort CYP3 A4, které také
inhibuji P-gp (ostatni interakce P-gp viz bod 4.5).

F-gp substraty nebo slabé inhibitory
Nebyly pozorovany zavazné interakce s atenololem, digoxinem, amlodipinem nebo cimetidinem.
Pokud je podévan s atorvastatinem (80 mg), AUC a C,,x aliskirenu (300 mg) v rovnovazném stavu se
zvysuje o 50%. V experimentu na zvitatech se prokazalo, ze P-gp urcuje biologickou dostupnost
ptipravku Riprazo. Induktory P-gp (tfezalka, rifampicin) proto mohou biologickou dostupnost
ptipravku Riprazo snizovat.

- Inhibitory polypeptidického transportniho mechanismu pro organické anionty (OATP)
Predklinické studie ukazaly, Ze aliskiren mize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické
anionty. Pfi sou¢asném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem
(viz interakce s grapefruitovou Stavou).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. U potkant a kralikd nebyl Riprazo
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptsobi pfimo na RAAS vSak byly davany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a imrtim novorozenct. Stejné jako jakykoli 1éCivy ptipravek, ktery
pusobi piimo na RAAS, Riprazo by nemél byt poddvan béhem prvniho trimestru t€¢hotenstvi nebo u
zen, které planuji t€hotenstvi, a je kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru (viz bod 4.3).
Zdravotnicti pracovnici, ktefi predepisuji jakoukoli latku psobici na RAAS, by méli Zeny ve
fertilnim véku informovat o potencidlnim riziku téchto latek béhem téhotenstvi. Jestlize dojde béhem
1é¢by k otehotnéni, méla by tudiz byt 1écba Riprazo ukoncena.

Kojeni
Neni zndmo, zda je aliskiren vylu¢ovan do matefského mléka Zzen. Riprazo je vylu€ovan domléka
kojicich potkant. Z toho diivodu neni jeho pouziti u kojicich zen doporuceno.

Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Riprazo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti fizeni vozidel
nebo obsluze stroju se vSak musi myslet na to, ze pfi 1écbe€ ptipravkein Ripiazo se mohou nékdy
objevit zavraté nebo malatnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Bezpecnost ptipravku Riprazo byla hodnocena u vice nez 7 800 pacientl véetne 2 300 pacientt, kteti
byli [éCeni po dobu vice nez 6 mesicti a u 1 20U pacientl 1é€enych déle nez 1 rok. Incidence
nezadoucich u€inkl nebyla zavisla na pohlavi, véku, télesné hmotnosti (BMI), rase nebo etnické
ptislusnosti. Zavazné nezddouci ucirky zahrnuji anafylaktické reakce a angioedém, které byly hlaseny
po uvedeni pfipravku na trh a mchou s¢ vyskytnout vzacné (méné nez 1 piipad na 1000 pacienttt).
Nejcastejsim nezadoucim ucinkem vyl pirtjem.




Tabelarni seznam nezadoucich ucinki:

Nezadouci ucinky (Tabulka 1) jsou fazeny sestupné dle ocekavané frekvence vyskytu podle
nasledujicich kriterii: velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100);
vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udajli nelze
urcit). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1

Poruchy imunitniho systému

Vzicné: Anafylaktické reakce, reakce z precitlivélosti
Poruchy nervového systému
Casté: Zavrate
Srdeéni poruchy
Méng¢ Casté: Palpitace
Cévni poruchy
Méng Casté: Hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng Casté: Kasel
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem
Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng Casté: Zavazné kozni nezadouci u€inky (SCARSs), vCeiné syndromu Stevens

Johnson, toxické epidermalni nekro!vzy (TEIN) a reakci sliznice Ust,
vyrazka, svédéni, kopiivka

Vzicné: Angioedém, erytém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Artralgie
Poruchy ledvin a mocovych cest
Mén¢ Casté: Akutni renalni sellian1, porucha funkce ledvin
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méng Casté: Periferni edéni
Vyseti‘eni
Casté: Hypetkalémie
Mén¢ Casté: 2vvsené juterni enzymy
Vzicné: Pokies hemoglobinu, snizeny hematokrit, zvySeni krevniho kreatininu

Popis vybranych nezadouc ¢h iéinku

Béhem lécby aliskirenern se vyskytly reakce z precitlivélosti véetné anafylaktickych reakci a
angioedém. V kornfrolovanych klinickych studiich se angioedém a reakce z precitlivélosti béhem &by
aliskirenem objevily vzacn€ v poméru srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Ptripady angioedemu nebo priznaky pfipominajici angioedém (otok tvare, rti, hrdla a/nebo jazyka)
byly tektéz zaznamenany v postmarketingovém sledovani. Rada téchto pacientt méla v anamnéze
angineadni nebo priznaky pripominajici angioedém, které se v n¢kolika ptipadech objevily po podani
jinych pripravki, které mohou zpisobit angioedém, véetné blokatori RAAS (ACEI nebo ARB).

Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému pozorovany pii
souCasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB.

Po uvedeni na trh byly téZ hlaSeny reakce z ptecitlivélosti, véetné anafylaktickych reakei (viz bod
4.4).




V ptipad¢ jakéhokoli priznaku nasvédcéujiciho reakci z precitlivélosti/angioedému (zvlasté potize
s dychanim nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obli¢eje, koncetin, o¢i, rtt a/nebo
jazyka, zavraté) museji pacienti prerusit 1é¢bu a kontaktovat 1ékafe (viz bod 4.4).

Artralgie byla hldSena po uvedeni na trh. V nékterych ptipadech se objevila jako soucést reakce
z precitlivélosti.

V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a ptipady akutniho selhdni
ledvin u rizikovych pacienti (viz bod 4.4).

Laboratorni nalezy

V kontrolovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény standardnich laboratornich
parametrd davany do souvislosti s podavanim Riprazo méné Casto. V klinickych studiich nemg!
Riprazo u pacientl s hypertenzi klinicky zavazné ucinky na celkovy cholesterol, HDL-C (high acnsity
lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly na la¢no, glukézu na la¢no nebo kyselinu mocovou

Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (prfimérny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukon¢il 1é¢bu z diivodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych latek plisobicich na renin-angiotenzinovy systém, napi. u ACEl a
ARB.

Serovy draslik: Pti podani aliskirenu bylo pozorovano zvyseni sérového drasliku, které miize byt
zpisobeno soucasnym uzitim jinych ptipravki ptisobicich na RAZAS; nebo IWNSAID. Pokud se povazuje
soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se v souladu se standardiiu 1ékatrskou praxi pravidelné
sledovani rendlnich funkci v€etné sérovych elektrolytt. Soucasnc podani aliskirenu s ARB nebo ACEI
je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo pcruchou funkce ledvin

(GFR < 60 ml/min/1,73 m®) a nedoporuéuje se u jinych pacientii (viz bod 4.3, 4.4, a 5.1).

4.9 Predavkovani

Pfiznaky
U lidi je dostupné jen omezené mnozstvi dat tykajicich se predavkovani. Nejpravdépodobnéjsim
projevem piedavkovani by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim t¢inkem aliskirenu.

Lécba
Pti vyskytu symptomatické hypotenz: musi byt zahdjena podptrna lécba.
Ve studii provedené u hemodialyzovanych pacienti v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (ESRD) byla

clearance aliskirenu prostiednictvim dialyzy nizké (< 2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pti
predavkovani aliskirenem vhodna.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky piisobici na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory reninu, ATC
kod: CO9XA02

Aliskiren je peroralné u¢inny, nepeptidovy, silny a selektivni pfimy inhibitor lidského reninu.

Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAAS v bod¢ aktivace tim, Ze blokuje konverzi
angiotenzinogenu na angiotenzin I a snizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatimco ottatni
latky, které inhibuji RAAS (ACEI a blokatory receptord pro angiotenzin Il (ARB)), ptisobi
kompenzacni zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma renin activity), 1écba aliskirenein
snizuje PRA u pacientii s hypertenzi ptiblizné o 50 az 80 %. Podobné sniZeni bylo pozorovéno, ldyz
byl aliskiren kombinovan s jinymi antihypertenznimi latkami. Klinicky vyznam rozdild ¥ ucinku na
PRA neni v sou¢asné dob& znam.

Hypertenze

U pacientt s hypertenzi Riprazo podany jednou denné v davce 150 mg a 200 mg vvvola na davce
zavislé snizeni jak systolického tak i diastolického krevniho tlaku. Toto snizeni pletrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pietrvava i v casnych rannich hodinach) s priimérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tlaku az k 98 % pro davku 300 mg. 85 a7 90 % z maximalniho
snizeni krevniho tlaku bylo dosazeno po 2 tydnech podavani. SniZzeni krevnino tlaku pretrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapie a bylo nezavislé na veéku, pohlavi; 3MI a etnické ptislusnosti. Riprazo byl
studovan u 1 864 pacientli ve véku 65 let a starSich a u 426 pacientti ve véku 75 let a starSich.

Ve studiich, kde byl Riprazo podavan v monoterapii. doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi skupinami antihypertenznich latek, véetn® ACEI a ARB. Ve srovnani s diuretiky
(hydrochlorothiazid — HCTZ) snizil Riprazo systolick/diastolicky krevni tlak o 17,0/12,3 mmHg,

HCTZ po davce 25 mg snizil krevni tlak o 14,4/10,5 mmHg po 12 tydnech 1é¢by.

Jsou dostupné studie s kombinovanou ferapii s pfidanim Riprazo k diuretiku hydrochlorthiazidu,
blokatoru kalciového kanalu amlodipinn a k betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobie
snaseny. Riprazo vyvolal aditivni udinel na snizeni krevniho tlaku, pokud byl podavan

s hydrochlorthiazidem. U pacientu, u kterych nebylo dosazeno odpovidajici terapeutické odpoveédi po
podani 5 mg blokatoru kal¢iového kanalu amlodipinu, mélo pfidani Riprazo v davce 150 mg aditivni
ucinek na snizeni krevnino tlalu, ktery byl podobny jako u téch, ktefi dostavali zvySenou davku
amlodipinu na 10 mg, ale s 1iz8i incidenci edému (vyskyt edému po kombinaci aliskiren

150 mg/amlodipin 5 thg byl 2,1 %, po amlodipinu 10 mg byl 11,2 %).

Bezpecnost-a n¢innost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9-mési¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientii (> 65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mz nevo 300 mg denné nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podavany po dobu 36 tydnt

s moznon-pridavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebu 10 mg) v tydnu 22. Béhem 12 tydni snizila monoterapie aliskirenem
systolicky/diastolicky krevni tlak o 14,0/5,1 mmHg, v porovnani s 11,6/3,6 mmHg u ramiprilu, coZ je
v souladu s non-inferioritou aliskirenu vii¢i ramiprilu ve zvoleném davkovani, a rozdily v systolickém
a diastolickém krevnim tlaku byly statisticky vyznamné. Snasenlivost byla porovnatelna v obou
lécebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem casté&ji hlaSen kasel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéjsi prijem (6,6 % vs.

5,0 %).
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V 8-tydenni studii u 754 hypertonickych starSich pacientti (> 65 let) a velmi starych osob (30 %

> 75 let) aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg poskytoval statisticky vyznamné superiorni
snizeni krevniho tlaku (systolicky a diastolicky) v porovnani s placebem. Zadné dalsi snizeni krevniho
tlaku nebylo zaznamenano po davce 300 mg ve srovnani s davkou 150 mg aliskirenu. VSechny tfi
davky byly dobie tolerovany jak u starSich, tak u velmi starych pacienti.

