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PRILOHA I Q

SOUHRN UDAJU O‘PR&RAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Pomocné latky: Jedna tableta obsahuje lactosum monohydricum 25 mg a pSeni¢ny Skrob 24,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Bila, bikonvexni, ovalna potahovana tableta s potiskem “LCI” na jedné strand,a “NVR” na stran¢
druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze dospélych.

Riprazo HCT je indikovén u pacientd, jejichz krevni tlak neni dostatecné upraven po samotném
aliskirenu nebo samotném hydrochlorothiaZzidu.

Riprazo HCT je indikovén jako substituci 1éba u pacientil s adekvatné upravenym krevnim tlakem
po aliskirenu a hydrochlorothiazidn, podavanych soubézné ve stejnych davkach, jako jsou v
kombinaci.

4.2 Davkovani a zpisobt podani

Doporucena davka pripravku Riprazo HCT je jedna tableta denné. Riprazo HCT by mél byt uzivan
jednou denné s'malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejnou dobu. Grapefruitova $tava by
neméla byt podavina soucasné s Riprazo HCT.

Antihypertenzni ucinek se vétSinou projevi béhem 1 tydne a maximalniho tcinku je dosazeno obvykle
za 4 tydny.

Davkovani u pacientd s nedostate¢né upravenym krevnim tlakem monoterapii aliskirenem nebo
hydrochlorothiazidem

Pfed zménou na fixni kombinaci je mozné doporucit individualni titraci davky kazdé ze dvou
komponent. JestliZe je to klinicky vhodné, je mozné uvazovat o pfimé zmén¢ z monoterapie na fixni
kombinaci.

Riprazo HCT 150 mg /12,5 mg mtize byt podavan pacientiim, u kterych neni krevni tlak adekvatné
korigovan samotnym aliskirenem 150 mg nebo hydrochlorothiazidem 12,5 mg.



Jestlize po 2-4 tydnech 1é¢by neni krevni tlak upraven, muze byt davka titrovana az do maximalni
davky ptipravku Riprazo HCT 300 mg/25 mg jednou denné. Davkovani by mélo byt
individualizovano a upraveno podle klinické odpovédi pacienta.

Davkovani pfi substitucni 1écbé
U pacientt, ktefi uzivaji tablety aliskirenu a hydrochlorothiazidu separatné, je mozné s vyhodou piejit
na fixni kombinaci pfipravku Riprazo HCT, ktery obsahuje stejné davky jednotlivych 1é¢ivych latek.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirné az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutnd tprava pocatecni davky
(viz body 4.4 a 5.2). S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Riprazo HCT
kontraindikovan u pacientl s anurii a u pacientli se zavaznou poruchou funkce ledvin (hodnota
glomerularni filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Sougasné podani Riprazo HCT s blokatory
receptord pro angiotenzin II (ARB) nebo inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) je
kontraindikovano u pacienti s poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a
5.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedn€ zavaznou poruchou funkce jater neni nutna upraya-pocatecni davky
(viz bod 5.2). Riprazo HCT je kontraindikovan u pacientli se zdvaznou porichou funkce jater (viz
body 4.3 a 4.4).

Star§i pacienti (nad 65 let)
Doporucend pocatecni davka aliskirenu u starSich pacientd je 150 nig. U vétSiny starSich pacienti
nevede zvySeni davky na 300 mg k dalSimu klinicky vyznamiéniu shizeni krevniho tlaku.

Déti
Podavéni ptipravku Riprazo HCT détem a mladistyziin do 18 let se vzhledem k nedostatku udaji o
bezpecnosti a ti¢innosti nedoporucuje (viz bod 5.2}

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na [éCivé latky nebp na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku (viz bod
6.1) nebo na jiné latky sulfenamidovych derivata.

- Anamnéza angioedému \; sauvislosti s aliskirenem.

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimesti t¢hotenstvi (viz bod 4.6).

- Anurie.

- Zavazna potucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

- Refrakterift hypokalémie, hyponatrémie, hyperkalcémie a symptomaticka hyperurikémie.

- Zavazna porucha funkce jater.

- Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi G¢innymi P-gp inhibitory (napf. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientii s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 mz) (vizbod 4.2,4.4,4.5a5.1).



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

U citlivych jedinct byly pozorovany hypotenze, synkopa, mozkova mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhéni), zejména v kombinaci s 1é¢ivymi pfipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinaci aliskirenu s inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatorem
receptoru pro angiotenzin II (ARB) se proto nedoporucuje.

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

Srdec¢ni selhani

Aliskiren ma byt uzivan s opatrnosti u pacientl se zdvaznym meéstnavym srdecnim selhanim (New
York Heart Association (NYHA) funk¢ni tfida II-IV). Kviili omezenym datiim o ucinnosti a
bezpecnosti by mél byt Riprazo HCT pouzivan opatrn€ u pacientl se srdecnim selhdnim.

Angioedém

U pacientt [éCenych aliskirenem byl zaznamenan angioedém nebo piiznaky pfipoitiinajici angioedém
(otok tvare, rtd, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych latek, které ovIiynuji renin-
angiotenzinovy systém.

Rada téchto pacientti méla v anamnéze angioedém nebo piiznaky.piipeminajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych ptipravki, které mohou zplisobit angioedém, véetné
blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymiu'ne€bo blokatory angiotenzinového
receptoru)(viz bod 4.8).

U pacientli s angioedémem v anamnéze muize byt p¥1 1cbé aliskirenem zvySené riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovan{ aliskirenu pacientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné bchern 1€Cby peclive sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacatku 1écby.

Jestlize se vyskytne angioedém, méla by byt 1écba pripravkem Riprazo HCT okamzité ukoncena a
zajisténa vhodnd 1écba a monitoravaai stavu do tplného a trvalého vymizeni ptiznakt tohoto
onemocnéni. Jestlize je angioedcin.doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu, mél by byt
podan adrenalin. Dale je nutnéprovést opatieni k udrzeni priichodnosti dychacich cest.

Pacienti s depleci sodiku a'nebo depleci tekutin

U pacientt s depleci sodiku a/nebo u pacientti s hypovolémii, jako naptiklad pacienti dostavajici
vysoké davky aiufetik, se mize vyskytnout symptomatickd hypotenze po zahajeni 1é€by piipravkem
Riprazo HCT. Riprazo HCT by mél byt uzivan pouze po Gprave hladiny sodiku a/nebo hypovolémie.

Nerovnovaha elektrolytu

Lécba ptipravkem Riprazo HCT by méla byt zahdjena pouze po tpraveé hypokalémie a
hypomagnesémie. Thiazidova diuretika mohou urychlit vznik hypokalémie nebo zhorsit jiz existujici
hypokalémii. U pacientil se zvySenou ztratou drasliku, napiiklad s nefropatiemi se ztratami soli a
prerenalnim (kardiogennim) poskozenim ledvin, by méla byt podavana thiazidova diuretika

s opatrnosti. Pokud se béhem lécby hydrochlorothiazidem vyvine hypokalémie, ma byt podavani
ptipravku Riprazo HCT pieruseno az do dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku. Ackoli se pfi
uzivani thiazidovych diuretik miize objevit hypokalémie, miize soubézné podavani aliskirenu snizit
hypokalémii vyvolanou diuretiky. Riziko hypokalémie je vyssi u pacientt s jaterni cirh6zou, u
pacientl po intenzivni diuréze, u pacientii s neadekvatnim peroralnim piijmem elektrolytd a pacient
se soubéznou 1écbou kortikosteroidy nebo adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) (viz body 4.5 a
4.8).




Naopak, po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovano zvyseni hladiny drasliku v séru, ktera se
muze déle zvysit po souasném podani jinych ptipravki ptisobicich na RAAS nebo po podéni
nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAID). Pokud se povazuje souc¢asné podavani za nezbytné,
doporucuje se v souladu se standardni lékatskou praxi pravidelné sledovani rendlnich funkci véetné
sérovych elektrolytl. Uziti aliskirenu v kombinaci s ACEI nebo ARB je kontraindikovdno u pacientt
s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.3, 4.5 a 4.8).

we, o

existujici hyponatrémii. Byla pozorovana hyponatrémie doprovazena neurologickymi pfiznaky
(nevolnost, progresivni dezorientace, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem by méla byt zahajena
pouze po uprave jiz existujici hyponatrémie. V pifipad€ zdvazné nebo rychlé hyponatrémie, vyvijejici
se béhem 1écby pripravkem Riprazo HCT, by méla byt 1é¢ba pterusena, dokud nedojde k normalizaci
natrémie.

Nebylo prokazano, ze by Riprazo HCT snizoval nebo predchazel hyponatrémii vyvolané diuretiky.
Deficit chloridu je zpravidla mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.

U vsech pacientt léenych thiazidovymi diuretiky ma byt pravideln€ monitorovanzashiadina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hot¢iku.

Thiazidy snizuji vyluovani vapniku moci a mohou zptisobit intermitentiii a‘ichké zvySeni vapniku v
séru, pii absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Riprazo HCT e kentraindikovan u pacientt

s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekci jakékoliv predehézejici hyperkalcémie. Poddvani
ptipravku Riprazo HCT ma byt pieruSeno, pokud se béhem 1€¢by viyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tfeba béhem 1écby thiazidy pravideln€ monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie mize
svédcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim'testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Porucha funkce ledvin a jejich transplantace

Thiazidova diuretika mohou u pacientt s chrofiickym onemocnénim ledvin vyvolat azotemii. Pti 1é¢bé
ptipravkem Riprazo HCT je u pacientlis pOruchou funkce ledvin doporuceno pravidelné
monitorovani sérovych elektrolyti véetnedrasliku, kreatininu a kyseliny mocové. Piipravek Riprazo
HCT je kontraindikovan u pacientil ge zadvaznou poruchou funkce ledvin nebo anurii (viz bod 4.3).

U pacientii s mirnym az stiedné x4vaznym poskozenim funkce ledvin (GFR>30 ml/min/1,73 m?) neni
nutna tprava davkovani.

U pacientt, ktefi v nedavn2 dob€ podstoupili transplantaci ledvin, nejsou zkuSenosti s podavanim
ptipravku Ripraze FICT:

Opatrnosti je zapottfebi, stejné tak jako u jinych latek ovlivitujicich renin-angiotenzinovy systém,
pokud je aliskiren podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako je hypovolémie (napf..
v dasledku ztraty krve, zavazného nebo dlouhotrvajiciho priijmu, dlouhodobého zvraceni atd.),
onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin. Soucasné podani aliskirenu

s ACEI nebo ARB je kontraindikovéano u pacientt s poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m*).V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenéno akutni selhani ledvin
u rizikovych pacienti, 1é¢enych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1écby. V ptipade, Zze
se objevi jakékoli ptiznaky selhani ledvin, 1écba aliskirenem by méla byt okamzité ukoncena.



Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebo progresivnim onemocnénim jater by mély byt thiazidy
podavany opatrné, protoZze mensi zmény v rovnovaze tekutin nebo elektrolyti mohou vyvolat jaterni
kéma. U pacientl s mirnou az stfedn€ zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava pocatecni
davky. Nejsou dostupné zadné udaje o pouziti pfipravku Riprazo HCT u pacientt se zdvaznou
poruchou funkce jater. S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Riprazo HCT
kontraindikovan u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2).

U pacientt s poruchou funkce jater nejsou s ptipravkem Riprazo HCT klinické zkuSenosti.

Stiedné silné inhibitory P-gp

Soubézné uzivani aliskirenu 300 mg s ketokonazolem 200 mg nebo verapamilem 240 mg vedlo ke
zvySeni AUC aliskirenu o 76%, respektive 97%. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je aliskiren
podavan se stfedné silnymi inhibitory, jako je ketokonazol nebo verapamil (viz bod 4.5).

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie
Stejné jako s jinymi vasodilatatory je u pacienti trpicich sten6zou aortalni nebo mitfaini chlopné,
nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyotaptii indikovana zvlastni opatrnost.

Stenoza renalni arterie a renovaskuldrni hypertenze

Data z kontrolované klinické studie o podavani ptipravku Riprazo HCT pacientiim s jednostrannou
nebo bilateralni sten6zou rendlni arterie nebo stenézou rendlni artericu selitérni ledviny nejsou
dostupnd. Ptesto, stejn€ jako u jinych latek ovliviiujicich renin-angiaterizinovy systém, existuje
zvySené riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience vcetné akutniho selhdni ledvin, jestlize jsou
pacienti se sten6zou renalni arterie 1éceni aliskirenem. U téglitod pacienti je zapotiebi opatrnosti.
Jestlize dojde k selhani ledvin, 1é¢ba ma byt ukoncena.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, vcetné hydrochlorothiazidu,/byla popsana exacerbace Ci aktivace
systémového lupus erythematodes.

Metabolické a endokrinni iéinky

Thiazidova diuretika, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zménit glukézovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu a triacylglycerclua kyseliny mocové. U pacientt s diabetem mtize byt nutna
uprava davkovani insulinu nebg jieroralnich antidiabetik. Soucasné podani Riprazo HCT s ARB nebo
ACE]I je kontraindikovano z pacientti s diabetes mellitus (viz bod 4.3).

S ohledem na obsah nydrochlorothiazidu je ptipravek Riprazo HCT kontraindikovan u symptomatické
hyperurikémie (3iz0od*4.3). Hydrochlorothiazid mize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové

v dasledku snizent clearance kyseliny mocové a miize zpiisobit nebo zhorsit hyperurikémii stejné jako
vyvolat dnu u vnitnavych pacientt.

Thiazidy snizuji vylu¢ovani vapniku moc¢i a mohou zpisobit intermitentni a lehké zvyseni vapniku v
séru, pti absenci znamych poruch metabolismu kalcia. Riprazo HCT je kontraindikovan u pacienti

s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekcei jakékoliv predchazejici hyperkalcémie. Podavani
ptipravku Riprazo HCT ma byt pteruseno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tieba béhem 1é¢by thiazidy pravideln€ monitorovat. Vyraznd hyperkalcémie muze
sveédcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Fotosenzitivita

Pti 1écbé thiazidovymi diuretiky byly popsany pfipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1é¢by ptipravkem Riprazo HCT objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1é€bu prerusit. Pokud je
op¢tovné podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied
sluncem a umélym UV A zafenim.