U obéznich pacientd s hypertenzi, u kterych nebylo dosazeno odpovidajici terapeutické odpovedi po
podani 25 mg HCTZ, vyvolalo pfidani Riprazo dalsi snizeni krevniho tlaku, které bylo podobné jako
ptridani 300 mg irbesartanu nebo 10 mg amlodipinu.

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni u¢inek po podani prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni snizeni krevniho tlaku bylo pozorovano méné¢ ¢asto (0,1 %) u pacienii
s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych monoterapii piipravkem Riprazo. Hypotenze byla také méné
Casta (< 1 %) v pribéhu kombinované terapie s jinymi antihypertenzivy. Po skonceni terapic se krevni
tlak v prubéhu nékolika tydnti postupné vratil k vychozim hodnotam bez znamek rebound e¢i=ktu u
krevniho tlaku a PRA.

V 36-mésicni studii u 820 subjektt s ischemickou dysfunkci levé komory nebyly u aliskirenu v
porovnani s placebem pii soucasné standardni terapii pozorovany zmeény v reinodelaci srdecnich
komor hodnocené jako objem levé srdecni komory na konci systoly.

Kombinovana ¢etnost kardiovaskularni smrti, hospitalizace pro srdeéni selliani, infarktu myokardu,
mozkové mrtvice a resuscitované nahlé smrti byly podobné u aliskircnu i piaceba. Nicméné u pacientt
lécenych aliskirenem byla v porovnani s placebem vyznamné v/88i ccinost hyperkalémie, hypotenze a
poruch funkce ledvin.

Aliskiren byl hodnocen z pohledu kardiovaskularniho a/niebo rendlniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované studii u 8506 pacientl s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledvin (proteinurie a/nebo GFR <59 m¥/min/1,73 m?) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétSiny pacientli dou’e kontrolovan pied zahajenim 1€cby. Primarnim cilem
parametrem uc¢innosti byly slozené kardiovaskularni a renalni komplikace.

V této studii byl aliskiren 300 mg porovnéavan s placebem jako dopln€k standardni 1éCby, ktera
zahrnovala bud’ inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokator angiotenzinového
receptoru. Tato studie byla ukoncena pred¢asné, protoze pirinos aliskirenu u G¢astnikd studie byl
nepravdépodobny. Piedbézné vysledicy studie naznacily pomér rizika pro primarni cil 1,09 ve
prospéch placeba (95 % intarval spolehlivosti: 0,97, 1,22, oboustranné p=0,17). Navic byl u aliskirenu
v porovnani s placebcm pozorovan zvySeny vyskyt zavaznych nezadoucich prihod u renalnich
komplikaci (4,7 % oproti'3,3 %), hyperkalémie (36,9 % oproti 27,1 %), hypotenze (18,4 % oproti

14,6 %) a mozkove mrtvice (2,7 % oproti 2,0 %). ZvySena Cetnost nefatdlni mozkové mrtvice byla
vy$$i u paciciiiil s renalni nedostate¢nosti.

Pi{zniv'y cinek Riprazo na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu a poSkozeni cilovych organt neni v
oudasnosti znam.

Sraocni elektrofyziologie
Nebyl hlasen zadny efekt na QT interval v randomizované dvojité zaslepené, placebem a aktivni
latkou kontrolované studii, za pouziti standardni a Holterovy elektrokardiografie.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Riprazo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci
hypertenze (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.

Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizné 2-3 %. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje Cpax 0 85 % a AUC o 70 %. V rovnovazném stavu snizuje potrava s nizkym obsahem tuku u
pacientli s hypertenzi C.x 0 76 % a AUC o 67 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je
dosazeno v prubehu 5-7 dnti pti podavani jednou denné a ustaleny stav je ptiblizné dvakrat vyssi nez
po podani pocatecni davky.

Distribuce v organizmu

Po intraven6znim podani byl primémy distribu¢ni objem v ustaleném stavu ptiblizn€ 135 1, coz znact
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazniatické
proteiny je stiedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace a eliminace z organizmu

Primémy polocas vylu€ovani je ptiblizn€ 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskiren je pfevazné
vylucovan stolici v nezménéné formeé (78 %). Z celkové peroralni davky je priblizag 1.4 %
metabolizovano. Za tento metabolismus je odpovédny enzym CYP3A4. Po pcrordinim podani je
ptiblizné 0,6 % z podané davky nalezeno v moci. Po intraven6znim podani je priiinérna plazmaticka
clearance piiblizné 9 | za hodinu.

Linearita

Expozice aliskirenu vzrista vice nez je proporcionalni zvySené davce. Po jednorazovém podani davky
v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2 nasobné zvyseni davky k ~2,3 a 2,6 nasobnému zvySeni AUC a C .
Nelinearita mtize byt v rovnovazném stavu vice zietelna. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. MoZznym mechanizmem je saturace transportérti v misté absorpce nebo
v oblasti hepatobiliarni clearance.

Charakteristika pacientti
Aliskiren je u dospélych pacientli u¢inné antthypertenzivum pii davkovani jednou denné bez ohledu
na pohlavi, vék, BMI a etnickou piisivinost.

U star$ich osob (> 65 let) je AUC o0 5096 vyssi nez u mladych jedinct. Pohlavi, vaha a etnicka
prislusnost nema klinicky vyznamuy vliv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenhu byla stanovovana u pacientt s riznym stupném nedostatecnosti ledvin.
Relativni AUC a C,, aliskitenu po jednorazovém podéni a v ustaleném stavu byly u pacientl s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2nasobku hladin zdravych jedinct. Tyto zmény vSak
nekorelovaly se.zavaznosti poskozeni funkce ledvin. U pacientli s mirnym az sttedn€ zavaznym
poskozenim {unkce iedvin neni nutna uprava inicialni davky Riprazo (viz bod 4.2 a 4.4). Riprazo se
nedoporucuj: podavat pacientim se zavaznou poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace
(GFR) < 30 mi/min/1,73 m?). Sou¢asné podani Riprazo s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u
vacientu s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (viz bod 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u hemodialyzovanych pacientl v kone¢né fazi
onemocnéni ledvin. Jednorazové podani aliskirenu v davce 300 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakokinetiky aliskirenu (zména C,,x méné nez 1,2nasobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku aliskirenu u ESRD pacientti vyznamn€ neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodialyzovanych ESRD pacientl povazovano za nezbytné, nema tprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientil se zdvaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).
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Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacientd s mirnym az zavaznym jaternim onemocnénim
signifikantn€ ovlivnéna. Nasledn€ neni u pacientll s mirnym az zavaznym poskozenim funkce jater
nutnd Uprava pocatecni davky aliskirenu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenni potencial byl hodnocen ve 2leté studii na potkanech a v 6mési¢ni studii u transgennich
mysi. Zadny kancerogenni potencial nebyl zjistén. U potkand po davee 1 500 mg/kg/den byl nalezen
jeden adenom tlustého stfeva a jeden cekalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
Prestoze ma aliskiren znamou drazdivost, bezpecnostni Siie pro ¢lovéka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolniki pti davce 300 mg byla stanovena na 9-11nasobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii v
potkant.

Aliskiren nemél zadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenity. Taw
stanoveni zahrnovala testy in vitro na bakterialnich a savcich bunkach a in vivo stanovernf na
potkanech.

Studie reprodukéni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily jakykoliv.dilkaz ¢mbryonalni toxicity
nebo teratogenity pii davkach do 600 mg/kg/den u potkand nebo pti davce 100 mg/kg/den u kralika.
Fertilita, prenatalni ani postnatalni vyvoj nebyly u potkanti ovlivnény davkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkanti 1 az 4krat vy&&ia v kral’kd Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporu¢ované davce u lidi (300 mg).

Farmakologické studie bezpecnosti neukdzaly zadné nezadouci Udinky na centralni nervové,
respira¢ni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u zvirat
odpovidaly znamému potencialu lokalni drazdivosti ncbo aeckavanym farmakologickym t¢inktim
aliskirenu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Krospovidon
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celulosa
Povidon

Koloidni bezvody oxid kiecmicity
Hypromelosa

Makrogol

Mastek

Cerny Oxid Zelezity (E 172)
Serveny onid Zelezity (E 172)
Oxid titanidity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatniuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 30°C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PA/AI/PVC — Al blistry:

Baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 nebo 280 tablet.

Vicecetné baleni obsahuje 84 (3x28), 98 (2x49) nebo 280 (20x14) tablet.
PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Al blistry:

Baleni obsahuje 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 nebo 280 tablet.

Vicecetné baleni obsahuje 98 (2x49) nebo 280 (20x14) tablet.

Baleni v perforovanych davkovacich blistrech obsahuje 56 a 98 (2x49) tablet.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/07/409/001-010

EU/1/07/409/021-030

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. srpna 2007

Détum posiedniho prodlouzeni registrace: 24. srpna 2012

10. . DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1écivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Riprazo 300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

SvétleCervené, bikonvexni, ovalné tablety s potiskem “IU” na strané jedné a “NVR” iia strané druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze u dospélych.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
Doporucena davka ptipravku Riprazo je 150 mg jednou denné. U pacientil, jejichZ krevni tlak neni
dostate¢né¢ upraven, miize byt davka zvySena nd 3U0 mg jednou denné.

Antihypertenzni u¢inek je pfitomen v dostatecné mife (85-90 %) za dva tydny po zahajeni 1éCby
davkou 150 mg jednou denng¢.

Riprazo miize byt podavan samotn 7 nebo v kombinaci s jinymi antihypertenznimi pfipravky

s vyjimkou pouziti v kombinaci s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo
blokatory receptorti pro dngintenzin II (ARB) u pacienti s diabetes mellitus nebo poruchou funkce
ledvin (rychlost glonterilarni filtrace (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3, 4.4 a 5.1).

Zvlastni populace

Porucha funice leavin

U pacientl s‘'miri1€ az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(viz bod 4.4 a2 5.2). Riprazo se nedoporucuje podavat pacientim se zavaznou poruchou funkce ledvin
GFR < 20'ml/min/1,73 m?). Sou¢asné podani Riprazo s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u
pacients s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)(viz bod 4.3).

Porucha funkce jater
U pacientli s mirn¢€ az stfedné zadvaznou poruchou funkce jater neni nutné Gprava pocatecni davky (viz
bod 5.2).

Starsi pacienti ve véku 65 let a vice
Doporucena pocatecni davka aliskirenu u starSich pacienti je 150 mg. U vétSiny starSich pacienttl
nevede zvySeni davky na 300 mg k dal§imu klinicky vyznamnému snizeni krevniho tlaku.
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Pediatricka populace
Bezpecnost a téinnost pripravku Riprazo u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapijeji se trochou vody. Pfipravek Riprazo by mél byt
uzivéan jednou denné s malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejny cas. Grapefruitova stava
by neméla byt podavéana soucasné s ptipravkem Riprazo (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- Anamnéza angioedému v souvislosti s aliskirenem.

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnyini P-gp inhibitory, a
jinymi u€innymi P-gp inhibitory (napf. chinidin), je kontraindikcvaie (viz bod 4.5).

- Soucasné podani Riprazo s ARB nebo ACEI je kontraindikovino'u pacientd s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m’\(viz bod 4.2, 4.4, 4.5 a 5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné
V ptipadé silného a pretrvavajiciho prijmu musi byt 16¢ba ptipravkem Riprazo ukoncena (viz bod
4.8).

Aliskiren ma byt uzivan s opatrnost! u-pacientu se zdvaznym meéstnavym srdecnim selhanim (New
York Heart Association [NYHA] funkcni t¥ida III-1V).

Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

U citlivych jedinct bylv pozorovany hypotenze, synkopa, mozkova mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etn€ akutntha renalniho selhani), zejména v kombinaci s 1éCivymi piipravky, které
pusobi na tento systéin (viz bod 5.1). Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinaci aliskirenu & inliibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatorem
receptoru pro angictenzin Il (ARB) se proto nedoporucuje.

Uziti aliskirenu v kombinaci s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus
nebo poruchou funkee ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Anafyiaktické reakce a angioedém

Béliem post-marketingového sledovani byly pti 1é¢bé aliskirenem pozorovany anafylaktické reakce
(viz bod 4.8). U pacientl 1écenych aliskirenem byl zaznamenan angioedém nebo ptiznaky
pfipominajici angioedém (otok tvare, rtl, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych 1éCivych
ptipravkd, které ovliviuji renin-angiotenzinovy systém.
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Rada téchto pacienti méla v anamnéze angioedém nebo piiznaky piipominajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych piipravki, které mohou zptlisobit angioedém, vcetné
blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory angiotenzinového
receptoru)(viz bod 4.8).

Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému pozorovany pii
soucasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB (viz bod 4.8).

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi u pacientii predisponovanych k hypersenzitivite.

U pacientl s angioedémem v anamnéze muze byt pii 1€cbé aliskirenem zvySené riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovani aliskirenu pacientim s angioedémem v anamii€zc
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné béhem lécby peclive sledovat (viz bod 4.8), zejména 112
zacatku 1écby.

Jestlize se vyskytnou anafylaktické reakce nebo angioedém, musi byt 1é¢ba ptipravkein Kinrazo
okamzité ukoncena a musi byt zajisténa vhodna 1é¢ba a monitorovani stavu do tipliého a trvalého
vymizeni ptiznakl tohoto onemocnéni. Pacienti musi byt informovani o nutnosti hlssit 1€kaii jakékoli
znamky nasvédcujici alergickym reakcim, zejména obtizné dychani nebo polykiii. otok tvarfi,
koncetin, o¢i, rtl nebo jazyka. Jestlize je angioedém doprovazen otokem. iazyka;ilasivek nebo hrtanu,
musi byt podan adrenalin. Dale je nutné provést opatieni k udrzeni priichodnosti dychacich cest.

Pacienti s depleci sodiku a sniZzenym cirkula¢nim objemem

U pacientl s vyraznym snizenim cirkulacniho objemu a/nebo deplect soli (napt. pacienti uzivajici
vysoké davky diuretik) by se mohla po zahéjeni 1écby pripravkemi Riprazo objevit symptomaticka
hypotenze. Tento stav by mél byt upraven pred podadnim pripravku Riprazo nebo by 1é€ba méla byt
zahéjena pod pfisnym lékaiskym dohledem.

Porucha funkce ledvin

V klinickych studiich nebyl Riprazo zkoum#n u pacientii s hypertenzi, ktefi trpéli zdvaznou poruchou
funkce ledvin (sérovy kreatinin > 150 umol/i nebo 1,70 mg/dl u Zen a > 177 pmol/l nebo 2,00 mg/dl u
muzd a/nebo GFR < 30 ml/min/1,73 nt), s dialyzou v anamnéze, nefrotickym syndromem nebo
renovaskularni hypertenzi. Riprazo se nedoporucuje podévat pacientiim se zavaznou poruchou funkce
ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 n'?).

Opatrnosti je zapotfebi, ste né€ tak jalo u jinych lécivych ptipravki ovliviiujicich renin-
angiotenzinovy systém, polud je aliskiren podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako
je hypovolemie (nap’. v diisiedku ztraty krve, zavazného nebo dlouhotrvajiciho priijmu, dlouhodobého
zvraceni atd.), onemoené£ii srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin. Souc¢asné podani
aliskirenu s ACE! icbo ARB je kontraindikovano u pacientti s poruchou funkce ledvin

(GFR < 60.41/min/1,73 m?). V postmarketingovém sledovéani bylo zaznamenano akutni selhani ledvin
u rizikov¥ch pacientl, 1éCenych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1éCby. V piipadé, ze
se objevi jakékoli priznaky selhani ledvin, [éCba aliskirenem musi byt okamzit¢ ukoncena.

0 uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovano zvyseni hladiny drasliku v séru, ktera se miize dale
zvy'it po soucasném podani jinych piipravki piisobicich na RAAS nebo po podani nesteroidnich
protizanétlivych latek (NSAID). Pokud se povazuje soucasné poddvani za nezbytné, doporucuje se
v souladu se standardni 1¢katskou praxi pravidelné sledovani renalnich funkci vcetné sérovych
elektrolyti.
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Stendza renalni arterie

Data z kontrolované klinické studie o podavani pfipravku Riprazo pacientim s jednostrannou nebo
bilateralni sten6zou renalni arterie nebo sten6zou renalni arterie u solitérni ledviny nejsou dostupna.
Ptesto, stejné jako u jinych 1écivych ptipravkil ovliviiujicich renin-angiotenzinovy systém, existuje
zvysené riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience véetné akutniho selhani ledvin, jestlize jsou
pacienti se sten6zou renalni arterie 1éceni aliskirenem. U téchto pacienti je zapotfebi opatrnosti.
Jestlize dojde k selhdni ledvin, 1é¢ba musi byt ukoncena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kontraindikované (viz bod 4.3)

Dvojita blokada RAAS

Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovéano u pacienti s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) a nedoporuéuje se u jinych pacieit (viz
bod 4.3,4.4,a5.1).

Silné inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

Ve studii interakce s jednorazovymi ddvkami u zdravych osob se ukazalo, ze cvklusporin (200 a

600 mg) zvySuje pti davce aliskirenu 75 mg hladinu aliskirenu C,, pfiblizné 2. 5krat a AUC ptiblizné
Skrat. Zvysovani hladiny miize nariistat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. U.zdravych
dobrovolnikti itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) €,5kiat a C,.x 5,8krat. Z toho
divodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitora P-gp kontraindiloyano (viz bod 4.3).

Nedoporucené (viz bod 4.2)

Grapefruitova Stava

Podani grapefruitové stavy spolecné s aliskirenem mélo za nésledek pokles AUC a C,,,, aliskirenu.
Pti soucasném podani s aliskirenem 150 mg doslo ke 5nizeni AUC aliskirenu o 61% a pfi soucasném
podani s aliskirenem 300 mg doslo ke snizeni AUC alickirenu o 38%. Toto sniZeni je pravdépodobné
zpisobeno tim, ze grapefruitova stava inhibuje polypeptidicky transportni mechanismus pro
organické anionty, ktery zprostiedkovava absoipct aliskirenu z gastrointestinalniho traktu. Proto by
kvtli riziku mozného terapeutického selhani nemela byt grapefruitova stava poddvana soucasné

s Riprazo.

Nutna obezietnost pii sou¢asnem podani

Interakce P-gp

V ptedklinickych studiich byl MDR !/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovliviljici vstiebavani ve stfeve a bilidrni exkreci aliskirenu. Rifampicin, ktery je induktorem P-gp,
snizoval v klinickém hodnoceni biologickou dostupnost aliskirenu ptiblizn€ o 50%. Jiné induktory P-
gp (tfezalka teCkovard) nmohou snizit biologickou dostupnost piipravku Riprazo. Ackoli toto nebylo u
aliskirenu studavano, je znamo, ze P-gp také tidi absorpci riznorodych substrati do tkané€ a P-gp
inhibitory mohou zvySit pomér koncentraci mezi tkani a plazmou. Proto mohou P-gp inhibitory vice
zvySovat hladiny v tkdnich nez v plazmée. Potencial pro 1ékové interakce v misté P-gp pravdépodobné
zalezinia stupni inhibice tohoto transportéru.

Siredné silné inhibitory P-gp

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240 mg) s aliskirenem (300 mg) vedlo k
76%, respektive 97% zvySeni AUC aliskirenu. Za pritomnosti ketokonazolu nebo verapamilu je
mozné oc¢ekavat zmeény plazmatickych hladin aliskirenu v rozmezich, kterych by bylo dosazeno po
zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach az do 600 mg, neboli pfi dvojnasobku nejvyssi
doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych studiich shledan jako dobfte tolerovany.
Predklinické studie naznacuji, ze soubézné podavani aliskirenu a ketokonazolu zvySuje
gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuje exkreci zluci. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je
aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, verapamilem nebo jinymi stfedné silnymi inhibitory P-gp
(klarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).
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Lécive pripravky ovliviiujici hladinu drasliku

Soucasné podavani jinych latek ovliviiujicich RAAS, NSAID nebo piipravki zvysujicich hladinu
drasliku v séru (napt. draslik Setfici diuretika, pfipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin) mtize vést ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Pokud je souc¢asné podavani
ptipravki ovlivitujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvySend opatrnost.
Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovéano u pacienti s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) a nedoporuéuje se u jinych pacienti (viz
bod 4.3,4.4,a5.1).

Nesteroidni antirevmatika (NSAID)

Stejné jako jiné 1€¢ivé ptipravky ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, NSAID mohou snizovat
antihypertenzni ucinek aliskirenu. U nékterych pacientt se snizenou funkci ledvin (dehydratovan?
pacienti nebo starsi pacienti) mtze aliskiren podévany souc¢asné s NSAID vyvolat dal§i zhorseiii
ledvinnych funkci, véetn€ mozného akutniho selhdni ledvin, které je obvykle reverzibilni. Piato je pii
uzivani kombinace aliskirenu s NSAID vyzZadovana opatrnost, zejména u starSich pacientu.

Furosemid

Pokud byl aliskiren podévan soubézné s furosemidem, byly AUC a C,,x furosemidu snizeny o 28 % a
49 %. Z tohoto divodu se doporucuje monitorovani u€inki pii zahajeni 1é¢by aiprave davek
furosemidu, aby se u klinickych stavii s nadmérnou objemovou zatézi zabranilo nioznému relativnimu
poddavkovani.

Warfarin
Ucinky ptipravku Riprazo na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodiioceny.

Interakce s potravou
Potrava (s nizkym nebo vysokym obsahem tuku) znacn€ snizila absorpci ptipravku Riprazo (viz bod
4.2).

Bez interakci

- Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych studiich a se kterymi
nebyly nalezeny interakce, by.y acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, alopurinol,
isosorbid-mononitrat a hydrochlorothiazid.

- Soubézné podavani aliskirein bud’ s metforminem (|28 %), amlodipinem (129 %) nebo
cimetidinem (119 %) mé¢lo za nasledek zmény mezi 20 % a 30 % v C,,,x nebo AUC pfipravku
Riprazo. Pfi podavants.atorvastatinem se AUC a C,,, ptipravku Riprazo v rovnovazném stavu
zvySily o 50 %. Soub&Zzné podavani ptipravku Riprazo nemélo vyznamny vliv na
farmakokinetik i atorvastatinu, metforminu nebo amlodipinu. Vysledkem je zjisténi, Ze pro
ptipravels Riprazo a tyto soubézné podavané 1éCivé pripravky neni nutnd tiprava davkovani.