Akutni glaukom s uzavienym thlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patfi akutni nastup snizené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydni po zahajeni 1écby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym tthlem miaze vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1écbou je co nejrychlejsi
zastaveni 1€cby hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak ziistdva nekontrolovatelny, je tieba zvazit
rychlou l€kai'skou nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikovymi faktory pro rozvoj akutniho glaukomu

vvvvvv

Obecné
V pfipadé silného a pretrvavajiciho prijmu musi byt 1écba ptipravkem Riprazo HCT ukoncena.

Obdobneé jako s jakoukoli antihypertenzni latkou by mohlo nepfiméiené snizeni krevniho tlaku u
pacientil s ischemickou kardiopatii nebo ischemickou chorobou srde¢ni mit za nésledek infarkt
myokardu nebo mozkovou mrtvici.

Hypersenzitivni reakce na hydrochlorothiazid se miize u pacientl vyskytnout, ale jeli v¥skyt je
pravdépodobnéjsi u pacientl s alergiemi a astmatem.

Pomocné latky
Riprazo HCT obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problérily stintoleranci galaktozy, s

Lappovym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy byrtento piipravek neméli
uzivat.

Riprazo HCT obsahuje pseni¢ny Skrob. Vhodny pro pacienty.s’celidkii. Pacienti s alergii na pSenici by
neméli tento 1éCivy piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jineformy interakce

Informace o interakcich pfipravku Riprazo HCT

Lécive pripravky ovliviwjici hladinu sérového drasliku: Draslik-deple¢ni ucinek hydrochlorothiazidu
je zmirnén draslik-Setficim ti¢inkem aligkiresiu. AvSak tento ocekavany ti¢inek hydrochlorothiazidu na
draslik v séru by mohl byt potencavén jingmi 1éCivymi pifipravky doprovazenymi ztratou drasliku a
hypokalémii (napf. jina kaliumureticka diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropni
hormon (ACTH), amfotericin, kath<noxolon, G penicilin, derivaty kyseliny salicylové). Naopak,
soucasné podavani jinych latek-ovliviiujicich RAAS, NSAID nebo ptipravka zvysujicich hladinu
drasliku v séru (napf. drasiik setfici diuretika, ptipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik nebohenarin), mize vést ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Pokud je soucasné
podavani priprayiai‘ovlivnujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvysena
opatrnost. Soucashié podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes
mellitus nebo portichou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) a nedoporuéuje se u jinych pacienti
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

Lécivé pripravky ovilivnéné poruchou koncentrace drasliku v séru: Pokud je Riprazo HCT podavan
soub&zné s léCivymi ptipravky, které jsou ovlivnény koncentraci drasliku v séru ( napft. digitalisové
glykosidy, antiarytmika), doporucuje se periodické monitorovani hladiny drasliku v séru.

Nesteroidni protizanétlivé pripravky (NSAID), vietné selektivnich inhibitorii cyklooxygenazy 2 (COX-
2 inhibitorii), acetylsalicylova kyselina, neselektivni NSAID: Stejné€ jako jiné 1éCiveé ptipravky
ovliviyjici renin-angiotenzinovy systém, NSAID mohou sniZovat antihypertenzni G¢inek aliskirenu.
NSAID mohou také oslabit ti¢inek diuretik a antihypertenzni aktivitu hydrochlorothiazidu.

U nékterych pacientil se snizenou funkci ledvin (dehydratovani pacienti nebo star$i pacienti) mize
aliskiren a hydrochlorothiazid podédvany soucasn¢ s NSAID vyvolat dalsi zhorSeni ledvinnych funkci,
véetn¢ mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je pfi uzivani Riprazo
HCT s NSAID vyzadovana opatrnost, zejména u starSich pacientt.
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Jiné antihypertenzni latky: Antihypertenzni ucinek piipravku Riprazo HCT mtize byt zvySen
soubéznym podavanim jinych antihypertenznich latek.

Dalsi informace o interakcich aliskirenu

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 nedoporuduje se u jinych pacientt (viz bod
4.3,44,a5.1).

Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych studiich s aliskirenem, byly
acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, isosorbid-mononitrat, digoxin,
metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin a hydrochlorothiazid. Nebyly nalezeny z4dné klinicky
vyznamné interakce. Vysledkem je, Ze neni nutna tiprava davkovani aliskirenu nebo téchto soubézné
podavanych 1éCivych ptipravka.

Interakce P-glykoproteinu: V predklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako
hlavni efluxni transportni systém ovlivitujici vstfebavani ve stfeve a biliarni exkrecilaliskirenu.
Rifampicin, ktery je induktorem P-gp, snizoval v klinickém hodnoceni biologickoudostupnost
aliskirenu pfiblizn€ o 50%. Jiné induktory P-gp (tfezalka teckovana) mohou snizit"biologickou
dostupnost aliskirenu. Ackoli toto nebylo u aliskirenu studovano, je znama; zg P-gp také tidi absorpci
riznorodych substratii do tkané€ a P-gp inhibitory mohou zvysit poménkénceiitraci mezi tkani a
plazmou. Proto mohou inhibitory P-gp vice zvySovat hladiny v tkanich nez v plazmé. Potencial pro
1ékové interakce v misté P-gp pravdépodobné zalezi na stupni inhibice-tohoto transportéru.

Silné inhibitory P-gp: Ve studii interakce s jednorazovymi davkanii'u zdravych osob se ukézalo, ze
cyklosporin (200 a 600 mg) zvySuje pti davce aliskirenu 75'mg hladinu aliskirenu C,,.x pfiblizné
2,5krat a AUC priblizn€ Skrat. ZvySovani hladiny miize nartstat se zvysujicimi se davkami aliskirenu.
U zdravych dobrovolnika itrakonazol (100 mg) zvy2uje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a Cyax
5,8krat. Z toho diivodu je soucasné uzivani aliskiren! a silnych inhibitort P-gp kontraindikovéno (viz
bod 4.3).

Stredné silné inhibitory P-gp: Soucasné pecéavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240 mg) s
aliskirenem (300 mg) vedlo k 76%, respektive 97% zvySeni AUC aliskirenu. Za pfitomnosti
ketokonazolu nebo verapamilu je-mozné ocekavat zmeény plazmatickych hladin aliskirenu v
rozmezich, kterych by bylo dosaZeno po zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach az do
600 mg, neboli pii dvojnasebkanejvyssi doporuc¢ené davky, byl v kontrolovanych klinickych studiich
shledan jako dobfte toleravany. Predklinické studie naznacuji, Ze soubézné podavani aliskirenu a
ketokonazolu zvysuyje,gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuji exkreci zluci. Proto je zapotiebi
opatrnosti, pokudii¢ aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, verapamilem nebo jinymi stiedné
silnymi inhibitory’ P-gp (klarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Substraty P-gp nebo slabé inhibitory: Nebyly pozorovany zédvazné 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%.

Inhibitory polypeptidického transportniho mechanismu pro organické anionty (OATP): Ptedklinické
studie ukdzaly, 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 Stavou).



Grapefruitova Stava: Podani grapefruitové stavy spolecné s aliskirenem mélo za nasledek pokles
AUC a C,, aliskirenu. Pfi souasném podani s aliskirenem 150 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o
61% a pii soucasném podani s aliskirenem 300 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 38%. Toto
snizeni je pravdépodobné zptisobeno tim, Ze grapefruitova §t'ava inhibuje polypeptidicky transportni
mechanismus pro organicke anionty, ktery zprostfedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestindlniho
traktu. Proto by kvuli riziku moZzného terapeutického selhani neméla byt grapefruitova §t'ava podavana
soucasn¢ s Riprazo HCT.

Furosemid: Pokud byl aliskiren podavéan soubézné s furosemidem, byly AUC a C,,,x furosemidu
sniZeny o 28% a 49%. Z tohoto diivodu se doporucuje pfi zahajeni 1é¢by a upravé davek furosemidu
monitorovat jeho Uc€inky, aby se u klinickych stavii s nadmérnou objemovou zatézi zabranilo
moznému relativnimu poddavkovani.

Warfarin: Uginky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.
Interakce s potravou: Strava s vysokym obsahem tuku podstatné snizila absorpci aliskirenu.
Dalsi informace o interakcich hydrochlorothiazidu

Pti soubézné aplikaci nésledujicich 1é¢ivych ptipravki s thiazidovymi diuretiky niéze dojit k
interakei:

Lithium: Renalni clearance lithia je thiazidy snizena, proto mize hydiocilorothiazid zvySovat riziko
toxicity lithia. Soub&zné podéavani lithia a hydrochlorothiazidu sesnedeporucuje. Pokud je tato
kombinace nezbytna, doporucuje se béhem soubézného podavari poclivé monitorovat hladiny lithia v
séru.

Lécive pripravky, které mohou vyvolat torsades de pointes: Vzhledem k riziku hypokalémie by mél
byt hydrochlorothiazid podavan s opatrnosti se soucasnym podavanim lé¢ivych pripravkd, které
mohou vyvolat torsades de pointes, zejména antiarvtinik t¥idy Ia a III a nékterych antipsychotik.

Lécive pripravky ovliviwjici sérovou hladifiu sodiku: Hyponatrémické ucinky diuretik mohou byt
zesileny soucasnym podanim lécivych piipravkl jako jsou antidepresiva, antipsychotika,
antiepileptika, atd. Opatrnost se dopprucuje pti dlouhodobém podéavani téchto 1é¢ivych pripravki.

Vasopresoricke aminy (napv. woradrenalin, adrenalin): Hydrochlorothiazid mtze snizit i€inky
vazopresorickych amind jako jenorandrenalin. Klinicky vyznam tohoto ucinku je nejasny a neni
dostate¢ny k vylouceni ieiich/uziti.

Digoxin a jiné digitalisové glykosidy: Thiazidy indukované hypokalémie ¢i hypomagnesémie se
mohou objevit jalko nezddouci G¢inky zvySujici vyskyt srdecnich arytmii zptisobenych digitalisem.

Vitamin D a soli vapniku: Podavani thiazidovych diuretik, v€etn¢ hydrochlorothiazidu, spolu

s vitaminem D nebo solemi vapniku mtiZze potencovat vzestup sérovych hladin vapniku. Soubézné
podavani thiazidovych diuretik mze vést k hyperkalcémii u pacienti se sklonem k hyperkalcémii
(napf. u hyperparatyredzy, malignity nebo vitaminem D zprostfedkovanych stavll) zvySenim tubularni
reabsorpce vapniku.

Antidiabetika (napr. inzulin a peroralni antidiabetika): Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci.
Uprava davky antidiabetika miize byt nezbytna (viz bod 4.4). Metformin by mél byt pouZivan pouze

s opatrnosti kvili riziku laktatové acidozy vyvolané moznym funkénim rendlnim selhanim spojenym
s hydrochlorothiazidem.

Betablokatory a diazoxid: Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, v¢etn¢ hydrochlorothiazidu,
s betablokatory muze zvysit riziko hyperglykémie. Thiazidova diuretika, véetn¢ hydrochlorothiazidu,
mohou zvySovat hyperglykemizujici ucinek diazoxidu.



Lécivé pripravky pouzivané k lécbé dny: Muze byt zapotiebi Gprava davky urikosurik, protoze
hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové hladiny kyseliny mocové. Zvyseni davky probenecidu a
sulfinpyrazonu mtze byt téz zapottebi. Soucasné podavani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, mtize zvysit incidenci hypersenzitivity k allopurinolu.

Anticholinergni latky a jiné lécivé pripravky oviiviiujici motilitu Zaludku: Biologicka dostupnost
thiazidovych diuretik mize byt zvySena anticholinergnimi latkami (napft. atropin, biperiden), zfejmeé
v disledku snizené gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdiovani zaludku. Naopak se
ptepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit biologickou dostupnost thiazidovych
diuretik.

Amantadin: Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zvysit riziko nezadoucich uc¢inkt
amantadinu.

lontomeénice: Absorpce thiazidovych diuretik, zahrnujicich hydrochlorothiazid, je snizena
cholestyraminem nebo kolestipolem. To by mohlo vést k subterapeutickym u¢inktim thiazidovych
diuretik. Nicméné stfidani ddvek hydrochlorothiazidu a pryskyfice tak, Zze hydrochldrothiazid je podan
minimalné 4 hodiny pted a 4-6 hodin po podani pryskytic, by melo teoreticky minzinalizovat interakci.

Cytotoxické latky: Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou snizovat renélni exkreci
cytotoxickych latek (napt. cyklofosfamid, methotrexat) a potencovat tak'jejich myelosupresivni
ucinek.

Nedepolarizujici periferni myorelaxancia: Thiazidy, v€etné hyvdrochlorothiazidu, potencuji uc¢inek
perifernich myorelaxancii jako jsou derivaty kurare.

Alkohol,barbiturdty nebo narkotika: Soucasné podani-thiazidovych diuretik s latkami, které maji vliv
na sniZeni krevniho tlaku (napt. snizenim ¢innosti_sympatické centralni nervové soustavy nebo ptimou
vasodilataci) mlize potencovat ortostatickou hynoténZi.

Metyldopa: Existuji izolovana hlaseni vysKi/tu hemolytické anémie vyskytujici se pfi soucasném
podavani hydrochlorothiazidu a metyldopy.

Jodové kontrastni latky: V ptipadé duuretiky indukované dehydratace existuje zvysené riziko akutniho
renalniho selhani, pfedevsim uiysekych davek jodovych ptipravki. Pacienti by méli byt pred
podanim rehydratovani.

4.6 Fertilita, téhotenstyi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani‘aliskirenu téhotnym zenam nejsou k dispozici. U potkant a kraliki nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptsobi pfimo na RAAS vsak byly davany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a imrtim novorozenct, pokud byly uzivany béhem druhého a tfetiho
trimestru. K dispozici jsou jen omezené zkuSenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
pfedevsim v prvnim trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazid ptechazi ptes placentu. Na zakladé farmakologického mechanismu ptsobeni
hydrochlorothiazidu mtze jeho pouziti béhem druhého a ttetiho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim t€¢inktim, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid by nemé¢l byt uzivan k 1écbé gestacniho edému, gestacni hypertenze nebo

preeklampsie s ohledem na riziko snizeni objemu plazmy a placentarni hypoperfiize bez ptiznivého
vlivu na pribéh onemocnéni.
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Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 16€b¢é esencialni hypertenze u t¢hotnych Zen s vyjimkou
vzacnych situaci, kdy neni mozné pouzit jinou 1écbu.

S touto kombinaci nebyly provedeny zadné specifické klinické studie, proto by Riprazo HCT nemé¢l
byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nebo u zen, které planuji t€hotenstvi, a je
kontraindikovan béhem druhého a tietiho trimestru (viz bod 4.3). Alternativni, vhodna zména 1éby by
méla byt provedena v pfedstihu pted planovanym téhotenstvim. Jestlize dojde béhem lécby k
ot¢hotnéni, méla by byt 1écba ptipravkem Riprazo HCT co nejdiive ukoncena.