- Piipravek Riprazo mlize nepatrné snizit biologickou dostupnost digoxinu a verapamilu.

Interakce CYP450
Aliskiren neinhibuje isoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Proto se neoCekdva, Ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebo indukuji tyto enzymy nebo jsou jimi metabolizovany. Aliskiren je jen minimalné
metabolizovan enzymy cytochromu P450. Interakce v disledku inhibice nebo indukce isoenzymu
CYP450 se proto neocekavaji. Nicméné inhibitory CYP3A4 také Casto ovliviiuji P-gp. Proto 1ze
ocekavat zvySenou expozici aliskirenu pfi soubézném podéavani inhibitort CYP3A4, které také
inhibuji P-gp (ostatni interakce P-gp viz bod 4.5).
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- P-gp substraty nebo slabé inhibitory

Nebyly pozorovany zavazné interakce s atenololem, digoxinem, amlodipinem nebo cimetidinem.
Pokud je podavan s atorvastatinem (80 mg), AUC a C,,, aliskirenu (300 mg) v rovnovazném stavu se
zvySuje o 50%. V experimentu na zvitatech se prokézalo, Ze P-gp urcuje biologickou dostupnost
ptipravku Riprazo. Induktory P-gp (tfezalka, rifampicin) proto mohou biologickou dostupnost
pripravku Riprazo snizovat.

- Inhibitory polypeptidického transportniho mechanismu pro organické anionty (OATP)
Predklinické studie ukazaly, Ze aliskiren mize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické
anionty. Pfi soucasném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem
(viz interakce s grapefruitovou §t’avou).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. U potkanii a kralikd tiebvl Fiprazo
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptsobi pfimo na RAAS vSak byly ddvany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a imrtim novorozencti. Stejné jako jakykoli 1éCivy pripravek, ktery
pusobi piimo na RAAS, Riprazo by nemél byt poddvan béhem prvniho trimestritthotenstvi nebo u
zen, které planuji téhotenstvi, a je kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru (viz bod 4.3).
Zdravotnicti pracovnici, ktefi ptedepisuji jakoukoli latku pisobici na RAAS, by méli Zeny ve
fertilnim veku informovat o potencidlnim riziku téchto latek behem téhotenstvi. Jestlize dojde béhem
1é¢by k otehotnéni, méla by tudiz byt 1écba Riprazo ukoncena.

Kojeni
Neni zndmo, zda je aliskiren vylucovan do matefského micka zen. Riprazo je vylu¢ovan do mléka
kojicich potkant. Z toho diivodu neni jeho pouziti u kojicich Zzen doporuceno.

Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Riprazo ma zanedbatelny vliv'na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti fizeni vozidel
nebo obsluze stroju se vSak musi ruyslet na to, ze pfi 1é¢bé pripravkem Riprazo se mohou nékdy
objevit zavraté nebo malatiiost.

4.8 Nezadouci Guéinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost pifpravku Riprazo byla hodnocena u vice nez 7 800 pacientl véetne 2 300 pacientt, kteti

byli [éCeni po dovu vice nez 6 mesicti a u 1 200 pacientti 1é¢enych déle nez 1 rok. Incidence

nezadoucich ucinkl nebyla zavisla na pohlavi, véku, télesné hmotnosti (BMI), rase nebo etnické
wislusnosti. Zavazné nezaddouci ucinky zahrnuji anafylaktické reakce a angioedém, které byly hlaSeny
po uveden ptipravku na trh a mohou se vyskytnout vzacné (méné€ nez 1 piipad na 1000 pacienttt).
Nejtastéjsim nezadoucim ucinkem byl prijem.
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Tabelarni seznam nezadoucich ucinki:

Nezadouci ucinky (Tabulka 1) jsou fazeny sestupné dle ocekavané frekvence vyskytu podle
nasledujicich kriterii: velmi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1 000 az <1/100);
vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdajli nelze
urcit). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezddouci u€inky sefazeny podle klesajici zd&vaznosti.

Tabulka 1

Poruchy imunitniho systému

Vzicné: Anafylaktické reakce, reakce z precitlivélosti
Poruchy nervového systému
Casté: Zavrate
Srdeéni poruchy
Méng¢ Casté: Palpitace
Cévni poruchy
Méng Casté: Hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng Casté: Kasel
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem
Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng Casté: Zavazné kozni nezadouci u€inky (SCARSs), vCeiné syndromu Stevens

Johnson, toxické epidermalni nekro!vzy (TEIN) a reakci sliznice Ust,
vyrazka, svédéni, kopiivka

Vzicné: Angioedém, erytém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Artralgie
Poruchy ledvin a mocovych cest
Mén¢ Casté: Akutni renalni sellian1, porucha funkce ledvin
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méng Casté: Periferni edéni
Vyseti‘eni
Casté: Hypetkalémie
Mén¢ Casté: 2vvsené juterni enzymy
Vzicné: Pokies hemoglobinu, snizeny hematokrit, zvySeni krevniho kreatininu
Popis vybranych nezadouc ¢h iéinku

Béhem lécby aliskirenern se vyskytly reakce z precitlivélosti véetné anafylaktickych reakci a
angioedém. V korntrolovanych klinickych studiich se angioedém a reakce z precitlivélosti behem 1écby
aliskirenem objevily vzacn€ v poméru srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Ptipady angioedemu nebo ptiznaky piipominajici angioedém (otok tvare, rtii, hrdla a/nebo jazyka)
byly tiktéz zaznamenany v postmarketingovém sledovani. Rada téchto pacientt méla v anamnéze
angineadni nebo priznaky pripominajici angioedém, které se v n¢kolika ptipadech objevily po podani
jinych pripravki, které mohou zpisobit angioedém, véetné blokatord RAAS (ACEI nebo ARB).

Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému pozorovany pii
souCasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB.
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Po uvedeni na trh byly téz hlaSeny reakce z precitlivélosti, véetné anafylaktickych reakei (viz bod
4.4).

V ptipadé€ jakéhokoli pfiznaku nasvédcujiciho reakci z ptecitlivélosti/angioedému (zv1asté potize
s dychanim nebo polykénim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, o¢i, rtl a/nebo
jazyka, zévrat€) museji pacienti prerusit 1écbu a kontaktovat 1ékate (viz bod 4.4).

Artralgie byla hlaSena po uvedeni na trh. V n€kterych ptipadech se objevila jako soucast reakce
z precitlivélosti.

V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a ptipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacientil (viz bod 4.4).

Laboratorni nalezy

V kontrolovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény standardnich laboratoimich
parametrd davany do souvislosti s podavanim Riprazo méné Casto. V klinickych studiich neniél
Riprazo u pacientl s hypertenzi klinicky zavazné ucinky na celkovy cholesterol, HDL-C (high density
lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly na lacno, gluk6ézu na lacno nebo kyselinu mocovou.

Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (primérny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukoncil 1écbu z duvodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych latek ptisobicich na renin-angiotenzinavy systém, napt. u ACEl a
ARB.

Serovy draslik: Pti podani aliskirenu bylo pozorovano zyseni seiového drasliku, které mtize byt
zpisobeno soucasnym uzitim jinych ptipravkt ptisobicich na RAAS, nebo NSAID. Pokud se povazuje
soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se v soul:du se siandardni 1ékatskou praxi pravidelné
sledovani rendlnich funkci v€etné sérovych elektralytu. Souc¢asné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI
je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitusdiebo poruchou funkce ledvin

(GFR < 60 ml/min/1,73 m®) a nedoporuéuje se u jitiych pacientii (viz bod 4.3, 4.4, a 5.1).

4.9 Predavkovani

Pfiznaky
U lidi je dostupné jen omezené muozstvi dat tykajicich se preddvkovani. Nejpravdépodobnéjsim
projevem piedavkovani by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim ti¢inkem aliskirenu.

Lécba
Pti vyskytu symptomiiticlié hypotenze musi byt zahdjena podptrna 1écba.

Ve studii provedene u hemodialyzovanych pacienti v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (ESRD) byla

clearance aliskircnu prostrednictvim dialyzy nizké (< 2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pii
predavikovant aliskirenem vhodna.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky piisobici na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory reninu, ATC
kod: CO9XA02

Aliskiren je peroralné u¢inny, nepeptidovy, silny a selektivni pfimy inhibitor lidského reninu.

Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAAS v bod¢ aktivace tim, Ze blokuje konverzi
angiotenzinogenu na angiotenzin I a snizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatimco ostatni
latky, které inhibuji RAAS (ACEI a blokatory receptort pro angiotenzin I (ARB)), plisobi
kompenzacni zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma renin activity), 1écba aliskirenein
snizuje PRA u pacientii s hypertenzi ptiblizné o 50 az 80 %. Podobné sniZeni bylo pozorovéno, ldyz
byl aliskiren kombinovan s jinymi antihypertenznimi latkami. Klinicky vyznam rozdild ¥ ucinku na
PRA neni v sou¢asné dob& znam.

Hypertenze

U pacientt s hypertenzi Riprazo podany jednou denné v davce 150 mg a 200 ‘mg vvvola na davce
zavislé snizeni jak systolického tak i diastolického krevniho tlaku. Toto snizeni pletrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pietrvava i v ¢asnych rannich hodinach) s priimérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tlaku az k 98 % pro davku 300 mg. 85 a7 90 % z maximalniho
snizeni krevniho tlaku bylo dosazeno po 2 tydnech podavani. SniZzeni krevnino tlaku pretrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapie a bylo nezavislé na veéku, pohlavi; 3MI a etnické prislusnosti. Riprazo byl
studovan u 1 864 pacientli ve véku 65 let a starSich a u 426 pacientti ve véku 75 let a starSich.

Ve studiich, kde byl Riprazo podavan v monoterapii. doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi skupinami antihypertenznich latek, véetn® ACEI a ARB. Ve srovnani s diuretiky
(hydrochlorothiazid — HCTZ) snizil Riprazo systolick/diastolicky krevni tlak o 17,0/12,3 mmHg,

HCTZ po davce 25 mg snizil krevni tlak o 14,4/10,5 mmHg po 12 tydnech 1é¢by.

Jsou dostupné studie s kombinovanou ferapii s pfidanim Riprazo k diuretiku hydrochlorthiazidu,
blokatoru kalciového kanalu amlodipinn a k betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobie
snaseny. Riprazo vyvolal aditivni ucinel na snizeni krevniho tlaku, pokud byl podavan

s hydrochlorthiazidem. U pacientu, u kterych nebylo dosazeno odpovidajici terapeutické odpoveédi po
podani 5 mg blokatoru kal¢iového kanalu amlodipinu, mélo pfidani Riprazo v davce 150 mg aditivni
ucinek na snizeni krevnino tlalu, ktery byl podobny jako u téch, ktefi dostavali zvySenou davku
amlodipinu na 10 mg, ale s 1iz8i incidenci edému (vyskyt edému po kombinaci aliskiren

150 mg/amlodipin 5 thg byl 2,1 %, po amlodipinu 10 mg byl 11,2 %).

Bezpecnost-a n¢innost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9-mé&si¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientii (> 65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mz nevo 300 mg denné nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podavany po dobu 36 tydnt

s moznon-pridavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebu 10 mg) v tydnu 22. Béhem 12 tydni snizila monoterapie aliskirenem
systolicky/diastolicky krevni tlak o 14,0/5,1 mmHg, v porovnani s 11,6/3,6 mmHg u ramiprilu, coZ je
v souladu s non-inferioritou aliskirenu vii¢i ramiprilu ve zvoleném davkovani, a rozdily v systolickém
a diastolickém krevnim tlaku byly statisticky vyznamné. Snasenlivost byla porovnatelna v obou
lécebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem c¢astéji hlaSen kasel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéjsi prijem (6,6 % vs.

5,0 %).
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V 8-tydenni studii u 754 hypertonickych starSich pacientti (> 65 let) a velmi starych osob (30 %

> 75 let) aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg poskytoval statisticky vyznamné superiorni
snizeni krevniho tlaku (systolicky a diastolicky) v porovnani s placebem. Zadné dalsi snizeni krevniho
tlaku nebylo zaznamenano po davce 300 mg ve srovnani s davkou 150 mg aliskirenu. VSechny tfi
davky byly dobie tolerovany jak u starSich, tak u velmi starych pacienti.

U obéznich pacientd s hypertenzi, u kterych nebylo dosazeno odpovidajici terapeutické odpovedi po
podani 25 mg HCTZ, vyvolalo pfidani Riprazo dalsi snizeni krevniho tlaku, které bylo podobné jako
ptridani 300 mg irbesartanu nebo 10 mg amlodipinu.

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni u¢inek po podani prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni snizeni krevniho tlaku bylo pozorovano méné¢ ¢asto (0,1 %) u pacienii
s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych monoterapii piipravkem Riprazo. Hypotenze byla také méné
Casta (< 1 %) v pribéhu kombinované terapie s jinymi antihypertenzivy. Po skonceni terapicse krevni
tlak v prubéhu nékolika tydnti postupné vratil k vychozim hodnotam bez znamek rebound ¢i=ktu u
krevniho tlaku a PRA.

V 36-mésicni studii u 820 subjektt s ischemickou dysfunkci levé komory nebyly u aliskirenu v
porovnani s placebem pfi soucasné standardni terapii pozorovany zmény v reinoedelaci srde¢nich
komor hodnocené jako objem levé srdecni komory na konci systoly.

Kombinovana ¢etnost kardiovaskularni smrti, hospitalizace pro srdeéni selliani, infarktu myokardu,
mozkové mrtvice a resuscitované nahlé smrti byly podobné u aliskircnu i placeba. Nicméné u pacientl
lécenych aliskirenem byla v porovnani s placebem vyznamné v/88i ccinost hyperkalémie, hypotenze a
poruch funkce ledvin.

Aliskiren byl hodnocen z pohledu kardiovaskularniho a/nicbo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované studii u 606 pacientl s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledvin (proteinurie a/nebo GFR <59 m¥/min/1,73 m?) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétSiny pacientli dou’e kontrolovan pied zahajenim 1éCby. Primarnim cilem
parametrem ucinnosti byly slozené kardiovaskularni a renalni komplikace.

V této studii byl aliskiren 300 mg porovnévan s placebem jako doplné€k standardni 1écby, ktera
zahrnovala bud’ inhibitor angiotenzin koavertujiciho enzymu nebo blokator angiotenzinového
receptoru. Tato studie byla ukoncena pred¢asné, protoze pifinos aliskirenu u Gcastnikd studie byl
nepravdépodobny. Piedbézné vysledcy studie naznacily pomér rizika pro primarni cil 1,09 ve
prospéch placeba (95 % intarval spolehlivosti: 0,97, 1,22, oboustranné p=0,17). Navic byl u aliskirenu
v porovnani s placebcm pozorovan zvySeny vyskyt zavaznych nezadoucich prihod u renalnich
komplikaci (4,7 % oproti'3,3 %), hyperkalémie (36,9 % oproti 27,1 %), hypotenze (18,4 % oproti

14,6 %) a mozkove mrtvice (2,7 % oproti 2,0 %). ZvySena Cetnost nefatdlni mozkové mrtvice byla
vy$$i u paciciiiil s renalni nedostate¢nosti.

Pi{zniv'y cinek Riprazo na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu a poS§kozeni cilovych organti neni v
oudasnosti znam.

Sraocni elektrofyziologie
Nebyl hlasen zadny efekt na QT interval v randomizované dvojité zaslepené, placebem a aktivni
latkou kontrolované studii, za pouziti standardni a Holterovy elektrokardiografie.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Riprazo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci
hypertenze (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.

Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizné 2-3 %. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje Cpax 0 85 % a AUC o 70 %. V rovnovazném stavu snizuje potrava s nizkym obsahem tuku u
pacientli s hypertenzi C.x 0 76 % a AUC o 67 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je
dosazeno v prubehu 5-7 dnti pti podavani jednou denn¢ a ustaleny stav je ptiblizné dvakrat vyssi nez
po podani pocatecni davky.

Distribuce v organizmu

Po intraven6znim podani byl primémy distribu¢ni objem v ustaleném stavu ptiblizn€ 135 1, coz znact
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazniatické
proteiny je stiedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace a eliminace z organizmu

Primémy polocas vylu€ovani je ptiblizn€ 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskiren je pfevazné
vylucovan stolici v nezménéné formeé (78 %). Z celkové peroralni davky je priblizag 1.4 %
metabolizovano. Za tento metabolismus je odpovédny enzym CYP3A4. Po pcrordinim podani je
ptiblizné 0,6 % z podané davky nalezeno v moci. Po intraven6znim podani je priiinérna plazmaticka
clearance piiblizné 9 | za hodinu.

Linearita

Expozice aliskirenu vzrista vice nez je proporcionalni zvysené davcee. Po jednorazovém podani davky
v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2 nasobné zvyseni davky k ~2,3 a 2,6 nasobnému zvySeni AUC a C .
Nelinearita miize byt v rovnovazném stavu vice zfetelna. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. MoZznym mechanizmem je saturace transportérti v misté absorpce nebo
v oblasti hepatobiliarni clearance.

Charakteristika pacientti
Aliskiren je u dospélych pacientli u¢inné antthypertenzivum pti davkovani jednou denné bez ohledu
na pohlavi, vék, BMI a etnickou piisivinost.

U star$ich osob (> 65 let) je AUC o0 5096 vyssi nez u mladych jedinct. Pohlavi, vaha a etnicka
prislusnost nema klinicky vyznamuy vliv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirehu byla stanovovana u pacientl s riznym stupném nedostatecnosti ledvin.
Relativni AUC a C,, aliskitenu po jednorazovém podéni a v ustaleném stavu byly u pacientl s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2nasobku hladin zdravych jedinct. Tyto zmény vSak
nekorelovaly se.zavaznosti poskozeni funkce ledvin. U pacientli s mirnym az sttedn¢ zavaznym
poskozenim {unkce iedvin neni nutna uprava inicialni davky Riprazo (viz bod 4.2 a 4.4). Riprazo se
nedoporucuj: podavat pacientim se zavaznou poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace
(GFR) < 30 mi/min/1,73 m?). Sou¢asné podani Riprazo s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u
vacientu s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (viz bod 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u hemodialyzovanych pacientd v kone¢né fazi
onemocnéni ledvin. Jednorazové podani aliskirenu v davce 300 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakokinetiky aliskirenu (zména C,,x méné nez 1,2nasobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku aliskirenu u ESRD pacientti vyznamn€ neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodialyzovanych ESRD pacientl povazovano za nezbytné, nema tprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientd se zdvaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).
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Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacientd s mirnym az zavaznym jaternim onemocnénim
signifikantn€ ovlivnéna. Nasledn€ neni u pacientll s mirnym az zadvaznym poskozenim funkce jater
nutnd Uprava pocatecni davky aliskirenu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenni potencial byl hodnocen ve 2leté studii na potkanech a v 6mési¢ni studii u transgennich
mysi. Zadny kancerogenni potencial nebyl zjistén. U potkand po davee 1 500 mg/kg/den byl nalezen
jeden adenom tlustého stfeva a jeden cekalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
Prestoze ma aliskiren znamou drazdivost, bezpecnostni Siie pro ¢loveéka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolniki pti davce 300 mg byla stanovena na 9-11nasobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii v
potkant.

Aliskiren nemél zadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenity. Taw
stanoveni zahrnovala testy in vitro na bakterialnich a savcich bunkach a in vivo stanovernf na
potkanech.

Studie reprodukéni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily jakykoliv.dilkaz ¢mbryonalni toxicity
nebo teratogenity pii davkach do 600 mg/kg/den u potkand nebo pti davce 100 mg/kg/den u kralika.
Fertilita, prenatalni ani postnatalni vyvoj nebyly u potkanti ovlivnény davkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkant 1 az 4krat vyssia o kraiik Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporu¢ované davce u lidi (300 mg).

Farmakologické studie bezpecnosti neukdzaly zadné nezadouci Udinky na centralni nervové,
respira¢ni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u zvirat
odpovidaly znamému potencialu lokalni drazdivosti ncbo aekavanym farmakologickym t¢inktim
aliskirenu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Krospovidon
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celulosa
Povidon

Koloidni bezvody oxid kiecmicity
Hypromelosa

Makrogol

Mastek

Cerny Oxid Zelezity (E 172)
Serveny onid Zelezity (E 172)
Oxid titanidity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatniuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 30°C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PA/Al/PVC — Al blistry:

Baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 nebo 280 tablet.

Vicecetné baleni obsahuje 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) nebo 280 (20x14) tablet.
PVC/polychlotrifluorethylen (PCTFE) — Al blistry

Baleni obsahuje 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 nebo 280 tablet.

Vicecetné baleni obsahuje 98 (2x49) nebo 280 (20x14) tablet.

Baleni v perforovanych davkovacich blistrech obsahuje 56 a 98 (2x49) tablet.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLOA)

EU/1/07/409/011-020

EU/1/07/409/031-040

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. srpna 2007

Détum posiedniho prodlouzeni registrace: 24. srpna 2012

10. . DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

C. DALSIi PODMINKY A YOZADAVKY REGISTRACE

28



A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Farma S.p.A.

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funkéni systém farmakovigilance

uvedeny v modulu 1.8.1 schvalené registrace piedtim, nez bude 1éCivy piipraiek uveden na trh, a dale
po celou dobu, kdy bude 1éCivy piipravek na trhu.

Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni ¢innosti v oblasti farmakovigilancC podrobné uvedené v
planu farmakovigilance tak, jak byly schvaleny v RMP uvedeti¢m v iiiodulu 1.8.2 schvalené
registrace, a dle pfipadnych naslednych aktualizaci RM1I? schvalenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé
ptipravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro humanni 1é¢ivé pFipiavky k systémim fizeni rizik pro humanni
lécivé pripravky ma byt aktualizovany RMP predlozern soucasné s pfisti periodicky aktualizovanou
zpravou o bezpec¢nosti (PSUR).

Dale ma byt aktualizovany RMP piedlozen do 1 mésice po rozhodnuti Evropské komise o prodlouzeni

registrace. RMP musi obsahovatnasiecujici:

o posledni terminy pro podani vizsledkt studie APOLLO,

o popis a casovy piehled nove studie nahrazujici APOLLO, navrzené za G¢elem objasnit uc¢innost
a bezpecnost u starSich pacientd, véetné gastrointestinalnich nadort jako ptedem specifikovany
cilovy parametr,

o casovy prehled podani dalSich dat o ptipadech kolorektalni hyperplazie ve studii ALTITUDE,

o zavazek podani finalni studijni zpravy epidemiologické studie zabyvajici se ischemickou
kolitidou,
o popis a casovy piehled pro novou observacni studii zabyvajici se vyskytem kolorektalni

byperplazie u pacientd 1écenych aliskirenem.