Kojeni
Neni zndmo, zda je aliskiren vylu¢ovan do matefského mléka. Aliskiren byl vylu€ovan do mléka
kojicich potkand.

Hydrochlorothiazid je vylucovan do mateiského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkach zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.

Pouzivani ptipravku Riprazo HCT béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je pfipravék Riprazo HCT

sv v

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Je
nepravdépodobné, ze by Riprazo HCT ovliviioval schopnost fidita‘absiuhovat stroje. Pfi fizeni
vozidel nebo obsluze stroj se vSak musi myslet na to, ze pfi [éCh¢ antihypertenzivy se mohou nékdy
objevit zavraté nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ulinky

Kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid

Bezpecnost ptipravku Riprazo HCT byla hodnocena v 9 klinickych studiich u vice nez 3 900 pacient,
zahrnujicich 700 pacientt 1éCenych déle n€: 6 mésict a 190 pacientt [éCenych déle nez 1 rok.
Incidence nezadoucich u¢inkli neukazala souvislost s pohlavim, vékem, t€lesnou hmotnosti (BMI),
rasou nebo etnickou pfislusnosti. Légba piipravkem Riprazo HCT méla celkovou incidenci
nezadoucich ucinkl az do davky 200, mg/25 mg podobnou placebu. Nezadouci ucinky byly obecné
mirné a prechodné povahy a pauzevzacné vyzadovaly preruseni 1écby. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem pozorovanym u piipravku Riprazo HCT je prijem. Nezadouci Gcinky diive hlaSené

u jednotlivych slozek ptipravku Riprazo HCT (aliskiren a hydrochlorothiazid) a uvedené v
ptislusnych odstaveich u iednotlivych slozek se mohou objevit téz u ptipravku Riprazo HCT.

Nize uvedena irel{vence nezadoucich ucinki je definovana podle nasledujicich kriterii: velmi Casté
(=1/10); casté (=17100 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 znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem

Priijem: Prijem je nezadouci u€inek zavisly na davce aliskirenu. V kontrolovanych klinickych
studiich byla incidence prijmu u pacientl léCenych ptipravkem Riprazo HCT 1,3% ve srovnéni
s 1,4% u pacienti 1écenych aliskirenem nebo 1,9% u pacienti 1é¢enych hydrochlorothiazidem.

Serovy draslik: Ve velkych, placebem kontrolovanych studiich se opa¢né ucinky aliskirenu (150 mg
nebo 300 mg) a hydrochlorothiazidu (12,5 mg nebo 25 mg) na draslik séra u mnoha pacientt
vzajemné témet vyrovnavaly. U jinych pacientti mize byt jeden nebo druhy efekt dominantni. U
rizikovych pacienti by mélo byt v danych intervalech provadéno pravidelné stanoveni hladin drasliku
v séru, aby se zjistila pfipadna elektrolytova nerovnovaha (viz body 4.4 a 4.5).
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Dalsi informace o jednotlivych slozkich
Dalsi nezadouci u€inky, hlaSené dfive pro jednu individualni slozku, se mohou vyskytnout s
ptipravkem Riprazo HCT, pfestoze v klinickych studiich nebyly pozorovany.

Aliskiren

Lécba Aliskirenem az do davky 300 mg méla za nasledek celkovy vyskyt nezddoucich tcinki
podobny placebu. Nezddouci ucinky byly obvykle mirné a pfechodné povahy a pouze vzacné
vyzadovaly vysazeni 1é¢by. Nejcastéj§im nezddoucim tcinkem byl prijem.

Znamé nezadouci t€inky aliskirenu jsou uvedeny v tabulce niZe se stejnou konvenci, jaka byla diive
popsana u fixni kombinace.

Poruchy nervového systému
Casté: Zavraté
Cévni poruchy
Méng Casté: Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem
Poruchy imunitniho systému
Vzicné: Reakce z precitlivélosti
Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng Casté: Vyrazka, zavazné kozni nezadouci ficinkey (SCARs), vCetné toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) a reakciysliznice st
Vzicné: Angioedém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkéné
Casté: Arthralgie
Poruchy ledvin a mocovych cest
Méng Casté: Akutni renalni sethadi,/ porucha funkce ledvin
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méng Casté: Periferni ed<in
Vyseti‘eni
Casté: Hyperkaléniie
Vzacné: Poldles,.hemoglobinu, snizeny hematokrit
Vzicné: Zvyseni krevniho kreatininu

Béhem [éCby aliskirenem.s¢ vyskytly angioedém a reakce z precitlivélosti. V kontrolovanych
klinickych studiichsse,angioedém a reakce z prectilivélosti béhem 1éCby aliskirenem objevily vzacné
v poméru srovnateliiém's placebem nebo komparatory.

Pfipady angioedéinu nebo piiznaky pfipominajici angioedém (otok tvare, rtd, hrdla a/nebo jazyka)
byly taktéZ zaznamenany v postmarketingovém sledovéani. Rada téchto pacientti méla v anamnéze
angioedém nebo priznaky pfipominajici angioedém, které se v n¢kolika ptipadech objevily po podani
jinych ptipravki, které mohou zpisobit angioedém, vcetné blokatord RAAS (ACE inhibitory nebo
ARB).

Reakce z precitlivélosti byly téz hlaseny po uvedeni na trh.
V ptipad¢ jakéhokoli priznaku nasvédcujiciho reakci z precitlivélosti/angioedému (zv1asté potize
s dychanim nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obli¢eje, koncetin, oc¢i, rtl a/nebo

jazyka, zavrat€) musi pacienti prerusit 1écbu a kontaktovat Iékate (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlasena po uvedeni na trh. V nékterych ptipadech se objevila jako soucast reakce
z precitlivélosti.

12



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

Serovy draslik: Pti podéni aliskirenu bylo pozorovano zvyseni sérového drasliku, které mtize byt
zpisobeno soucasnym uzitim jinych pfipravkt ptisobicich na RAAS, nebo NSAID. Pokud se povazuje
soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se v souladu se standardni 1ékafskou praxi pravidelné
sledovani rendlnich funkci v€etné sérovych elektrolytt. Souc¢asné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI
je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jinych pacientt (viz bod 4.3, 4.4, a 5.1).

V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a ptipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacientil (viz bod 4.4). Byly také hlaseny piipady periferniho edému, vzestup
kreatininu v krvi a zdvazné kozni nezadouci u€inky (SCARs), vCetné toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN) a reakci sliznice tst.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid byl zna¢né ptedepisovan mnoho let, Casto ve vyssich davkach'iez jsou obsazeny
v pripravku Riprazo HCT. Nasledujici nezddouci ucinky byly hlaSeny u paCientu léCenych samotnymi
thiazidovymi diuretiky, v€etné hydrochlorothiazidu:
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Poruchy krve a lymfatického systému

Vzéacné: Trombocytopenie, obcas s purpurou
Velmi vzacné: Agranulocytdza, utlum kostni dfené, hemolyticka anémie, leukopenie
Neni znamo: Aplasticka anémie
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Precitlivélost
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté: Hypokalémie
Casté: Hyperurikémie, hypomagnesémie, hyponatrémie
Vzicné: Hyperkalcémie, hyperglykémie, zhorSeni metabolického stavu
diabetikti
Velmi vzacné: Hypochlorémicka alkal6za
Psychiatrické poruchy
Vzicné: Deprese, poruchy spanku
Poruchy nervového systému
Vzicné: Zavrate, boelsti hlavy, parestesie
Poruchy oka
Vzicné: Poruchy zraku
Neni znamo: Akutni glaukom s uzavienym uhlem
Srdecni poruchy
Vzicné: Srdecni arytmie
Cevni poruchy
Casté: Ortostatickd hypotenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Respiracni nedostatecnost (véetie pricumonitidy a plicniho edému)
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Snizena chut k jidlu, misndnevolnost a zvraceni
Vzacné: Abdominalni dyskomfort, zacpa, prijjem
Velmi vzacné: Pankreatitida
Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Vzacné: Intrahepataliii cholestaza, zloutenka
Poruchy kiiZze a podkozZni tkané
Casté: Koptivka a dalsi formy vyrazky
Vzacné: Reakce totosenzitivity
Velmi vzacné: K o@ni reakce podobné lupusu erythematodes, reaktivace kozniho lupus
erythematodes, nekrotizujici vaskulitida a toxicka epidermalni
nekrolyza
Neni zname: Erythema multiforme
Poruchy svalewé &« kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndnio: Svalovée kiece
Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo: Dysfunkce ledvin, akutni renalni selhani
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté: Impotence
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: Astenie, horecka
Vyseti‘eni
Velmi Casté: Zvyseni cholesterolu a triacylglyceroli
Vzacné: Glykosurie
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4.9 Predavkovani

Pti 1é¢bé ptipravkem Riprazo HCT nejsou dostupné informace o pfeddvkovani.
Nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim
ucinkem aliskirenu.

Ptredavkovani hydrochlorothiazidem je doprovazeno depleci elektrolytii (hypokalémie,
hypochlorémie, hyponatrémie) a dehydrataci vyplyvajici z nadmérné diurézy. NejCastejSimi projevy a
ptiznaky preddvkovani je nauzea a ospalost. Hypokalémie miize mit za nasledek svalové spazmy
a/nebo akcentované srdecni arytmie souvisejici se soubéznym uzivanim digitalisovych glykosidi nebo
nekterych antiarytmickych 1é¢ivych ptipravki. Pfi vyskytu symptomatické hypotenze musi byt
zahéjena podpirna 1écba.

Ve studii provedené u hemodialyzovanych pacientd v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearance aliskirenu prostfednictvim dialyzy nizké (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pfi
predavkovani aliskirenem vhodna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitor reninu (aliskiren) v kombinaci-s diuretiky
(hydrochlorothiazid), ATC kod: CO9XAS52

Riprazo HCT kombinuje dvé antihypertenzni latky, které kosiguji krevni tlak u pacientt s esencidlni
hypertenzi. Aliskiren patii do skupiny pfimych inhibitartsreninu a hydrochlorothiazid do skupiny
thiazidovych diuretik. Kombinace téchto latek s komplernentarnimi mechanismy ucinku poskytuje
aditivni antihypertenzni ucinek, snizuje krevni tlaivice nez kazda latka samostatné.

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

Inhibici reninu inhibuje aliskiren.R AAS v bodé¢ aktivace tim, Ze blokuje konverzi angiotenzinogenu na
angiotenzin I a snizuje hladinytaifgivtenzinu I a angiotenzinu II. Zatimco ostatni latky, které inhibuji
RAAS (inhibitory angiotenzin‘kbnvertujiciho enzymu (ACEI) a blokatory receptord pro angiotenzin I1
(ARB)), ptisobi kompenzachi'zvyseni plazmatické reninové aktivity (PRA-plasma renin activity),
1é¢ba aliskirenem snizuje FRA u pacientt s hypertenzi piiblizn€ o 50 az 80%. Podobné snizeni bylo
pozorovano, kdyZ byl aliskiren kombinovan s jinymi antihypertenznimi latkami. Klinicky vyznam
ucink na PRAw<ni v soucasné dob¢ znam.

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany jednou denné v davce 150 mg a 300 mg vyvold na davce
zavislé snizeni jak systolického tak i diastolického krevniho tlaku. Toto snizeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (s vyhodou i v ¢asnych rannich hodinach) s primérnou hodnotou T/P ratio
(trough to peak ratio - pomér mezi u¢inkem Iéku na konci davkovaciho intervalu a G¢inkem
maximalnim) pro diastolicky tlak az k 98% pro davku 300 mg. 85 az 90% z maximalniho snizeni
krevniho tlaku bylo dosazeno po 2 tydnech podavani. SniZeni krevniho tlaku ptetrvavalo v pribéhu
dlouhodobé terapie (12 mesicti) a bylo nezavislé na veéku, pohlavi, BMI a etnické ptislusnosti.

Studie s kombinovanou terapii jsou dostupné pro aliskiren pfidany k diuretiku hydrochlorothiazidu,

blokatoru kalciovych kanalti amlodipinu a beta blokatoru atenololu. Tyto kombinace byly u¢inné a
dobfe tolerované.

15



Bezpecnost a ucinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9-mésic¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientil (=65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denn¢ nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podavany po dobu 36 tydnt
s moznou piidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. Béhem 12 tydnt 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 viici ramiprilu ve zvoleném dévkovani, a rozdily v systolickém
a diastolickém krevnim tlaku byly statisticky vyznamné. Snasenlivost byla porovnatelna v obou
1é¢ebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem ¢astéji hlasen kasel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéjsi prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

V 8-tydenni studii u 754 hypertonickych starSich pacientli (=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 tii
davky byly dobie tolerovany jak u starSich, tak u velmi starych pacienti.

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni ucinek po podani prvni davky ani vliv
na srdecni frekvenci. Po skonceni terapie se krevni tlak v pribéhu n€kolika tydnu postupné vratil k
vychozim hodnotam bez zndmek rebound efektu u krevniho tlaku nebe PRA:

V 36-mésicni studii u 820 subjektt s ischemickou dysfunkci levékomery nebyly u aliskirenu v
porovnani s placebem pfi soucasné standardni terapii pozorovany ziény v remodelaci srde¢nich
komor hodnocené jako objem levé srdecni komory na konci £ystbly:

Kombinovana Cetnost kardiovaskularni smrti, hospitalizace pro srdecni selhdni, infarktu myokardu,
mozkové mrtvice a resuscitované nahlé smrti byly nodobné u aliskirenu i placeba. Nicmén¢ u pacientli
lécenych aliskirenem byla v porovnani s placebeniviznamné vyssi Cetnost hyperkalémie, hypotenze a
poruch funkce ledvin.

Aliskiren byl hodnocen z pohledu kardigvasKularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované studii u 8 606 pacienti s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledvin (proteinurie-a/iiebo GFR <60 ml/min/1,73 m®) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétsingz racienti dobie kontrolovan pred zahajenim 1é¢by. Primarnim cilem
parametrem uc¢innosti byly.sloX¢né kardiovaskularni a renalni komplikace.