Dale ma byt aktualizovany RMP predlozen:

. jestlize byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilan¢ni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik,

o do 60 dnti po dosazeni dilezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik),

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky.
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PSUR

Zpravy PSUR pro tento 1éCivy ptipravek maji byt predkladany v ro¢nich intervalech, pokud CHMP

neschvali jiny harmonogram.

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU
Neuplatiuje se.
. POVINNOST PROVEST POREGISTRACNI OPATRENI]

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis

Terniin
spineni

Drzitel rozhodnuti o registraci musi pfedlozit kone¢né vysledky a zpravu ze studie
tykajici se aktivni 1écebné faze studie ALTITUDE, jakmile bude k dispozici.

31.dervence
2012

Drzitel rozhodnuti o registraci musi pfedlozit aktualizovany plan fizeni rizik
(RMP), ktery odpovidajicim zpisobem popisuje v§echny bezpecnostni z4lezitosii,
farmakovigilan¢ni aktivity a intervence urcené k identifikaci, charakterizaci,
prevenci nebo minimalizaci rizika do mésice od rozhodnuti Evropske koitiise o
prodlouzeni registrace (EMEA/H/C/853/R/068). RMP musi obsazhaovat:

- posledni terminy pro podani vysledku studie APOLLO,

- popis a Casovy prehled nové studie nahrazujici APOLLO, navrzené za
ucelem objasnit Gi¢innost a bezpecnost u starSich-pacientd, véetné
gastrointestinalnich nadort jako pfedem specilikovany cilovy parametr,

- casovy prehled podani dalSich dat o ptipadccir kolorektalni hyperplazie ve
studii ALTITUDE,

- zavazek podani finalni studijni zpravy epidemiologické studie zabyvajici se
ischemickou kolitidou,

- popis a Casovy pirehled pro novoi observaéni studii zabyvajici se vyskytem
kolorektalni hyperplazie u pacientit iéenych aliskirenem.

Do mésice od
rozhodnuti
Evropské
komise

o prodlouzeni
registrace
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRiBATL.OVA INFORMACE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICI PA/AL/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Riprazo 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Y

Jedna potahovand tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

7 potahovanych tablet

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéie pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPGZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSLED A DOSAH DETI

Uchovévcjte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI _

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/409/001 7 potahovanych tablet

EU/1/07/409/002 14 potahovanych tablce
EU/1/07/409/003 28 potahovanycli tahlet
EU/1/07/409/004 30 potahovanycu tablet
EU/1/07/409/005 50 poiaiic anych tablet
EU/1/07/409/006 56 potanovanych tablet
EU/1/07/409/008 90 notahovunych tablet

13. CiSLOSARZE

¢
7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

[15. NAVOD K POUZITI |

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |

Riprazo 150 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICi PCTFE/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Riprazo 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Y

Jedna potahovand tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéie pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPGZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSLED A DOSAH DETI

Uchovévcjte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britanie

o = ]

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/409/021
EU/1/07/409/022
EU/1/07/409/023
EU/1/07/409/024
EU/1/07/409/025
EU/1/07/409/026
EU/1/07/409/027
EU/1/07/409/028

13. CiSLOSARZE |

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablct
30 potahovanych ab!et
50 potahovanych (ablet
56 potaiisvenych tablet
56 potahovanych tablet (perforovany davkovaci blistr)
90 petahovaiiych tablet
98 potaiovanych tablet

¢
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Videj léCivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo 150 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR
BLISTR (KALENDARNI)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stfeda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX%) OBSAHUJICI
PA/AL/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
28 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho ze 3 balei! pc 28 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni, sestavajiciho ze 2 taleni po 49 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéie pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPGZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSLED A DOSAH DETI

Uchovévcjte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI _

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI2 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/409/007 84 potahovanych tablet (3x28)
EU/1/07/409/009 98 potahovanych tab'ct (7.x49)
EU/1/07/409/010 280 potahovanch wblet (20x14)

13. CIiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACL PRO VYDEJ

Vydej 1éCivéha pripravku vazan na 1ékaisky predpis.

[ 15. NAYOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Riprazo 150 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX%) OBSAHUJICI
PA/AL/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

84 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 3 baleni po 28 tabletach

98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 2 baleni po 49 tab!ciach

280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici z 20 baleni po 1+ tahletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéie pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPGZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSLED A DOSAH DETI

Uchovévcjte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI _

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/409/007 84 potahovanych tab'ct (3.:.2.8)
EU/1/07/409/009 98 potahovanych tablce (7x49)
EU/1/07/409/010 280 potahovanych (abiet (20x14)

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15.. NAVOD K POUZITI |

'16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Riprazo 150 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX%) OBSAHUJICI
PCTFE/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni, sestdvajiciho ze 2 balcii po 49 tabletach.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODA i

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalévou intormaci.

6. ZVLASTNI UPOZOKNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOH_ED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimio-lohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI _

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI2 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/409/029 98 potahovanych tablct ( 2x4?) (perforovany davkovaci blistr)
EU/1/07/409/030 280 potahovanych tabl:t (70x14)

13. CIiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého vfipravku vazan na 1ékatsky predpis.

[ 15 _WAVOD K POUZITI |

| 16.. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Riprazo 150 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX%) OBSAHUJICI
PCTFE/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici z 20 baleni po 14 tabletach.
98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 2 baleni po 49 tab!ciach

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODA i

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalévou intormaci.

6. ZVLASTNI UPOZOKNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOH _ED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimio-lohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI _

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/409/029 98 potahovanych tablet (2x-19) (perforovany davkovaci blistr)
EU/1/07/409/030 280 potahovanych tab'e (20x14)

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE FI.O VYDEJ

Vydej 1éCivého pripraviku vazan na lékarsky predpis.

[ 15, NAVGD K POUZITI |

| 16.. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Riprazo 150 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICi PA/AL/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Riprazo 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Y

Jedna potahovand tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

7 potahovanych tablet

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CEST Y P DDANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte snimo dohled a dosah déti.

[l EEEE - -

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI _

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/409/011 7 potahovanych tablet

EU/1/07/409/012 14 potahovanych tablce
EU/1/07/409/013 28 potahovanycli tahlet
EU/1/07/409/014 30 potahovanycu tablet
EU/1/07/409/015 50 poiaiic anych tablet
EU/1/07/409/016 56 potanovanych tablet

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14.  KLAS'+'KACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢iveho pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

"15.  NAVOD K POUZITI |

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |

Riprazo 300 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICi PCTFE/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Riprazo 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Y

Jedna potahovand tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéie pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPGZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSLED A DOSAH DETI

Uchovévcjte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britanie

o = ]

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/409/031
EU/1/07/409/032
EU/1/07/409/033
EU/1/07/409/034
EU/1/07/409/035
EU/1/07/409/036
EU/1/07/409/037
EU/1/07/409/038

13. CiSLOSARZE |

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablct
30 potahovanych ab!et
50 potahovanych (ablet
56 potaiisvenych tablet
56 potahovanych tablet (perforovany davkovaci blistr)
90 petahovaiiych tablet
98 potaiovanych tablet

¢
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Videj léCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo 300 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR
BLISTR (KALENDARNI)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pondéli
Utery
Stfeda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX“) OBSAHUJICI
PA/AL/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
28 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho ze 3 balei! pc 28 tabletach.
30 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni, sestavajiciho ze 3 valeni po 30 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni, sestava;ictho ze 2 baleni po 49 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CES1Y PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preitéte pribalovou informaci.

6. ZVLASINI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
__ MIMQ DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI _

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI2 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/409/017 84 potahovanych tablet (3x28)
EU/1/07/409/018 90 potahovanych tab'ct (7x30)
EU/1/07/409/019 98 potahovanycn tavlet (2x49)
EU/1/07/409/020 280 potahovanych tablet (20x14)

13. CIiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivélio pfipravku vazan na 1ékaisky piedpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |

Riprazo 300 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX%) OBSAHUJICI
PA/AL/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

84 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 3 baleni po 28 tabletach

90 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 3 baleni po 30 tab!ctach

98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 2 baleni po 47 tabletach.
280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici z 20 balen’ po 14 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CES1Y PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si preitéte pribalovou informaci.

6. ZVLASINI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
__ MIMQ DOHLED A DOSAH DETI

Ucthovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI _

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/409/017 84 potahovanych tab'ct (3.:.2.8)
EU/1/07/409/018 90 potahovanych tallct (2x30)
EU/1/07/409/019 98 potahovanych tablet (2x49)
EU/1/07/409/020 280 potahovanych tablet (20x14)

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE ?RO VYDEJ

Vydej 1éCiveho ptipravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Riprazo 300 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ ,,BLUE BOX%) OBSAHUJICI
PCTFE/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Riprazo 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

14 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni, sestavajiciho ze 2 balcii po 49 tabletach.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODA i

Peroralni podani.
Pted pouzitim si pfectéte pribalcvou intormaci.

6. ZVLASTNI UPOZOKNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOH_ED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimio-lohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI _

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI2 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/409/039 98 potahovanych tabiei (2x19) (perforovany davkovaci blistr)
EU/1/07/409/040 280 potahovanych tahilet (20x14)

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE PiO VYDEJ

Vydej 1éCivého niipravku vazan na 1ékatsky predpis.

15, INAVOD K POUZITI |

| 16.© INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Riprazo 300 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX%) OBSAHUJICI
PCTFE/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (jako aliskiren-fumarat).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici z 20 baleni po 14 tabletach.
98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni sestavajici ze 2 baleni po 49 tab!ciach

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODA i

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalévou intormaci.

6. ZVLASTNI UPOZOKNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOH_ED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimio-lohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRA VLU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDUTI O REGISTRACI _

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/409/039 98 potahovanych tablet {(?x4?) (perforovany davkovaci blistr)
EU/1/07/409/040 280 potahovanych tat'c. (20x14)

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE FI.O VYDEJ

Vydej 1éCivého pripraviku vazan na 1ékatsky predpis.

[ 15, NAVGD K POUZITI |

| 16.. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Riprazo 300 mg
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Riprazo 150 mg potahované tablety
Aliskirenum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tcinki, které nejsouuvedeny
v této piibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Riprazo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Riprazo uzivat
Jak se pripravek Riprazo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Riprazo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek Riprazo a k ¢emu se porZiva

Ptipravek Riprazo obsahuje 1é¢ivou latku aliskirzen. Aliskiren patii do skupiny 1é¢ivych ptipravki
nazyvanych inhibitory reninu. Riprazo pomaha snizovat krevni tlak u dospélych. Inhibitory reninu
snizuji mnozstvi angiotenzinu II, kteirv mize organismus produkovat. Angiotenzin II plisobi zuZeni
cév, coz zvysuje krevni tlak. SniZen{ mnozstvi angiotenzinu Il umoZziuje uvolnéni cév a tim snizeni
krevniho tlaku.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatiZzeni <rdce a cév. Pokud toto trva dlouhou dobu, mohou byt poskozeny
cévy mozku, srdce a ledvin To mutze zpiisobit mozkovou piihodu, srde¢ni selhani, infarkt nebo
selhani ledvin. Snizef xrevaiho tlaku k normalnim hodnotdm sniZuje riziko vzniku téchto pfihod.

2. Cem! inusite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Riprazo uzivat

Ncuzivejte pripravek Riprazo
jestlize jste alergicky(a) na aliskiren nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku uvedenou
vbode 6. Pokud si myslite, ze mtizete byt alergicky(a), pozadejte o radu svého lékate.

- jestlize se u Vas vyskytly nasledujici formy angioedému (obtize pii dychani nebo polykani,
nebo otoky obliceje, rukou a nohou, oci, rtt a/nebo jazyka):
- angioedém v souvislosti s uzivanim aliskirenu.
- dédicny angioedém.
- angioedém bez znamé priciny.

- v pribéhu poslednich 6 méesicti t¢hotenstvi, nebo jestlize kojite, viz bod Téhotenstvi a kojeni.

- jestlize uzivate cyklosporin (1é¢ivy ptipravek pouzivany u transplantaci jako prevence
odmitnuti transplantovaného organu nebo u jinych stavli napt. revmatoidni artritidy nebo
atopické dermatitidy), itrakonazol (1ék uzivany k 1é¢b¢ plisnovych onemocnéni) nebo chinidin
(lécivy pripravek uzivany k tpravé srdecniho rytmu).

60



- jestlize mate diabetes mellitus (cukrovku) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1é¢en(a) nékterou
z nasledujicich skupin 1ékd uréenych k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku:
- “inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.
nebo
- “blokatorem receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Riprazo se porad’te se svym lékarem:

- jestlize uzivate diuretika (druh 1é¢ivych ptipravki znamych také jako “vodu odstrainujici”
tablety, které zvySuji mnozstvi tvorby moci).

- jestlize jste 1écen(a) nékterou z nasledujicich skupin 1€ki urcenych k 1é€bé vysokého krevrino
tlaku:

- “inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatorem receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

- jestlize mate poruchu funkce ledvin, 1ékat dikladné zvazi, zda je ptipravek Riprazo pro Vas
vhodny a mtize se rozhodnout Vas dikladné sledovat.

- jestlize jste jiz zazil(a) angioedém (obtize pti dychani, nebo polykani, nebo otoky obliceje,
rukou a nohou, o¢i, rtll a/nebo jazyka). Pokud se tyto piiznaky olyjevi, piestaiite uzivat
ptipravek Riprazo a vyhledejte svého I¢kaie.

- jestlize mate stendzu renalni artérie (zaZeni cév v jedné nebo obou leavinach).

- jestlize mate zavazné méstnavé srdecni selhavani (druh ©nemocnéni srdce, kdy srdce nemtize
vhanét dostate¢né mnozstvi krve do téla).

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku Riprazo détem a dospivajicim-do iR let véku se nedoporucuje.

Starsi osoby
U vétsiny pacientd ve veku 65 let a starSich nevykazuje davka piipravku Riprazo 300 mg oproti davce
150 mg dodate¢ny prospéch pfi sniZovini krevniho tlaku.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripraveic Riprazo
Informujte svého Iékare nebo 1ékainika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival
nebo které mozna budete uZivat.

Neuzivejte ptipravek Kiprazo, pokud uzivate cyklosporin (1éCivy piipravek pouzivany u transplantaci
jako prevence odmitiiiiti fransplantovaného organu nebo u jinych stavli napt. revmatoidni artritidy
nebo atopické dermatitidy), itrakonazol (1ék uzivany k 1écbé plisniovych onemocnéni) nebo chinidin
(1écivy ptipravek uzivany k tipravé srde¢niho rytmu).

Vs lélar mize potfebovat zménit Vasi davku a/nebo udélat jina opatieni, pokud uzivate nektery z
asieduyicich 1éku:
18ky zvySujici obsah drasliku v krvi. Mezi ty patii draslik Setfici diuretika, dopliky drasliku.
- furosemid, 1éCivy piipravek, ktery patii do skupiny 1ékti znamych jako diuretika neboli “vodu
odstranujici” tablety, které zvySuji mnozstvi tvorby moci.
- jedna z nasledujicich skupin 1ékd ur¢enych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku:
- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.
nebo
- “blokatory receptoru pro angiotenzin II”” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.
- ketokonazol, 1éCivy pripravek uzivany k 1écbé plisiiové infekce.

61



- verapamil, 1¢Civy piipravek uzivany ke sniZzeni krevniho tlaku, upravé srde¢niho rytmu nebo
k 1é¢b¢ anginy pectoris.

- urcité typy 1é¢ivych pripravki, které odstranuji bolest, nazyvané nesteroidni protizanétlivé 1éky
(NSAIDs = non-steroidal anti-inflammatory drugs).

Piipravek Riprazo s jidlem a pitim
Tento ptipravek uzivejte jednou denné s menSim mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejny Cas.
Neuzivejte tento ptipravek spole¢né s grapefruitovou st'avou.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte tento ptipravek, pokud jste t¢hotné nebo kojite (viz bod Neuzivejte ptipravek Riprazo).
Pokud se domnivate, ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad'te se se svym lékateri
nebo lékarnikem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Pokud ot¢hotnite béhem uzivani tolioto
ptipravku, prestaiite ho okamzité uzivat a porad’te se se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento ptipravek mtze vyvolat pocit zavrati, a to mize ovlivnit schopnost koncentracc. Dfive nez
budete fidit motorové vozidlo, obsluhovat stroje nebo vykonavat jiné ¢innosti, kteié vvzaduji
soustfedéni, ujistéte se, Ze vite, jak budete reagovat na ucinky tohoto ptipravliu

3. Jak se pripravek Riprazo uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynti svého lékarz. Poxud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Lidé, kteti maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepozorujiZadné priznaky tohoto onemocnéni. Mnoho se
jich mtize citit docela normalné. Je velmi dilezité, abyste uzival(a) tento 1€k presné podle pokynt
svého 1ékare, a tak dosahl(a) nejlepsich vysledki 2'sniil(a) riziko nezddoucich t€inkid. Dodrzujte
navstévy u svého lékare presto, ze se budete Ciiit dobre.

Obvykla po¢atetni davka piipravke je jedna 150mg tableta jednou denné. Uginek (snizeni krevniho
tlaku) se projevi béhem dvou tydat od zah4jeni 1écby.

Podle Vasi odpovédi na 1écbu Var muze 1ékar predepsat vyssi davku, jednu 300mg tabletu jednou
denné. Lékar Vam mtize piedepsat R prazo spolu s jinymi Iéky, které se uzivaji k 1é¢be vysokého
krevniho tlaku.

Zpusob podani
Doporucuje setablcty zapijet vodou. Tento pripravek uzivejte jednou denné s mensim mnozstvim
jidla, kazdy den nejiepe ve stejny ¢as. Neuzivejte tento ptipravek spolecné s grapefruitovou stavou.

Jestlize jsie uzil(a) vice pripravku Riprazo, nez jste mél(a)
>okud jste‘ndhodou uzil(a) ptilis mnoho tablet piipravku Riprazo, porad’te se okamzité s l1ékarem.
Muzete poirebovat 1ékatské oSetteni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Riprazo

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku ptipravku Riprazo, vezméte si ji, jakmile si na to vzpomenete a
dalsi davku si vezméte v obvyklém Case. Pokud si vSak na to vzpomenete témét v dobé€, kdy mate uzit
dalsi davku, vezméte si jednoduse dalsi davku v obvyklém Case. Nezdvojujte nasledujici davku,
abyste nahradil(a) vynechanou déavku.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako v8echny 1éky, miiZze mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné:

U nékolika malo pacientil se objevily tyto nezadouci €inky (mohou postihnout az 1 z 1000 osob).
Pokud se vyskytne kterykoli z uvedenych, sdélte to okamzité svému lékari:

Tezka alergicka reakce s pfiznaky jako vyrdzka, svédéni, otok oblic¢eje nebo rtii nebo jazyka, potize s
dychanim, zavratg.

MozZné nezadouci ucinky:

Casté (mohou postihnout méné nez 1 z 10 osob): Prijem, bolest kloubi (artralgie), vysoka hladina
drasliku v krvi, zavraté.

Méné Casté (mohou postihnout méné nez 1 ze 100 osob): Kozni vyrazka (to miize byt rovie:
ptiznakem alergickych reakci nebo angioedému — viz nize odstavec ,,Vzacné®), potize s ledvinami,
vcetné akutniho selhdni ledvin (siln€ snizend tvorba moci), otoky rukou, kotnik& nebo nohou
(periferni edém), zavazné kozni reakce (toxicka epidermalni nekrolyza a/nebo reaicce fistni sliznice —
zrudnuti, puchytky na rtech, v oku nebo ustech, odlupovani kiize, horecka), nizky krevni tlak, buSeni
srdce, kasel, svédeni, svédiva vyrazka (koptivka), zvySena hladina jaternich enzy:int.

Vzéicné (mohou postihnout méné nez 1 z 1 000 osob): T€zké alergické reakee (anafylaktické reakce),
alergické reakce (precitlivélost) a angioedém (ptiznaky, které mohon zahrnovat potize s dychanim
nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otok obliceje, rukou a noliou, o¢i, rth a/nebo jazyka,
zavrate), zvySena hladina kreatininu v krvi, zrudnuti pokozky (cryterii).

Pokud se kterykoli z uvedenych nezZadoucich u¢inku vyskytne v zavazné miie, sdélte to svému
1ékari nebo lékarnikovi. MiiZe byt nutné pierusit vzivini pripravku Riprazo.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucicl ricinktl, sd€lte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoueicii ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci.

5. Jak pripravek Riprazo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce a blistru. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k pas!ednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teplote do 20°C.

Uchovavejte v ptivocitim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6. Obsall baieni a dalsi informace

Co p¥ipravek Riprazo obsahuje
Lécivou latkou je aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat).

- Pomocnymi latkami jsou krospovidon, hypromelosa, magnesium-stearat, makrogol,
mikrokrystalické celulosa, povidon, koloidni bezvody oxid kiemicity, mastek, oxid titanicity
(E 171), Cerny oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid Zzelezity (E 172).
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Jak pripravek Riprazo vypada a co obsahuje toto baleni
Riprazo 150 mg potahované tablety jsou svétle rizové, bikonvexni kulaté tablety s potiskem “IL” na
jedné stran¢ a “NVR” na stran¢ druhé.

Riprazo je dodavan v baleni obsahujicim 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 nebo 280 tablet. Vicecetné
baleni obsahuje 84 (3x28), 98 (2x49) nebo 280 (20x14) tablet. Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny

velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Farma S.p.A.

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele toz'iodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Buarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Phaiina GmbH
Tel: +49 9112750

est!
MNbovartis Phiarma Services Inc.
Tel. +372 66 30 810

£ALGd0
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Luxembgiirg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Teél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
lel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888



Espaiia Portugal

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 60 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 260
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverigec AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 & 732 52 00

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace 0 tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCive plipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Riprazo 300 mg potahované tablety
Aliskirenum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by j!
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tcinki, které nejsouuvedeny
v této piibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Riprazo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Riprazo uzivat
Jak se pripravek Riprazo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Riprazo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek Riprazo a k ¢emu se porZiva

Ptipravek Riprazo obsahuje 1é¢ivou latku aliskirzen. Aliskiren patii do skupiny 1é¢ivych ptipravki
nazyvanych inhibitory reninu. Riprazo pomaha snizovat krevni tlak u dospélych. Inhibitory reninu
snizuji mnozstvi angiotenzinu II, kteirv mize organismus produkovat. Angiotenzin II plisobi zuZeni
cév, coz zvysuje krevni tlak. SniZen{ mnozstvi angiotenzinu Il umoZziuje uvolnéni cév a tim snizeni
krevniho tlaku.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatizeni <rdce a cév. Pokud toto trva dlouhou dobu, mohou byt poskozeny
cévy mozku, srdce a ledvin To mtze zpiisobit mozkovou piihodu, srde¢ni selhani, infarkt nebo
selhani ledvin. Snizef1 xreviaiho tlaku k normalnim hodnotdm snizuje riziko vzniku téchto ptihod.