V této studii byl aliskiren 500 mg porovnavan s placebem jako dopln€k standardni 1é¢by, ktera
zahrnovala bud’ inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokator angiotenzinového
receptoru. Tatowstidie byla ukoncena pred¢asné, protoze prinos aliskirenu u ucastniki studie byl
nepravdépodobny: Piedbézné vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cil 1,09 ve
prospéch placeba (95 % interval spolehlivosti: 0,97, 1,22, oboustranné p=0,17). Navic byl u aliskirenu
v porovnani s placebem 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 mozkové mrtvice (2,7 % oproti 2,0 %). ZvySena Cetnost nefatdlni mozkové mrtvice byla
vy$$i u pacientl s renalni nedostate¢nosti.

Hydrochlorothiazid

Primérnim mistem ptsobeni thiazidovych diuretik v ledvinach je distalni tubulus. Bylo prokazano, ze
v kiife ledvin je receptor s vysokou afinitou, jako primarni vazebné misto pro psobeni thiazidovych
diuretik a inhibici transportu NaCl v distalnim tubulu. Mechanismus ucinku thiazidovych diuretik
spociva v inhibici spole¢ného nosice (symporter) Na+Cl- kompetici o Cl- mista, a tim je ovlivnén
mechanismus reabsorpce elektrolyti: dochazi pfimo ke zvySeni vyluCovani sodiku a chloridd,
priblizné ve stejném rozsahu, a nepiimo timto diuretickym ptisobenim ke snizeni plazmatického
objemu s naslednym zvySenim plazmatické reninové aktivity, sekrece aldosteronu, ztraty drasliku
moci a snizenim hladiny drasliku v séru.
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Aliskiren/hydrochlorothiazid
V klinickych studiich dostavalo vice nez 3 900 pacientt ptipravek Riprazo HCT jednou denné.

Riprazo HCT podéavany jednou denné€ pacientiim s hypertenzi umoznil, v zavislosti na davce, snizeni
jak systolického, tak i diastolického krevniho tlaku, které pretrvavalo delsi dobu nez cely 24hodinovy
davkovy interval. Antihypertenzni ucinek je vyrazné patrny jiz béhem 1.tydne 1é€by a maximalniho
ucinku je obvykle dosazeno béhem 4 tydnl. Tento ucinek snizujici krevni tlak byl zachovan v pribéhu
dlouhodobé 1é¢by a byl nezavisly na veku, pohlavi, télesné hmotnosti (BMI) a etnické ptislusnosti.
Antihypertenzni t€inek po podéani jedné davky kombinované 1écby pretrvaval po dobu 24 hodin. Po
vysazeni 1é¢by aliskirenem (aliskiren s nebo bez ptidaného hydrochlorothiazidu) byl navrat krevniho
tlaku k vychozi hodnoté€ postupny (3-4 tydny) bez prikazu rebound efektu.

Riprazo HCT byl studovan v placebem kontrolované studii zahrnujicich 2 762 pacientti s hypertenzi s
diastolickym tlakem >95 mmHg a <110 mmHg (primérny vychozi krevni tlak byl 153,6/99,2 mmHg).
V této studii vyvolal Riprazo HCT v davkach 150 mg/12,5 mg az 300 mg/25 mg na davce zavisly
pokles krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,3 mmHg, proti

7,5/6,9 mmHg po podani placeba. Vyssi snizeni krevniho tlaku s t€émito kombingvanymi davkami byly
také signifikantné vyssi, nez sniZeni krevniho tlaku po podani odpovidajicich.davek samotného
aliskirenu nebo hydrochlorothiazidu. Kombinace aliskirenu a hydrochlorthiazidu neutralizovala
reaktivni zvySeni PRA zptisobené hydrochlorothiazidem.

Pokud byl Riprazo HCT pouzit u pacientl s hypertenzi s vyrazné zvwsenym krevnim tlakem
(systolicky krevni tlak >160 mmHg a/nebo diastolicky krevni tlak =100 mmHg) byla po podéani
ptipravku Riprazo HCT, v davkach od 150 mg/12,5 mg do 2(6'thg/Z5 mg bez titrace davky z
monoterapie, prokdzana signifikantn€ lepsi uprava poméru systolického/diastolického krevniho tlaku
(<140/90 mmHg) ve srovnani s odpovidajicimi monoterapiemi,. U této populace pacientl vyvolal
Riprazo HCT v davkach od 150 mg/125 mg do 300.mig/25 mg na davce zavislé snizeni krevniho tlaku
v rozmezi od 20,6/12,4 mmHg do 24,8/14,5 mmHg. které bylo ve srovnani s monoterapiemi vyrazné
vys$si. Bezpecnost kombinované 1é¢by byla podobriia s prisluSnymi monoterapiemi, bez ohledu na
zavaznost hypertenze, pfitomnost nebo absenci dalSich kardiovaskularnich rizik. Hypotenze a
souvisejici nezadouci ucinky byly pfi karnbifiované 1€cbé méné Casté se zvySenym vyskytem u
starSich pacientd.

Ve studii, kde bylo 880 randomizovanych pacientti, kteti neodpovidali dostatecné na monoterapii
aliskirenem 300 mg, vyvolala kémbinovana lécba aliskiren/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg snizeni
systolického/diastolického Krzvniho tlaku o 15,8/11,0 mmHg, které bylo signifikantné vétsi nez pti
monoterapii aliskirenerin 300 mg. Ve studii, kde bylo 722 randomizovanych pacientt, ktefi
neodpovidali dostatané na monoterapii hydrochlorothiazidem 25 mg, vyvolala 1é¢ba kombinovanou
terapii aliskiret/bydrochlorothiazid 300 mg/25 mg sniZzeni systolického/diastolického krevniho tlaku o
16,78/10,7 mmHg; které bylo signifikantné vEtsi nez monoterapie hydrochlorothiazidem 25 mg.

V dalsi klinické studii byla G¢innost a bezpecnost ptipravku Riprazo HCT hodnocena u 489 obéznich
pacientl s hypertenzi, ktefi neodpovidali na terapii hydrochlorothiazidem 25 mg (vychozi
systolicky/diastolicky krevni tlak 149,4/96,8 mmHg). U této obtizné 1écitelné populace vyvolal
Riprazo HCT snizeni krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) o 15,8/11,9 mmHg, ve srovnani s
kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid 15,4/11,3 mmHg, pro amlodipin/hydrochlorothiazid
13,6/10,3 mmHg a pro monoterapii hydrochlorothiazidem 8,6/7,9 mmHg. Bezpecnost této terapie byla
srovnatelna s monoterapii hydrochlorothiazidem.

V randomizované¢ klinické studii se 183 pacienty se zavaznou hypertenzi (primérny diastolicky tlak u

sedicich pacientd byl >105 a <120 mmHg ) se ukazalo, Ze volitelné ptidani hydrochlorothiazidu
25 mg k 1écbe aliskirenem bylo pro snizeni krevniho tlaku bezpecné a ti¢inné.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo nejvyssi koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizn¢ 2-3%. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje Cpax 0 85% a AUC o 70%. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je dosazeno v
prabéhu 5-7 dni pfi podavani jednou denn¢ a ustaleny stav je pfiblizné dvakrat vyssi nez po podani
pocatecni davky.

Distribuce

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

Metabolismus a eliminace

Primérny polocas vylucovani je ptiblizn¢ 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskire je,vylu¢ovan
prevazne stolici v nezménéné forme (peroralni radioaktivni vyloucena davka = 91%6)."Z celkové
peroralni davky je ptiblizn€¢ 1,4% metabolizovano. Za tento metabolismus je.odpovédny enzym
CYP3A4. Po peroralnim podani je ptiblizné 0,6% z podané davky nalezen vimoci. Po intravenoznim
podani je primérna plazmaticka clearance piiblizn¢€ 9 1/h.

Linearita

Expozice aliskirenu vzrusta ponékud vice nez je proporcionalni zvyviené davce. Po jednorazovém
podani davky v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2nasobné zvysenidavky k ~2,3 a 2,6nasobnému zvyseni
AUC, resp. Cpx. Nelinearita mize byt v rovnovazném stavinyice zietelnad. Mechanismus odpovédny
za odchylku od proporcionality davky nebyl identifikevan, Moznym mechanismem je saturace
transportérii v misté absorpce nebo v oblasti hepatebiliarni clearance.

Hydrochlorothiazid

Absorpce
Absorpce hydrochlorothiazidu po peroralniid podani je rychlé (t,.x okolo 2 hod.). ZvySeni primérné

AUC je linearni a v terapeutickém rgzmezi zavislé na dévce.

Vliv jidla na absorpci hydrochloibthiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydractitorothiazidu je 70% po peroralnim podéni.

Distribuce

Zdanlivy distribucri objern je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochloriothiazid se vaze na bilkoviny séra
(40-70%), prevéziic na sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se také kumuluje v erytrocytech, ptiblizné
na 3nasobek hladiny v plazmé.

Metabolismus a eliminace

Hydrochlorothiazid se vylucuje pfevazné v nezmeénéné formé. Hydrochlorothiazid je eliminovan
z plazmy s polocasem primérné 6-15 hodin v konecné eleminacni fazi. Pii opakovaném podavani
nedochazi k zadné zméné v kinetice hydrochlorothiazidu a pokud je podavan jednou denng, je
kumulace minimalni. Vice nez 95% absorbované davky je vylouceno jako nezménéna latka moci.
Renalni clearance se sklada z pasivni filtrace a aktivni sekrece do renalniho tubulu.

Aliskiren/hydrochlorothiazid
Po peroralnim podani ptipravku Riprazo HCT tablety je primérna doba k dosazeni vrcholu
koncentrace v plazmé 1 hodina pro aliskiren a 2,5 hodiny pro hydrochlorothiazid.

18



Rychlost a rozsah absorpce piipravku Riprazo HCT jsou ekvivalentni biologické dostupnosti
aliskirenu a hydrochlorothiazidu, jako kdyz jsou podavany samostatn¢ formou monoterapie.
Pozorované uc¢inky vlivu potravy na Riprazo HCT byly podobné jako pfi monoterapii jednotlivymi
latkami.

Charakteristika pacientii
Riprazo HCT se ukazal byt Gi¢inné antihypertenzivum pii ddvkovani jednou denné€ bez ohledu na vek,
pohlavi, t€lesnou hmotnost (BMI) nebo etnickou ptislu$nost.

U pacientli s mirnym az stfedné zavaznym onemocnénim jater neni farmakokinetika aliskirenu
vyrazné ovlivnéna. Proto neni u pacientd s mirnou az stfedni poruchou funkce jater nutna uprava
zahajovaci davky piipravku Riprazo HCT. U pacientt se zdvaznou poruchou funkce jater, lé¢enych
ptipravkem Riprazo HCT, nejsou udaje dostupné. Ptipravek Riprazo HCT je kontraindikovan u
pacientil se zadvaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

U pacientli s mirnou az stfedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava pocatecni davky
(viz body 4.2 a 4.4). Pii poruse funkce ledvin je zvySend prumérnd maximalni plazeiaticka hladina a
hodnoty AUC hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U pacientli s mirnou az stiedné
zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvySeni hodnoty AUC
hydrochlorothiazidu. U pacientl se zd&vaznou poruchou funkce ledvin bylo/pozorovano 8ndsobné
zvySeni hodnoty AUC. Riprazo HCT je kontraindikovan u pacientd s antrii fiebo zavaznou poruchou
funkce ledvin (GFR<30 ml/min/1,73 m®) a soudasné podani RiprazodiCT s ARB nebo ACEI je
kontraindikovano u pacienti s poruchou funkce ledvin (GFR <60.i/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u hemodialyzoyeny¢h pacientti v konecné fazi
onemocnéni ledvin. Jednorazové podani aliskirenu v dévee 200 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakokinetiky aliskirenu (zména s méné nez 1,2nasobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku aliskirenu u ESRD pacientli v¥zrdmné neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodialyzovanych ESRD pacienul povazovano za nezbytné, nema tiprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné€ podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientli se zavaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

U star$ich pacientl neni nutna prava pocatecni davky ptipravku Riprazo HCT. Omezena data
naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je sniZzena jak u zdravych, tak u hypertenznich
starSich pacientd ve srovnéani s'thladymi dobrovolniky.

U détskych pacientii nejson farmakokinetické udaje dostupné.

.....

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Farmakologické studie bezpecnosti s aliskirenem neukazaly zadné nezadouci u¢inky na centralni
nervové, respira¢ni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u
zvitat odpovidaly znamému potencialu lokalni drazdivosti nebo ocekavanym farmakologickym
ucinktm aliskirenu. Ve 2 leté studii na potkanech a 6 mésicni studii na transgennich mysich nebyl
zjistén zadny kancerogenni potencial aliskirenu. U potkant po davce 1 500 mg/kg/den byl nalezen
jeden adenom tlustého stfeva a jeden cekalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
Aliskiren postradal jakykoli mutagenni potencial, embryo-fetalni toxicitu nebo teratogenitu. Fertilita,
prenatalni a postnatalni vyvoj nebyly u potkanti ovlivnény.

Predklinické hodnoceni podporujici podani hydrochlorothiazidu lidem zahrnovalo in vitro testy

genotoxicity, reprodukéni toxicity a studie kancerogenity na hlodavcich. Pro hydrochlorothiazid jsou
dostupné rozsahlé klinické udaje, které jsou uvedeny v odpovidajicich oddilech.
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Nalezy pozorované ve 2-a 13-tydennich studiich toxicity byly shodné s témi, které se diive objevily
po aliskirenu nebo hydrochlorothiazidu v monoterapii. Nebyly zjiStény zadné nové nebo neocekavané
nalezy v souvislosti s podavanim u lidi. V 13-tydenni studii toxicity u potkanti se objevila zvySena
bunécna vakuolizace v oblasti zona glomerulosa nadledvin. Nalezy byly zjistény u zvirat 1écenych
hydrochlorothiazidem, ale nikoli u zvitat, které dostavaly samotny aliskiren nebo placebo. Neni
prokazano, Ze by tyto nalezy vzrustaly u kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid, protoZe se jen v
minimalni mitfe vyskytovaly u vSech zvirat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon

Monohydrat laktosy

Pseni¢ny Skrob

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Mastek

Potahova vrstva:
Mastek

Hypromelosa
Makrogol

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

24 mesicu

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejtepfi teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PA/Alu/PVC - Alu blistry:
Jedno baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50 nebo 56 tablet.
Vicecetné baleni obsahuje 90, 98 nebo 280 tablet.

PVC/polychlorotrifluoroetylén (PCTFE) - Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 nebo 98 tablet.

Jedno baleni (jednodavkovy, perforovany blistr) obsahuje 56 x 1 tableta.
Vicecetné baleni obsahuje 280 tablet.

Vicecetné baleni (jednodavkovy, perforovany blistr) obsahuje 98 x 1 tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni nebo sily 1é¢ivého piipravku.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/680/001-020

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

13.04.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uveteineny na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Pomocné latky: Jedna tableta obsahuje lactosum monohydricum 50 mg a pSeni¢ny skrob 49 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Nazloutla, bikonvexni, ovalna potahovand tableta s potiskem “CLL” na jed¢né\strané a “NVR” na
stran¢ druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze dospélych.

Riprazo HCT je indikovan u pacientd, jejichZ krevni tlak neni dostatecné upraven po samotném
aliskirenu nebo samotném hydrochlorothiaZidu.

Riprazo HCT je indikovén jako substitucni 1éCba u pacientd s adekvatné upravenym krevnim tlakem
po aliskirenu a hydrochlorothiazidu, podavanych soubézné ve stejnych davkach, jako jsou v
kombinaci.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucena davka pripravku Riprazo HCT je jedna tableta denné. Riprazo HCT by mél byt uzivan
jednou denné s'malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejnou dobu. Grapefruitova $tava by
neméla byt podavina soucasné s Riprazo HCT.

Antihypertenzni ucinek se vétSinou projevi béhem 1 tydne a maximalniho tc¢inku je dosazeno obvykle
za 4 tydny.

Davkovani u pacientd s nedostate¢né upravenym krevnim tlakem monoterapii aliskirenem nebo
hydrochlorothiazidem

Pted zménou na fixni kombinaci je mozné doporucit individualni titraci davky kazdé¢ ze dvou
komponent. JestliZe je to klinicky vhodné, je mozné uvazovat o pfimé zmén¢ z monoterapie na fixni
kombinaci.

Riprazo HCT 150 mg /25 mg mtze byt podavan pacientiim, u kterych neni krevni tlak adekvatné
korigovan samotnym aliskirenem 150 mg nebo hydrochlorothiazidem 25 mg nebo ptipravkem Riprazo
HCT 150 mg/12,5 mg.
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Jestlize po 2-4 tydnech 1é¢by neni krevni tlak upraven, miize byt davka titrovana az do maximalni
davky ptipravku Riprazo HCT 300 mg/25 mg jednou denné. Davkovani by mélo byt
individualizovano a upraveno podle klinické odpovédi pacienta.

Davkovani pfi substitucni 1é¢bé
U pacienttl, kteti uzivaji tablety aliskirenu a hydrochlorothiazidu separatné, je mozné s vyhodou pfejit
na fixni kombinaci ptfipravku Riprazo HCT, ktery obsahuje stejné davky jednotlivych 1écivych latek.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirné az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutnd tprava pocatecni davky
(viz body 4.4 a 5.2). S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Riprazo HCT
kontraindikovan u pacientt s anurii a u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin (hodnota
glomerularni filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Sougasné podani Riprazo HCT s blokatory
receptord pro angiotenzin II (ARB) nebo inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) je
kontraindikovano u pacientt s poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a
5.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedn€ zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava-pocatecni davky
(viz bod 5.2). Riprazo HCT je kontraindikovan u pacientli se zdvaznou porichou funkce jater (viz
body 4.3 a 4.4).

Star§i pacienti (nad 65 let)
Doporucend pocatecni davka aliskirenu u starSich pacienti je 150 nig. U vétSiny starSich pacienti
nevede zvySeni davky na 300 mg k dalSimu klinicky vyznamiéniu shizeni krevniho tlaku.

Déti
Podavéni ptipravku Riprazo HCT détem a mladistyziin do 18 let se vzhledem k nedostatku udaji o
bezpecnosti a ti¢innosti nedoporucuje (viz bod 5.2}

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na [éCivé latky nebp na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku (viz bod
6.1) nebo na jiné latky sulfenamidovych derivata.

- Anamnéza angioedému \; sauvislosti s aliskirenem.

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimesti t¢hotenstvi (viz bod 4.6).

- Anurie.

- Zavazna potucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

- Refrakterift hypokalémie, hyponatrémie, hyperkalcémie a symptomaticka hyperurikémie.

- Zavazna porucha funkce jater.

- Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi G¢innymi P-gp inhibitory (napf. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientil s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 mz) (vizbod 4.2,4.4,4.5a5.1).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

U citlivych jedinci byly pozorovany hypotenze, synkopa, mozkova mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani), zejména v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinaci aliskirenu s inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatorem
receptoru pro angiotenzin Il (ARB) se proto nedoporucuje.

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

Srdec¢ni selhani

Aliskiren ma byt uzivan s opatrnosti u pacientl se zdvaznym meéstnavym srdecnim selhanim (New
York Heart Association (NYHA) funk¢ni tfida II-IV). Kviili omezenym datiim o ucinnosti a
bezpecnosti by mél byt Riprazo HCT pouzivan opatrn€ u pacientl se srdecnim selhdnim.

Angioedém

U pacientt [éCenych aliskirenem byl zaznamendn angioedém nebo pfiznaky pfipoiriinajici angioedém
(otok tvare, rtd, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych latek, které ovIiynuji renin-
angiotenzinovy systém.

Rada téchto pacientti méla v anamnéze angioedém nebo piiznaky piipeminajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych ptipravki, které mohou zptisobit angioedém, vcetné
blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymiu'nebo blokatory angiotenzinového
receptoru)(viz bod 4.8).

U pacientli s angioedémem v anamnéze muize byt p¥1 18cbé aliskirenem zvySené riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovan{ aliskirenu pacientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné bchern 1€Cby peclive sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacatku 1écby.

Jestlize se vyskytne angioedém, méla by byt 1écba pripravkem Riprazo HCT okamzité ukoncena a
zajisténa vhodnd 1écba a monitoravaai stavu do tplného a trvalého vymizeni ptiznakt tohoto
onemocnéni. Jestlize je angioedcin. doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu, mél by byt
podan adrenalin. Dale je nutnéprovést opatieni k udrzeni priichodnosti dychacich cest.

Pacienti s depleci sodiku a'nebo depleci tekutin

U pacientt s depleci sodiku a/nebo u pacientti s hypovolémii, jako naptiklad pacienti dostavajici
vysoké davky aiufetik, se mize vyskytnout symptomatickd hypotenze po zahéjeni 1é€by ptipravkem
Riprazo HCT. Riprazo HCT by mél byt uzivan pouze po Gprave hladiny sodiku a/nebo hypovolémie.

Nerovnovaha elektrolytu
Lécba ptipravkem Riprazo HCT by méla byt zahdjena pouze po tpraveé hypokalémie a

ey e

hypokalémii. U pacientil se zvySenou ztratou drasliku, napiiklad s nefropatiemi se ztratami soli a
prerenalnim (kardiogennim) poskozenim ledvin, by méla byt podavana thiazidova diuretika

s opatrnosti. Pokud se béhem lécby hydrochlorothiazidem vyvine hypokalémie, ma byt podavani
ptipravku Riprazo HCT pieruseno az do dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku. Ackoli se pfi
uzivani thiazidovych diuretik miize objevit hypokalémie, miize soubézné podavani aliskirenu snizit
hypokalémii vyvolanou diuretiky. Riziko hypokalémie je vyssi u pacientt s jaterni cirh6zou, u
pacientl po intenzivni diuréze, u pacientti s neadekvatnim peroralnim piijmem elektrolytii a pacient
se soubéznou 1écbou kortikosteroidy nebo adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) (viz body 4.5 a
4.8).
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Naopak, po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovano zvyseni hladiny drasliku v séru, ktera se
muze déle zvysit po souasném podani jinych ptipravki ptisobicich na RAAS nebo po podéni
nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAID). Pokud se povazuje souc¢asné podavani za nezbytné,
doporucuje se v souladu se standardni lékatskou praxi pravidelné sledovani renalnich funkci véetné
sérovych elektrolytl. Uziti aliskirenu v kombinaci s ACEI nebo ARB je kontraindikovdno u pacientt
s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.3, 4.5 a 4.8).

we, o

existujici hyponatrémii. Byla pozorovana hyponatrémie doprovazend neurologickymi pfiznaky
(nevolnost, progresivni dezorientace, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem by méla byt zahdjena
pouze po uprave jiz existujici hyponatrémie. V pifipad€ zdvazné nebo rychlé hyponatrémie, vyvijejici
se béhem 1écby piipravkem Riprazo HCT, by méla byt 1é¢ba pterusena, dokud nedojde k normalizaci
natrémie.

Nebylo prokazano, ze by Riprazo HCT snizoval nebo pfedchazel hyponatrémii vyvolané diuretiky.
Deficit chloridu je zpravidla mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.

U vsech pacientt léCenych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovanzshiadina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hot¢iku.

Thiazidy snizuji vyluovani vapniku moci a mohou zptisobit intermitentiii a‘ichké zvySeni vapniku v
séru, pii absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Riprazo HCT e kentraindikovan u pacientt

s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekci jakékoliv predehdzejici hyperkalcémie. Poddvani
ptipravku Riprazo HCT ma byt pieruSeno, pokud se béhem 1€¢by viyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tfeba béhem 1écby thiazidy pravideln€ monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie mize
sveédcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim'testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Porucha funkce ledvin a jejich transplantace

Thiazidova diuretika mohou u pacientt s chrofiickym onemocnénim ledvin vyvolat azotemii. Pti 1é¢bé
ptipravkem Riprazo HCT je u pacientti,s pOruchou funkce ledvin doporuceno pravidelné
monitorovani sérovych elektrolyti véetnedrasliku, kreatininu a kyseliny mocové. Piipravek Riprazo
HCT je kontraindikovan u pacientil ge zadvaznou poruchou funkce ledvin nebo anurii (viz bod 4.3).

U pacientii s mirnym az stiedné x4vaznym poskozenim funkce ledvin (GFR>30 ml/min/1,73 m?) neni
nutna tprava davkovani.

U pacientt, ktefi v nedavn2 dob€ podstoupili transplantaci ledvin, nejsou zkuSenosti s podavanim
ptipravku Ripraze FICT:

Opatrnosti je zapottfebi, stejné tak jako u jinych latek ovlivitujicich renin-angiotenzinovy systém,
pokud je aliskiren podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako je hypovolémie (napf..
v dasledku ztraty krve, zavazného nebo dlouhotrvajiciho priijmu, dlouhodobého zvraceni atd.),
onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin. Soucasné podani aliskirenu

s ACEI nebo ARB je kontraindikovéano u pacientt s poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m*).V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenéno akutni selhani ledvin
u rizikovych pacienti, 1é¢enych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1écby. V piipade, Ze
se objevi jakékoli ptiznaky selhani ledvin, 1écba aliskirenem by méla byt okamzité ukoncena.
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Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebo progresivnim onemocnénim jater by mély byt thiazidy
podavany opatrné, protoZze mensi zmény v rovnovaze tekutin nebo elektrolyti mohou vyvolat jaterni
kéma. U pacientl s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutné tiprava pocatecni
davky. Nejsou dostupné zadné udaje o pouziti pfipravku Riprazo HCT u pacientl se zdvaznou
poruchou funkce jater. S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Riprazo HCT
kontraindikovan u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2).

U pacientt s poruchou funkce jater nejsou s ptipravkem Riprazo HCT klinické zkuSenosti.

Stiedné silné inhibitory P-gp

Soubézné uzivani aliskirenu 300 mg s ketokonazolem 200 mg nebo verapamilem 240 mg vedlo ke
zvySeni AUC aliskirenu o 76%, respektive 97%. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je aliskiren
podavan se stfedn€ silnymi inhibitory, jako je ketokonazol nebo verapamil (viz bod 4.5).

Stenoza aortalni a mitrdlni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako s jinymi vasodilatatory je u pacienti trpicich sten6zou aortalni nebo mitfaini chlopné,
nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyotaptii indikovana zvlastni opatrnost.

Stenoza renalni arterie a renovaskuldrni hypertenze

Data z kontrolované klinické studie o podavani ptipravku Riprazo HCT pacientiim s jednostrannou
nebo bilateralni sten6zou rendlni arterie nebo stendzou renalni artericu selitérni ledviny nejsou
dostupnd. Ptesto, stejn€ jako u jinych latek ovliviiujicich renin-angiaterizinovy systém, existuje
zvysené riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience véetné akutniho selhdni ledvin, jestlize jsou
pacienti se sten6zou renalni arterie 1éceni aliskirenem. U téglitod pacienti je zapotiebi opatrnosti.
Jestlize dojde k selhani ledvin, 1é¢ba ma byt ukoncena.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, vcetné hydrochlorothiazidu,/ byla popsana exacerbace ¢i aktivace
systémového lupus erythematodes.

Metabolické a endokrinni iéinky

Thiazidova diuretika, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu a triacylglycerclua kyseliny mocové. U pacientt s diabetem mtize byt nutna
uprava davkovani insulinu nebg jieroralnich antidiabetik. Soucasné podani Riprazo HCT s ARB nebo
ACE]I je kontraindikovano z pacientti s diabetes mellitus (viz bod 4.3).

S ohledem na obsah nydrochlorothiazidu je ptipravek Riprazo HCT kontraindikovan u symptomatické
hyperurikémie (iz0od*4.3). Hydrochlorothiazid mize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové

v dasledku snizent clearance kyseliny mocové a miize zpiisobit nebo zhorsit hyperurikémii stejné jako
vyvolat dnu u vnitnavych pacientt.

Thiazidy snizuji vylu¢ovani vapniku moc¢i a mohou zpisobit intermitentni a lehké zvysSeni vapniku v
séru, pti absenci znamych poruch metabolismu kalcia. Riprazo HCT je kontraindikovan u pacienti

s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekcei jakékoliv predchazejici hyperkalcémie. Podavani
ptipravku Riprazo HCT ma byt pteruseno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tieba béhem 1é¢by thiazidy pravideln€ monitorovat. Vyraznd hyperkalcémie muze
sveédcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testll na funkci ptistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Fotosenzitivita

Pti 1écbé thiazidovymi diuretiky byly popsany pfipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1écby ptipravkem Riprazo HCT objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1écbu pierusit. Pokud je
op¢tovné podani diuretika povaZovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied
sluncem a umélym UV A zafenim.
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Akutni glaukom s uzavienym thlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patii akutni nastup sniZzené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydni po zahajeni 1écby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym tthlem miaze vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1écbou je co nejrychlejsi
zastaveni 1€cby hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak ziistdva nekontrolovatelny, je tieba zvazit
rychlou lékat'skou nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikovymi faktory pro rozvoj akutniho glaukomu

vvvvvv

Obecné
V ptipadé silného a pretrvavajiciho prijmu musi byt 1écba ptipravkem Riprazo HCT ukoncena.