2. Cem! inusite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Riprazo uzivat

Ncuzivejte pripravek Riprazo
jestlize jste alergicky(a) na aliskiren nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku uvedenou
vbode 6. Pokud si myslite, ze mtizete byt alergicky(4), pozadejte o radu svého I€kare.

- jestlize se u Vas vyskytly nasledujici formy angioedému (obtize pii dychani nebo polykani,
nebo otoky obliceje, rukou a nohou, oci, rtl a/nebo jazyka):
- angioedém v souvislosti s uzivanim aliskirenu.
- dédicny angioedém.
- angioedém bez znamé priciny.

- v pribéhu poslednich 6 mésici t¢hotenstvi, nebo jestlize kojite, viz bod T¢hotenstvi a kojeni.

- jestlize uzivate cyklosporin (1é¢ivy ptipravek pouzivany u transplantaci jako prevence
odmitnuti transplantovaného organu nebo u jinych stavli napt. revmatoidni artritidy nebo
atopické dermatitidy), itrakonazol (1ék uzivany k 1é¢b¢ plisiiovych onemocnéni) nebo chinidin
(lécivy pripravek uzivany k tpravé srdecniho rytmu).
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- jestlize mate diabetes mellitus (cukrovku) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1é¢en(a) nékterou
z nasledujicich skupin 1ékd uréenych k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku:
- “inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.
nebo
- “blokatorem receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Riprazo se porad’te se svym lékarem:

- jestlize uzivate diuretika (druh 1é¢ivych ptipravki znamych také jako “vodu odstrainujici”
tablety, které zvySuji mnozstvi tvorby moci).

- jestlize jste 1écen(a) nekterou z nasledujicich skupin 1€ki urcenych k 1é€bé vysokého krevrino
tlaku:

- “inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatorem receptoru pro angiotenzin II”” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

- jestlize mate poruchu funkce ledvin, 1ékat dikladné zvazi, zda je ptipravek Riprazo pro Vas
vhodny a mtize se rozhodnout Vés dikladné sledovat.

- jestlize jste jiz zazil(a) angioedém (obtize pti dychani, nebo polykani, nebo otoky obliceje,
rukou a nohou, o¢i, rtll a/nebo jazyka). Pokud se tyto piiznaky ol)jevi, piestaiite uzivat
ptipravek Riprazo a vyhledejte svého I¢kaie.

- jestlize mate stendzu rendlni artérie (zuZeni cév v jedné nebo obou leuvinach).

- jestlize mate zavazné méstnavé srdecni selhavani (druh ©nemocnéni srdce, kdy srdce nemtize
vhanét dostate¢né mnozstvi krve do téla).

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku Riprazo détem a dospivajicim-do iR let véku se nedoporucuje.

Starsi osoby
U vétsiny pacientd ve veku 65 let a starSich uevykazuje davka piipravku Riprazo 300 mg oproti davce
150 mg dodate¢ny prospéch pfi sniZovini krevniho tlaku.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripraveic Riprazo
Informujte svého 1ékare nebo 1ékainika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival
nebo které mozna budete uZivat.

Neuzivejte ptipravek Kiprazo, pokud uzivate cyklosporin (1éCivy piipravek pouzivany u transplantaci
jako prevence odmitiiiiti fransplantovaného organu nebo u jinych stavii napt. revmatoidni artritidy
nebo atopické dermatitidy), itrakonazol (1ék uzivany k 1écbé plisniovych onemocnéni) nebo chinidin
(1écivy ptipravek uzivany k tipravé srde¢niho rytmu).

Vs lélar maze potfebovat zmenit Vasi davku a/nebo udélat jina opatfeni, pokud uzivate nektery z
asieduyicich 1éku:
18ky zvySujici obsah drasliku v krvi. Mezi ty patii draslik Setfici diuretika, dopliky drasliku.
- furosemid, 1éCivy piipravek, ktery patii do skupiny 1ékti znamych jako diuretika neboli “vodu
odstranujici” tablety, které zvySuji mnozstvi tvorby moci.
- jedna z nasledujicich skupin 1ékd ur¢enych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku:
- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.
nebo
- “blokatory receptoru pro angiotenzin II”” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.
- ketokonazol, 1éCivy pripravek uzivany k 1écbé plisiiové infekce.
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- verapamil, 1¢Civy piipravek uzivany ke sniZzeni krevniho tlaku, upravé srde¢niho rytmu nebo
k 1é¢b¢ anginy pectoris.

- urcité typy 1é¢ivych pripravku, které odstranuji bolest, nazyvané nesteroidni protizanétlivé 1éky
(NSAIDs = non-steroidal anti-inflammatory drugs).

Piipravek Riprazo s jidlem a pitim
Tento ptipravek uzivejte jednou denné s mensim mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejny Cas.
Neuzivejte tento ptipravek spole¢né s grapefruitovou stavou.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte tento ptipravek, pokud jste t¢hotné nebo kojite (viz bod Neuzivejte ptipravek Riprazo).
Pokud se domnivate, ze mlizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékareri
nebo lékarnikem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Pokud ot¢hotnite béhem uzivani tolioto
ptipravku, prestaiite ho okamzité uzivat a porad’te se se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento ptipravek mtze vyvolat pocit zavrati, a to mize ovlivnit schopnost koncentracc. Diive nez
budete fidit motorové vozidlo, obsluhovat stroje nebo vykonavat jiné ¢innosti, kteié vvzaduji
soustfedéni, ujistéte se, Ze vite, jak budete reagovat na ucinky tohoto ptipravliu

3. Jak se pripravek Riprazo uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynti svého lékarz. Poxud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Lidé, ktefi maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepozoruji Zadné priznaky tohoto onemocnéni. Mnoho se
jich mtize citit docela normalné. Je velmi dilezité, abyute uzival(a) tento 1€k presné podle pokynt
svého 1ékare, a tak dosahl(a) nejlepsich vysledki 2'sniil(a) riziko nezddoucich t€inkid. Dodrzujte
navstévy u svého l€kare presto, ze se budete Ciiit avore.

Obvykla po¢atetni davka piipravka je jedna 150mg tableta jednou denng&. Uginek (snizeni krevniho
tlaku) se projevi béhem dvou tydat od zah4jeni 1écby.

Podle Vasi odpovédi na 1écbu Var muze 1ékar predepsat vyssi davku, jednu 300mg tabletu jednou
denné. Lékar Vam mtize pizdepsat R (prazo spolu s jinymi [éky, které se uzivaji k 1é¢be vysokého
krevniho tlaku.

Zpusob podani
Doporucuje setablcty zapijet vodou. Tento pripravek uzivejte jednou denné s mensim mnozstvim
jidla, kazdy den nejiepe ve stejny ¢as. Neuzivejte tento ptipravek spolecné s grapefruitovou stavou.

Jestlize jsie uzil(a) vice pripravku Riprazo, nez jste mél(a)
>okud jste‘ndhodou uzil(a) ptilis mnoho tablet piipravku Riprazo, porad’te se okamzité s l1ékarem.
Muzete poirebovat [ékatske oSetfeni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Riprazo

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku ptipravku Riprazo, vezméte si ji, jakmile si na to vzpomenete a
dalsi davku si vezméte v obvyklém Case. Pokud si vSak na to vzpomenete témét v dobé€, kdy mate uzit
dalsi davku, vezméte si jednoduse dalsi davku v obvyklém Case. Nezdvojujte nasledujici davku,
abyste nahradil(a) vynechanou déavku.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako v8echny 1éky, miiZze mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné:

U nékolika malo pacientil se objevily tyto nezadouci €inky (mohou postihnout az 1 z 1000 osob).
Pokud se vyskytne kterykoli z uvedenych, sdélte to okamzité svému lékari:

Tezka alergicka reakce s priznaky jako vyrdzka, svédéni, otok oblic¢eje nebo rtt nebo jazyka, potize s
dychanim, zavratg.

MozZné nezadouci ucinky:

Casté (mohou postihnout méné nez 1 z 10 osob): Prijem, bolest kloubt (artralgie), vysoka hladina
drasliku v krvi, zavraté.

Méné Casté (mohou postihnout méné nez 1 ze 100 osob): Kozni vyrazka (to miize byt rovie:
ptiznakem alergickych reakci nebo angioedému — viz nize odstavec ,,Vzacné®), potize s ledvinami,
vcetné akutniho selhdni ledvin (siln€ snizené tvorba moci), otoky rukou, kotnikis nebu nohou
(periferni edém), zavazné kozni reakce (toxicka epidermalni nekrolyza a/nebo reaicce 1istni sliznice —
zrudnuti, puchytky na rtech, v oku nebo ustech, odlupovani kiize, horecka), nizky krevni tlak, buSeni
srdce, kaSel, svédeni, svédiva vyrazka (koptivka), zvySend hladina jaternich enzy:nt.

Vzéicné (mohou postihnout méné nez 1 z 1 000 osob): Tézké alergické reakee (anafylaktické reakce),
alergické reakce (precitlivélost) a angioedém (ptiznaky, které mohoun zahrnovat potize s dychanim
nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otok obliceje, rukou a noliou, o¢i, rtl a/nebo jazyka,
zavrate), zvySena hladina kreatininu v krvi, zrudnuti pokozky (cryterii).

Pokud se kterykoli z uvedenych nezZadoucich u¢inku vyskytne v zavazné miie, sdélte to svému
1ékari nebo lékarnikovi. MiiZe byt nutné pierusit vzivini pripravku Riprazo.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucicl ricinktl, sd€lte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoueicii ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci.

5. Jak pripravek Riprazo uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravik po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce a blistru. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k& paslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teplote do 20°C.

Uchovavejte v ptivocitim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6. Obsall baieni a dalsi informace

Co p¥ipravek Riprazo obsahuje
Lécivou latkou je aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat).

- Pomocnymi latkami jsou krospovidon, hypromelosa, magnesium-stearat, makrogol,
mikrokrystalické celulosa, povidon, koloidni bezvody oxid kiemicity, mastek, oxid titanicity
(E 171), Cerny oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid Zzelezity (E 172).
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Jak pripravek Riprazo vypada a co obsahuje toto baleni

Riprazo 300 mg potahované tablety jsou svétle Cervené, bikonvexni, ovalné tablety s potiskem “IU”

na jedné stran¢ a “NVR” na stran¢ druhé.

Riprazo je dodavan v baleni obsahujicim 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 nebo 280 tablet. Vicecetné

baleni obsahuje 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) nebo 280 (20x14) tablet. Na trhu nemusi byt

k dispozici vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Farma S.p.A.

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele tozliodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Buarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Phaiina GmbH
Tel: +49 9112750

est!
MNovartis Phiarma Services Inc.
Tel. +372 66 30 810

£ALGd0
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Luxembgiirg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Teél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
lel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888



Espaiia Portugal

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 60 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 260
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverigec AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 & 732 52 00

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace 0 tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCive plipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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