Obdobneé jako s jakoukoli antihypertenzni latkou by mohlo nepfiméiené snizeni krevniho tlaku u
pacientil s ischemickou kardiopatii nebo ischemickou chorobou srde¢ni mit za nésledek infarkt
myokardu nebo mozkovou mrtvici.

Hypersenzitivni reakce na hydrochlorothiazid se miize u pacientl vyskytnout, ale jeli v¥skyt je
pravdépodobnéjsi u pacientl s alergiemi a astmatem.

Pomocné latky
Riprazo HCT obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problérily stintoleranci galaktozy, s

Lappovym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy byrtento ptipravek neméli
uzivat.

Riprazo HCT obsahuje pseni¢ny Skrob. Vhodny pro pacienty s’celidkii. Pacienti s alergii na pSenici by
neméli tento 1éCivy piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jineformy interakce

Informace o interakcich pfipravku Riprazo HCT

Lécive pripravky ovliviwjici hladinu séroveho drasliku: Draslik-deple¢ni ucinek hydrochlorothiazidu
je zmirnén draslik-Setficim ti¢inkem aligkireriu. AvSak tento ocekavany i¢inek hydrochlorothiazidu na
draslik v séru by mohl byt potencavén jin§imi 1é¢ivymi piipravky doprovazenymi ztratou drasliku a
hypokalémii (napf. jina kaliumureticka diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropni
hormon (ACTH), amfotericin, kath<noxolon, G penicilin, derivaty kyseliny salicylové). Naopak,
soucasné podavani jinych Jatek-ovliviiujicich RAAS, NSAID nebo piipravki zvysujicich hladinu
drasliku v séru (napf. drasiik setfici diuretika, pfipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik nebohenarin), mize vést ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Pokud je soucasné
podavani priprayiai‘ovlivnujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvySena
opatrnost. Soucashié podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes
mellitus nebo portichou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) a nedoporuéuje se u jinych pacienti
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

Lécivé pripravky ovilivnéné poruchou koncentrace drasliku v séru: Pokud je Riprazo HCT podavan
soubézné s 1€Civymi ptipravky, které jsou ovlivnény koncentraci drasliku v séru ( napt. digitalisové
glykosidy, antiarytmika), doporucuje se periodické monitorovani hladiny drasliku v séru.

Nesteroidni protizanétlivé pripravky (NSAID), vietné selektivnich inhibitorii cyklooxygenazy 2 (COX-
2 inhibitorii), acetylsalicylova kyselina, neselektivni NSAID: Stejné€ jako jiné 1éCiveé ptipravky
ovliviyjici renin-angiotenzinovy systém, NSAID mohou sniZovat antihypertenzni G¢inek aliskirenu.
NSAID mohou také oslabit ti¢inek diuretik a antihypertenzni aktivitu hydrochlorothiazidu.

U nékterych pacientil se snizenou funkci ledvin (dehydratovani pacienti nebo starsi pacienti) muze
aliskiren a hydrochlorothiazid poddvany soucasn¢ s NSAID vyvolat dalsi zhorSeni ledvinnych funkci,
véetn¢ mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je pfi uzivani Riprazo
HCT s NSAID vyzadovana opatrnost, zejména u starSich pacientti.
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Jiné antihypertenzni latky: Antihypertenzni ucinek piipravku Riprazo HCT mtize byt zvySen
soubéznym podavanim jinych antihypertenznich latek.

Dalsi informace o interakcich aliskirenu

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 nedoporuduje se u jinych pacientt (viz bod
4.3,44,a5.1).

Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych studiich s aliskirenem, byly
acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, isosorbid-mononitrat, digoxin,
metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin a hydrochlorothiazid. Nebyly nalezeny z4dné klinicky
vyznamné interakce. Vysledkem je, Ze neni nutna prava davkovani aliskirenu nebo téchto soubézné
podavanych 1éCivych ptipravka.

Interakce P-glykoproteinu: V predklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako
hlavni efluxni transportni systém ovlivitujici vstiebavani ve stfeve a biliarni exkreci(aliskirenu.
Rifampicin, ktery je induktorem P-gp, snizoval v klinickém hodnoceni biologickoudostupnost
aliskirenu pfiblizn€ o 50%. Jiné induktory P-gp (tfezalka teckovana) mohou snizit"biologickou
dostupnost aliskirenu. Ackoli toto nebylo u aliskirenu studovano, je zndma; zg P-gp také tidi absorpci
riznorodych substratii do tkané€ a P-gp inhibitory mohou zvysit poménkénceiitraci mezi tkani a
plazmou. Proto mohou inhibitory P-gp vice zvySovat hladiny v tkanich nez v plazmé. Potencial pro
1ékové interakce v misté P-gp pravdépodobné zalezi na stupni inhibice-tohoto transportéru.

Silné inhibitory P-gp: Ve studii interakce s jednordzovymi ddvkanii'u zdravych osob se ukazalo, ze
cyklosporin (200 a 600 mg) zvySuje pti davce aliskirenu 75'mg hladinu aliskirenu C,,.x pfiblizné
2,5krat a AUC priblizn€ Skrat. ZvySovani hladiny miize nartstat se zvysujicimi se davkami aliskirenu.
U zdravych dobrovolnika itrakonazol (100 mg) zvy=uje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a Cyax
5,8krat. Z toho diivodu je soucasné uzivani aliskiren a silnych inhibitord P-gp kontraindikovéno (viz
bod 4.3).

Stredné silné inhibitory P-gp: Soucasné pacéavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240 mg) s
aliskirenem (300 mg) vedlo k 76%, respektive 97% zvySeni AUC aliskirenu. Za pfitomnosti
ketokonazolu nebo verapamilu je-muzné ocekavat zmeény plazmatickych hladin aliskirenu v
rozmezich, kterych by bylo dosaZeno po zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach az do
600 mg, neboli pii dvojnasebkanejvyssi doporuc¢ené davky, byl v kontrolovanych klinickych studiich
shledan jako dobfte toleravaay: Predklinické studie naznacuji, Ze soub€zné podavani aliskirenu a
ketokonazolu zvySuyje,gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuji exkreci zluci. Proto je zapottebi
opatrnosti, pokudii¢ aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, verapamilem nebo jinymi stiedné
silnymi inhibitory’ P-gp (klarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Substraty P-gp nebo slabé inhibitory: Nebyly pozorovany zédvazné 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%.

Inhibitory polypeptidického transportniho mechanismu pro organické anionty (OATP): Ptedklinické
studie ukdzaly, ze aliskiren mize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické anionty. Pti
souCasném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem (viz interakce
s grapefruitovou Stavou).
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Grapefruitova Stava: Podani grapefruitové stavy spolecné s aliskirenem mélo za nasledek pokles
AUC a C,, aliskirenu. Pfi souasném podani s aliskirenem 150 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o
61% a pii soucasném podani s aliskirenem 300 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 38%. Toto
sniZeni je pravdépodobné zptisobeno tim, ze grapefruitova $t’ava inhibuje polypeptidicky transportni
mechanismus pro organicke anionty, ktery zprostfedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestindlniho
traktu. Proto by kvuli riziku mozného terapeutického selhani neméla byt grapefruitova §t’ava podavana
soucasn¢ s Riprazo HCT.

Furosemid: Pokud byl aliskiren podavéan soubézné s furosemidem, byly AUC a C,,,x furosemidu
sniZeny o 28% a 49%. Z tohoto diivodu se doporucuje pii zahajeni 1é¢by a upravé davek furosemidu
monitorovat jeho Ucinky, aby se u klinickych stavli s nadmérnou objemovou zatézi zabranilo
moznému relativnimu poddavkovani.

Warfarin: Uéinky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.
Interakce s potravou: Strava s vysokym obsahem tuku podstatné snizila absorpci aliskirenu.
Dalsi informace o interakcich hydrochlorothiazidu

Pti soubézné aplikaci nésledujicich 1é¢ivych ptipravki s thiazidovymi diuretiky nmiéze dojit k
interakei:

Lithium: Renalni clearance lithia je thiazidy snizena, proto mize hydiochlorothiazid zvySovat riziko
toxicity lithia. Soub&zné podéavani lithia a hydrochlorothiazidu sesnedeporucuje. Pokud je tato
kombinace nezbytnd, doporucuje se béhem soub&zného podavari psclivé monitorovat hladiny lithia v
séru.

Léciveé pripravky, které mohou vyvolat torsades de pointos: Vzhledem k riziku hypokalémie by mél
byt hydrochlorothiazid podavan s opatrnosti se soucasnym podavanim lé¢ivych pripravkd, které
mohou vyvolat torsades de pointes, zejména antiarytinik tfidy Ia a III a nékterych antipsychotik.

Léciveé pripravky ovliviwjici sérovou hladiiiu sodiku: Hyponatrémické ucinky diuretik mohou byt
zesileny soucasnym podanim lécivych ptipravka jako jsou antidepresiva, antipsychotika,
antiepileptika, atd. Opatrnost se dopprucuje pti dlouhodobém podéavani téchto 1é¢ivych pripravki.

Vasopresoricke aminy (napv. woradrenalin, adrenalin): Hydrochlorothiazid mtze snizit i€inky
vazopresorickych amint jako jenorandrenalin. Klinicky vyznam tohoto ucinku je nejasny a neni
dostate¢ny k vylouceni ieiich/uziti.

Digoxin a jiné digitalisové glykosidy: Thiazidy indukované hypokalémie ¢i hypomagnesémie se
mohou objevit jalko nezddouci G¢inky zvySujici vyskyt srdecnich arytmii zplisobenych digitalisem.

Vitamin D a soli vapniku: Podavani thiazidovych diuretik, v€etn¢ hydrochlorothiazidu, spolu

s vitaminem D nebo solemi vapniku mtize potencovat vzestup sérovych hladin vapniku. Soubézné
podavani thiazidovych diuretik mtze vést k hyperkalcémii u pacient se sklonem k hyperkalcémii
(napf. u hyperparatyredzy, malignity nebo vitaminem D zprostfedkovanych stavil) zvySenim tubularni
reabsorpce vapniku.

Antidiabetika (napr. inzulin a peroralni antidiabetika): Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci.
Uprava davky antidiabetika miize byt nezbytna (viz bod 4.4). Metformin by mél byt pouZivan pouze

s opatrnosti kvili riziku laktatové acidozy vyvolané moznym funkénim rendlnim selhanim spojenym
s hydrochlorothiazidem.

Betablokatory a diazoxid: Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, véetn¢ hydrochlorothiazidu,

s betablokatory muze zvysit riziko hyperglykémie. Thiazidova diuretika, véetn¢ hydrochlorothiazidu,
mohou zvySovat hyperglykemizujici ucinek diazoxidu.

29



Lécivé pripravky pouzivané k lécbé dny: Muze byt zapotiebi Gprava davky urikosurik, protoze
hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové hladiny kyseliny mocové. Zvyseni davky probenecidu a
sulfinpyrazonu mtize byt téz zapotebi. Soucasné podavani thiazidovych diuretik, vcetné
hydrochlorothiazidu, mtize zvysit incidenci hypersenzitivity k allopurinolu.

Anticholinergni latky a jiné lécivé pripravky oviivijici motilitu Zaludku: Biologicka dostupnost
thiazidovych diuretik mize byt zvySena anticholinergnimi latkami (napft. atropin, biperiden), zfejmé
v disledku snizené gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdiovani zaludku. Naopak se
ptepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit biologickou dostupnost thiazidovych
diuretik.

Amantadin: Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zvysit riziko nezddoucich uéinkta
amantadinu.

lontomenice: Absorpce thiazidovych diuretik, zahrnujicich hydrochlorothiazid, je snizena
cholestyraminem nebo kolestipolem. To by mohlo vést k subterapeutickym u¢inktim thiazidovych
diuretik. Nicméné stiidani ddvek hydrochlorothiazidu a pryskyfice tak, ze hydrochld¢rothiazid je podan
minimalné 4 hodiny pted a 4-6 hodin po podani pryskytic, by melo teoreticky minzinalizovat interakci.

Cytotoxické latky: Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou snizovat renélni exkreci
cytotoxickych latek (napt. cyklofosfamid, methotrexat) a potencovat tak'jejich myelosupresivni
ucinek.

Nedepolarizujici periferni myorelaxancia: Thiazidy, v€etné hyvdrochlorothiazidu, potencuji uc¢inek
perifernich myorelaxancii jako jsou derivaty kurare.

Alkohol,barbituraty nebo narkotika.: Soucasné podani-thiazidovych diuretik s latkami, které maji vliv
na sniZeni krevniho tlaku (napt. snizenim ¢innosti_sympatické centralni nervové soustavy nebo ptimou
vasodilataci) mlize potencovat ortostatickou hynoténzi.

Metyldopa: Existuji izolovana hlaseni vysKi/tu hemolytické anémie vyskytujici se pii sou¢asném
podavani hydrochlorothiazidu a metyldopy.

Jodové kontrastni latky: V ptipadé duretiky indukované dehydratace existuje zvySené riziko akutniho
renalniho selhani, pfedevsim uiysekych davek jodovych ptipravki. Pacienti by méli byt pred
podanim rehydratovani.

4.6 Fertilita, t€éhotenstyi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani‘aliskirenu téhotnym zenam nejsou k dispozici. U potkani a kraliki nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptsobi pfimo na RAAS vSak byly davany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a imrtim novorozenct, pokud byly uzivany béhem druhého a tretiho
trimestru. K dispozici jsou jen omezené zkuSenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
pfedevsim v prvnim trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazid ptechazi ptes placentu. Na zakladé farmakologického mechanismu ptsobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a tfetiho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim G¢inkiim, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid by nemé¢l byt uzivan k 1écbé gestacniho edému, gesta¢ni hypertenze nebo

preeklampsie s ohledem na riziko snizeni objemu plazmy a placentarni hypoperfiize bez ptiznivého
vlivu na pribéh onemocnéni.
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Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 16€b¢ esencialni hypertenze u t¢hotnych Zen s vyjimkou
vzacnych situaci, kdy neni mozné pouzit jinou 1écbu.

S touto kombinaci nebyly provedeny zaddné specifické klinické studie, proto by Riprazo HCT nemé¢l
byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nebo u Zen, které planuji t€hotenstvi, a je
kontraindikovan béhem druhého a tietiho trimestru (viz bod 4.3). Alternativni, vhodna zména 1écby by
méla byt provedena v pfedstihu pfed planovanym téhotenstvim. Jestlize dojde béhem lécby k
ot¢hotnéni, méla by byt 1écba ptipravkem Riprazo HCT co nejdiive ukoncena.

Kojeni
Neni zndmo, zda je aliskiren vylu¢ovan do matefského mléka. Aliskiren byl vylu¢ovan do mléka
kojicich potkand.

Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkéch zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.

Pouzivani ptipravku Riprazo HCT béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je pfipravék Riprazo HCT

sv v

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici Gi€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Je
nepravdépodobné, ze by Riprazo HCT ovliviioval schopnost fidita‘absiuhovat stroje. Pti fizeni
vozidel nebo obsluze stroj se vSak musi myslet na to, ze pfi [éCh¢€ antihypertenzivy se mohou nékdy
objevit zavraté nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ulinky

Kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid

Bezpecnost ptipravku Riprazo HCT byla hodnocena v 9 klinickych studiich u vice nez 3 900 pacient,
zahrnujicich 700 pacientt 1éCenych déle n€: 6 mésict a 190 pacientt [éCenych déle nez 1 rok.
Incidence nezadoucich u¢inkli neukazala souvislost s pohlavim, vékem, t€lesnou hmotnosti (BMI),
rasou nebo etnickou pfislusnosti. Légba piipravkem Riprazo HCT méla celkovou incidenci
nezadoucich ucinkl az do davky, 200, mg/25 mg podobnou placebu. Nezadouci ucinky byly obecné
mirné a prechodné povahy a pauzevzacné vyzadovaly preruseni 1écby. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem pozorovanym u pifpravku Riprazo HCT je prijem. Nezadouci Gcinky diive hlaSené

u jednotlivych slozek ptipravku Riprazo HCT (aliskiren a hydrochlorothiazid) a uvedené v
ptislusnych odstaveich u iednotlivych slozek se mohou objevit téz u ptipravku Riprazo HCT.

Nize uvedena irel{vence nezadoucich ucinki je definovana podle nasledujicich kriterii: velmi Casté
(=1/10); casté (=17100 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 znamo (z dostupnych udajl nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem

Priijem: Prijem je nezadouci u€inek zavisly na davce aliskirenu. V kontrolovanych klinickych
studiich byla incidence prijmu u pacientt léCenych ptipravkem Riprazo HCT 1,3% ve srovnéni
s 1,4% u pacienti 1é¢enych aliskirenem nebo 1,9% u pacientii 1é¢enych hydrochlorothiazidem.

Serovy draslik: Ve velkych, placebem kontrolovanych studiich se opa¢né ucinky aliskirenu (150 mg
nebo 300 mg) a hydrochlorothiazidu (12,5 mg nebo 25 mg) na draslik séra u mnoha pacientt
vzajemné témef vyrovnavaly. U jinych pacientli mize byt jeden nebo druhy efekt dominantni. U
rizikovych pacientii by mélo byt v danych intervalech provadéno pravidelné stanoveni hladin drasliku
v séru, aby se zjistila pfipadna elektrolytova nerovnovaha (viz body 4.4 a 4.5).
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Dalsi informace o jednotlivych slozkach
Dalsi nezadouci tc€inky, hlaSené dfive pro jednu individualni slozku, se mohou vyskytnout s
ptipravkem Riprazo HCT, pfestoze v klinickych studiich nebyly pozorovany.

Aliskiren

Lécba Aliskirenem az do davky 300 mg méla za nasledek celkovy vyskyt nezddoucich tc¢inki
podobny placebu. Nezddouci ucinky byly obvykle mirné a pfechodné povahy a pouze vzacné
vyzadovaly vysazeni 1é¢by. Nejcastéj§im nezddoucim ucinkem byl prijem.

Znamé nezadouci t€inky aliskirenu jsou uvedeny v tabulce niZe se stejnou konvenci, jaka byla dfive
popsana u fixni kombinace.

Poruchy nervového systému
Casté: Zavraté
Cévni poruchy
Méng Casté: Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem
Poruchy imunitniho systému
Vzicné: Reakce z precitlivélosti
Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng Casté: Vyrazka, zavazné kozni nezadouci fi¢inkey (SCARs), vCetné toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) a reakciisliznice tst
Vzicné: Angioedém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkéné
Casté: Arthralgie
Poruchy ledvin a mocovych cest
Méng Casté: Akutni renalni sethadi,/ porucha funkce ledvin
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méng Casté: Periferni ed<in
Vyseti‘eni
Casté: Hyperkaléniie
Vzacné: Poldles,.hemoglobinu, snizeny hematokrit
Vzicné: Zvyseni krevniho kreatininu

Béhem [éCby aliskirenem.s¢ vyskytly angioedém a reakce z precitlivélosti. V kontrolovanych
klinickych studiichsse,angioedém a reakce z prectilivélosti béhem 1écby aliskirenem objevily vzacné
v poméru srovnateliiém's placebem nebo komparatory.

Pfipady angioedéinu nebo ptiznaky pfipominajici angioedém (otok tvare, rtd, hrdla a/nebo jazyka)
byly taktéZ zaznamenany v postmarketingovém sledovéani. Rada téchto pacientti méla v anamnéze
angioedém nebo priznaky pfipominajici angioedém, které se v n¢kolika ptipadech objevily po podani
jinych ptipravki, které mohou zpisobit angioedém, vcetn€ blokatori RAAS (ACE inhibitory nebo
ARB).

Reakce z precitlivélosti byly téz hlaseny po uvedeni na trh.
V ptipad¢ jakéhokoli priznaku nasvédcujiciho reakci z precitlivélosti/angioedému (zv1asté potize
s dychanim nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, o¢i, rtl a/nebo

jazyka, zavrat€) musi pacienti prerusit 1écbu a kontaktovat Iékaie (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlaSena po uvedeni na trh. V nékterych ptipadech se objevila jako soucast reakce
z precitlivélosti.
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Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (primérny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukon¢il 1é¢bu z divodu anémie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych latek ptisobicich na renin-angiotenzinovy systém, napi.u ACEI a
ARB.

Serovy draslik: Pti podani aliskirenu bylo pozorovano zvyseni sérového drasliku, které mtize byt
zpisobeno soucasnym uzitim jinych pfipravki ptsobicich na RAAS, nebo NSAID. Pokud se povazuje
soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se v souladu se standardni 1ékatskou praxi pravidelné
sledovani rendlnich funkci v€etné sérovych elektrolytt. Souc¢asné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI
je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jinych pacientt (viz bod 4.3, 4.4, a 5.1).

V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a ptipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacientil (viz bod 4.4). Byly také hlaseny ptipady periferniho edému, vzestup
kreatininu v krvi a zdvazné kozni nezadouci u€inky (SCARs), vCetné toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN) a reakci sliznice tst.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid byl zna¢né ptedepisovan mnoho let, Casto ve vyssich davkach'iez jsou obsazeny
v pripravku Riprazo HCT. Nasledujici nezddouci ucinky byly hlaseny u paCientu lé¢enych samotnymi
thiazidovymi diuretiky, v€etné hydrochlorothiazidu:
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Poruchy krve a lymfatického systému

Vzéacné: Trombocytopenie, obcas s purpurou
Velmi vzacné: Agranulocytdza, utlum kostni dfené, hemolyticka anémie, leukopenie
Neni znamo: Aplasticka anémie
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Precitlivélost
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté: Hypokalémie
Casté: Hyperurikémie, hypomagnesémie, hyponatrémie
Vzicné: Hyperkalcémie, hyperglykémie, zhorSeni metabolického stavu
diabetikti
Velmi vzacné: Hypochlorémicka alkal6za
Psychiatrické poruchy
Vzicné: Deprese, poruchy spanku
Poruchy nervového systému
Vzicné: Zavrate, boelsti hlavy, parestesie
Poruchy oka
Vzicné: Poruchy zraku
Neni znamo: Akutni glaukom s uzavienym uhlem
Srdecni poruchy
Vzicné: Srdecni arytmie
Cevni poruchy
Casté: Ortostatickd hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Respiracni nedostatecnost (véetie pricumonitidy a plicniho edému)
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Snizena chut k jidlu, misndnevolnost a zvraceni
Vzacné: Abdominalni dyskomfost, zacpa, prijjem
Velmi vzacné: Pankreatitida
Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Vzacné: Intrahepataliii cholestaza, zloutenka
Poruchy kiiZze a podkozZni tkané
Casté: Koptivka a dalsi formy vyrazky
Vzacné: Reakce totosenzitivity
Velmi vzacné: K o@ni reakce podobné lupusu erythematodes, reaktivace kozniho lupus
crythematodes, nekrotizujici vaskulitida a toxicka epidermalni
nekrolyza
Neni zname: Erythema multiforme
Poruchy svalewé &« kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndnio: Svalovée kiece
Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo: Dysfunkce ledvin, akutni renalni selhani
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté: Impotence
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: Astenie, horecka
Vyseti‘eni
Velmi Casté: Zvyseni cholesterolu a triacylglyceroli
Vzacné: Glykosurie

4.9 Predavkovani
Pti 1écbé pripravkem Riprazo HCT nejsou dostupné informace o predavkovani.

Nejpravdépodobnéjsim projevem piedavkovani by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim
ucinkem aliskirenu.
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Predavkovani hydrochlorothiazidem je doprovazeno depleci elektrolyti (hypokalémie,
hypochlorémie, hyponatrémie) a dehydrataci vyplyvajici z nadmérné diurézy. NejcastéjSimi projevy a
ptiznaky preddvkovani je nauzea a ospalost. Hypokalémie miize mit za nasledek svalové spazmy
a/nebo akcentované srdecni arytmie souvisejici se soub&znym uzivanim digitalisovych glykosid nebo
nekterych antiarytmickych 1é¢ivych ptipravka. Pfi vyskytu symptomatické hypotenze musi byt
zahéjena podpirna 1écba.

Ve studii provedené u hemodialyzovanych pacientd v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearance aliskirenu prosttednictvim dialyzy nizka (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pii
predavkovani aliskirenem vhodna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitor reninu (aliskiren) v kombinaci s diuretiky
(hydrochlorothiazid), ATC kod: CO9XAS52

Riprazo HCT kombinuje dvé antihypertenzni latky, které koriguji krevni tlak'w pacientii s esencialni
hypertenzi. Aliskiren patfi do skupiny piimych inhibitorti reninu a hydrochlorothiazid do skupiny
thiazidovych diuretik. Kombinace téchto latek s komplementarnimi riechanismy u€inku poskytuje
aditivni antihypertenzni ucinek, snizuje krevni tlak vice nez kazd 1étle samostatné.

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

Inhibici reninu inhibuje aliskiren RAAS v bodé¢ aktivace tim, Ze blokuje konverzi angiotenzinogenu na
angiotenzin I a snizuje hladiny angiotenzinu I a.angiotenzinu Il. Zatimco ostatni latky, které inhibuji
RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho cnzymu (ACEI) a blokatory receptord pro angiotenzin I1
(ARB)), ptisobi kompenzac¢ni zvysSeni plazinatické reninové aktivity (PRA-plasma renin activity),
1é¢ba aliskirenem snizuje PRA u pacientins lypertenzi ptiblizné o 50 az 80%. Podobné snizeni bylo
pozorovano, kdyz byl aliskiren kombinovén s jinymi antihypertenznimi latkami. Klinicky vyznam
ucinkti na PRA neni v soucasné dabe, znam.

U pacientl s hypertenzi aliskiren podany jednou denné v davee 150 mg a 300 mg vyvold na davce
zavislé snizeni jak systolickeho tak i diastolického krevniho tlaku. Toto snizeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (s wwhodou i v ¢asnych rannich hodinach) s primérnou hodnotou T/P ratio
(trough to peak ratit, - poniér mezi uc¢inkem léku na konci davkovaciho intervalu a u¢inkem
maximalnim) proAdiastolicky tlak az k 98% pro davku 300 mg. 85 az 90% z maximalniho snizeni
krevniho tlaku byio dosazeno po 2 tydnech podavani. SniZeni krevniho tlaku ptetrvavalo v pribéhu
dlouhodobé terapie (12 mesicti) a bylo nezavislé na veéku, pohlavi, BMI a etnické ptislusnosti.

Studie s kombinovanou terapii jsou dostupné pro aliskiren ptidany k diuretiku hydrochlorothiazidu,

blokatoru kalciovych kanalti amlodipinu a beta blokatoru atenololu. Tyto kombinace byly uc¢inné a
dobfe tolerované.
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Bezpecnost a ucinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9-mésic¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientil (=65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denn¢ nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné€ byly podavany po dobu 36 tydnt
s moznou piidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. Béhem 12 tydnt 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
1é¢ebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem ¢astéji hlasen kasel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéjsi prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

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 tii
davky byly dobie tolerovany jak u starSich, tak u velmi starych pacient.

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni G¢inek po podani pivni davky ani vliv
na srdecni frekvenci. Po skonceni terapie se krevni tlak v pribéhu n€kolika tydnu postupné vratil k
vychozim hodnotam bez zndmek rebound efektu u krevniho tlaku nebe PRA:

V 36-mésicni studii u 820 subjektt s ischemickou dysfunkci levé.komery nebyly u aliskirenu v
porovnani s placebem pfi soucasné standardni terapii pozorovany ziény v remodelaci srde¢nich
komor hodnocené jako objem levé srdecni komory na konci £ystbly:

Kombinovana ¢etnost kardiovaskularni smrti, hospitalizace pro srdecni selhani, infarktu myokardu,
mozkové mrtvice a resuscitované nahlé smrti byly.nodobné u aliskirenu i placeba. Nicméné u pacientli
lécenych aliskirenem byla v porovnani s placebeniviznamné vyssi Cetnost hyperkalémie, hypotenze a
poruch funkce ledvin.

Aliskiren byl hodnocen z pohledu kardigvasKularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované studii u 8 606 pacienti s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledvin (proteinurie-a/iiebo GFR <60 ml/min/1,73 m®) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétsingz racienti dobie kontrolovan pred zahajenim 1é¢by. Primarnim cilem
parametrem uc¢innosti byly.sloX¢né kardiovaskularni a renalni komplikace.

V této studii byl aliskiren 500 mg porovnavan s placebem jako doplnék standardni 1é¢by, ktera
zahrnovala bud’ inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokator angiotenzinového
receptoru. Tatowstidie byla ukoncena pred¢asné, protoze prinos aliskirenu u ucastniki studie byl
nepravdépodobny: Piedbézné vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cil 1,09 ve
prospéch placeba (95 % interval spolehlivosti: 0,97, 1,22, oboustranné p=0,17). Navic byl u aliskirenu
v porovnani s placebem 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 mozkové mrtvice (2,7 % oproti 2,0 %). ZvySena Cetnost nefatdlni mozkové mrtvice byla
vy$$i u pacientl s renalni nedostate¢nosti.

Hydrochlorothiazid

Primérnim mistem ptsobeni thiazidovych diuretik v ledvindch je distalni tubulus. Bylo prokazano, ze
v kiife ledvin je receptor s vysokou afinitou, jako primarni vazebné misto pro plsobeni thiazidovych
diuretik a inhibici transportu NaCl v distalnim tubulu. Mechanismus uc¢inku thiazidovych diuretik
spociva v inhibici spole¢ného nosice (symporter) Na+Cl- kompetici o Cl- mista, a tim je ovlivnén
mechanismus reabsorpce elektrolyti: dochazi pfimo ke zvySeni vyluCovani sodiku a chloridd,
priblizné ve stejném rozsahu, a neptimo timto diuretickym ptisobenim ke snizeni plazmatického
objemu s naslednym zvysSenim plazmatické reninové aktivity, sekrece aldosteronu, ztraty drasliku
moci a snizenim hladiny drasliku v séru.
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Aliskiren/hydrochlorothiazid
V klinickych studiich dostavalo vice nez 3 900 pacientt ptipravek Riprazo HCT jednou denné.

Riprazo HCT podévany jednou denné€ pacientiim s hypertenzi umoznil, v zavislosti na davce, sniZeni
jak systolického, tak i diastolického krevniho tlaku, které pretrvavalo delsi dobu nez cely 24hodinovy
davkovy interval. Antihypertenzni ucinek je vyrazné patrny jiz béhem 1.tydne 1é€by a maximalniho
ucinku je obvykle dosazeno béhem 4 tydnl. Tento ucinek snizujici krevni tlak byl zachovan v pribéhu
dlouhodobé 1é¢by a byl nezavisly na veku, pohlavi, télesné hmotnosti (BMI) a etnické ptislusnosti.
Antihypertenzni t€inek po podéani jedné davky kombinované 1écby pretrvaval po dobu 24 hodin. Po
vysazeni 1é¢by aliskirenem (aliskiren s nebo bez ptidaného hydrochlorothiazidu) byl navrat krevniho
tlaku k vychozi hodnoté€ postupny (3-4 tydny) bez prikazu rebound efektu.

Riprazo HCT byl studovan v placebem kontrolované studii zahrnujicich 2 762 pacientti s hypertenzi s
diastolickym tlakem >95 mmHg a <110 mmHg (primérny vychozi krevni tlak byl 153,6/99,2 mmHg).
V této studii vyvolal Riprazo HCT v davkach 150 mg/12,5 mg az 300 mg/25 mg na davce zavisly
pokles krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,3 mmHg, proti

7,5/6,9 mmHg po podani placeba. Vyssi snizeni krevniho tlaku s t€émito kombingvanymi davkami byly
také signifikantné vyssi, nez sniZeni krevniho tlaku po podani odpovidajicich.davek samotného
aliskirenu nebo hydrochlorothiazidu. Kombinace aliskirenu a hydrochlorthiazidu neutralizovala
reaktivni zvySeni PRA zptisobené hydrochlorothiazidem.

Pokud byl Riprazo HCT pouzit u pacientl s hypertenzi s vyrazné zvysenym krevnim tlakem
(systolicky krevni tlak >160 mmHg a/nebo diastolicky krevni tlak =100 mmHg) byla po podéani
ptipravku Riprazo HCT, v davkach od 150 mg/12,5 mg do 206'thg/Z5 mg bez titrace davky z
monoterapie, prokdzana signifikantn€ lepsi uprava poméru systolického/diastolického krevniho tlaku
(<140/90 mmHg) ve srovnani s odpovidajicimi monoterapiemi,. U této populace pacientl vyvolal
Riprazo HCT v davkach od 150 mg/125 mg do 300.mig/25 mg na davce zavislé snizeni krevniho tlaku
v rozmezi od 20,6/12,4 mmHg do 24,8/14,5 mmHg. které bylo ve srovnani s monoterapiemi vyrazné
vyssi. Bezpecnost kombinované 1é¢by byla podobriia s prisluSnymi monoterapiemi, bez ohledu na
zavaznost hypertenze, pfitomnost nebo abstnci dalSich kardiovaskularnich rizik. Hypotenze a
souvisejici nezadouci ucinky byly pii kersbifiované 16cbé méne Casté se zvySenym vyskytem u
starSich pacientd.

Ve studii, kde bylo 880 randomizovanych pacientti, kteti neodpovidali dostatecné na monoterapii
aliskirenem 300 mg, vyvolala kdémbinovana lécba aliskiren/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg snizeni
systolického/diastolického Krzvniho tlaku o 15,8/11,0 mmHg, které bylo signifikantné vétsi nez pti
monoterapii aliskirenern 300 mg. Ve studii, kde bylo 722 randomizovanych pacientt, ktefi
neodpovidali dostatané na monoterapii hydrochlorothiazidem 25 mg, vyvolala 1é¢ba kombinovanou
terapii aliskiret/bydrochlorothiazid 300 mg/25 mg sniZzeni systolického/diastolického krevniho tlaku o
16,78/10,7 mmHg; které bylo signifikantné vétsi nez monoterapie hydrochlorothiazidem 25 mg.

V dalsi klinické studii byla G¢innost a bezpecnost piipravku Riprazo HCT hodnocena u 489 obéznich
pacientl s hypertenzi, ktefi neodpovidali na terapii hydrochlorothiazidem 25 mg (vychozi
systolicky/diastolicky krevni tlak 149,4/96,8 mmHg). U této obtizné 1écitelné populace vyvolal
Riprazo HCT snizeni krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) o 15,8/11,9 mmHg, ve srovnani s
kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid 15,4/11,3 mmHg, pro amlodipin/hydrochlorothiazid
13,6/10,3 mmHg a pro monoterapii hydrochlorothiazidem 8,6/7,9 mmHg. Bezpecnost této terapie byla
srovnatelna s monoterapii hydrochlorothiazidem.

V randomizované¢ klinické studii se 183 pacienty se zavaznou hypertenzi (pramérny diastolicky tlak u

sedicich pacientd byl >105 a <120 mmHg ) se ukazalo, Ze volitelné ptidani hydrochlorothiazidu
25 mg k 1écbe aliskirenem bylo pro snizeni krevniho tlaku bezpecné a ti¢inné.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo nejvyssi koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizn¢ 2-3%. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje Cpax 0 85% a AUC o 70%. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je dosazeno v
prabéhu 5-7 dni pfi podavani jednou denn¢ a ustaleny stav je pfiblizné dvakrat vyssi nez po podani
pocatecni davky.

Distribuce

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

Metabolismus a eliminace

Primérny polocas vylucovani je ptiblizn¢ 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskire je,vylu¢ovan
prevazne stolici v nezménéné forme (peroralni radioaktivni vyloucena davka = 91%6)."Z celkové
peroralni davky je ptiblizn€ 1,4% metabolizovano. Za tento metabolismus je.odpovédny enzym
CYP3A4. Po peroralnim podani je ptiblizn¢ 0,6% z podané davky nalezené vimoci. Po intraven6znim
podani je primérna plazmaticka clearance piiblizn¢€ 9 1/h.

Linearita

Expozice aliskirenu vzrista ponékud vice nez je proporcionalni zvyviené davce. Po jednorazovém
podani davky v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2nasobné zvysen#davky k ~2,3 a 2,6nasobnému zvyseni
AUC, resp. Cpx. Nelinearita mize byt v rovnovazném stavinyice zietelnad. Mechanismus odpovédny
za odchylku od proporcionality davky nebyl identifikevan, Moznym mechanismem je saturace
transportérii v misté absorpce nebo v oblasti hepatebiliarni clearance.

Hydrochlorothiazid

Absorpce
Absorpce hydrochlorothiazidu po peroralniid podani je rychlé (t,.x okolo 2 hod.). ZvySeni primérné

AUC je linearni a v terapeutickém rgzmezi zavislé na dévce.

Vliv jidla na absorpci hydrochloibthiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydractitorothiazidu je 70% po peroralnim podéni.

Distribuce

Zdanlivy distribucri objer je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochloriothiazid se vaze na bilkoviny séra
(40-70%), prevéziic na sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se také kumuluje v erytrocytech, ptiblizné
na 3nasobek hladiny v plazmé.

Metabolismus a eliminace

Hydrochlorothiazid se vylucuje pfevazné v nezmeénéné formé. Hydrochlorothiazid je eliminovan
z plazmy s polocasem primérné 6-15 hodin v konecné eleminacni fazi. Pii opakovaném podavani
nedochazi k zadné zméné v kinetice hydrochlorothiazidu a pokud je podavan jednou denng, je
kumulace minimalni. Vice nez 95% absorbované davky je vylouceno jako nezménéna latka moci.
Renalni clearance se sklada z pasivni filtrace a aktivni sekrece do renalniho tubulu.

Aliskiren/hydrochlorothiazid
Po peroralnim podani piipravku Riprazo HCT tablety je primérna doba k dosazeni vrcholu
koncentrace v plazmé 1 hodina pro aliskiren a 2,5 hodiny pro hydrochlorothiazid.
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Rychlost a rozsah absorpce piipravku Riprazo HCT jsou ekvivalentni biologické dostupnosti
aliskirenu a hydrochlorothiazidu, jako kdyz jsou podavany samostatné formou monoterapie.
Pozorované uc¢inky vlivu potravy na Riprazo HCT byly podobné jako pfi monoterapii jednotlivymi
latkami.

Charakteristika pacientii
Riprazo HCT se ukazal byt Gi¢inné antihypertenzivum pii davkovani jednou denné bez ohledu na vek,
pohlavi, t€lesnou hmotnost (BMI) nebo etnickou ptislu$nost.

U pacientli s mirnym az stfedné zavaznym onemocnénim jater neni farmakokinetika aliskirenu
vyrazné ovlivnéna. Proto neni u pacientl s mirnou az stfedni poruchou funkce jater nutna uprava
zahajovaci davky ptipravku Riprazo HCT. U pacientt se zdvaznou poruchou funkce jater, [é¢enych
ptipravkem Riprazo HCT, nejsou udaje dostupné. Ptipravek Riprazo HCT je kontraindikovan u
pacientil se zadvaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

U pacientli s mirnou az stfedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava pocatecni davky
(viz body 4.2 a 4.4). Pii poruse funkce ledvin je zvySend prumérnd maximalni plazeiaticka hladina a
hodnoty AUC hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U pacientli s mirnou az stiedné
zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvySeni hodnoty AUC
hydrochlorothiazidu. U pacientl se zd&vaznou poruchou funkce ledvin bylo/pozorovano 8ndsobné
zvySeni hodnoty AUC. Riprazo HCT je kontraindikovan u pacientd s antrii fiebo zavaznou poruchou
funkce ledvin (GFR<30 ml/min/1,73 m?) a soudasné podani RiprazodiCTs ARB nebo ACEI je
kontraindikovano u pacienti s poruchou funkce ledvin (GFR <60.i/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u hemodialyzoyany¢h pacientti v konecné fazi
onemocnéni ledvin. Jednorazové podani aliskirenu v dévee 200 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakokinetiky aliskirenu (zména s méné nez 1,2nasobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku aliskirenu u ESRD pacientti v¥zrndmné neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodialyzovanych ESRD pacienul povazovano za nezbytné, nema uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné€ podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientli se zavaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

U star$ich pacientl neni nutna prava pocatecni davky ptipravku Riprazo HCT. Omezena data
naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizena jak u zdravych, tak u hypertenznich
starSich pacientd ve srovnéani s'thladymi dobrovolniky.

U détskych pacientii nejson farmakokinetické udaje dostupné.

.....

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Farmakologické studie bezpecnosti s aliskirenem neukazaly zadné nezadouci u¢inky na centralni
nervové, respira¢ni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u
zvitat odpovidaly znamému potencialu lokalni drazdivosti nebo ocekavanym farmakologickym
ucinktm aliskirenu. Ve 2 leté studii na potkanech a 6 mésicni studii na transgennich mysich nebyl
zjistén zadny kancerogenni potencial aliskirenu. U potkanti po davce 1 500 mg/kg/den byl nalezen
jeden adenom tlustého stfeva a jeden cekalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
Aliskiren postradal jakykoli mutagenni potencial, embryo-fetalni toxicitu nebo teratogenitu. Fertilita,
prenatalni a postnatalni vyvoj nebyly u potkanti ovlivnény.

Predklinické hodnoceni podporujici podani hydrochlorothiazidu lidem zahrnovalo in vitro testy

genotoxicity, reprodukéni toxicity a studie kancerogenity na hlodavcich. Pro hydrochlorothiazid jsou
dostupné rozsahlé klinické udaje, které jsou uvedeny v odpovidajicich oddilech.
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Nalezy pozorované ve 2-a 13-tydennich studiich toxicity byly shodné s témi, které se diive objevily
po aliskirenu nebo hydrochlorothiazidu v monoterapii. Nebyly zjistény zadné nové nebo neocekavané
nalezy v souvislosti s podavanim u lidi. V 13-tydenni studii toxicity u potkanti se objevila zvySena
bunécna vakuolizace v oblasti zona glomerulosa nadledvin. Nalezy byly zjistény u zvirat 1écenych
hydrochlorothiazidem, ale nikoli u zvitat, které dostavaly samotny aliskiren nebo placebo. Neni
prokazano, Ze by tyto nalezy vzrustaly u kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid, protoZe se jen v
minimalni mite vyskytovaly u vSech zvirat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon

Mohohydrat laktosy

Pseni¢ny Skrob

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Mastek

Potahova vrstva:

Mastek

Hypromelosa

Makrogol

Oxid titaniCity(E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

24 mésict

6.4 Zvlastmopatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
PA/Alu/PVC - Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50 nebo 56 tablet.
Vicecetné baleni obsahuje 90, 98 nebo 280 tablet.
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PVC/polychlorotrifluoroetylén (PCTFE) - Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 nebo 98 tablet.

Jedno baleni (jednodavkovy, perforovany blistr) obsahuje 56 x 1 tableta.
Vicecetné baleni obsahuje 280 tablet.

Vicecetné baleni (jednodavkovy, perforovany blistr) obsahuje 98 x 1 tableta.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni nebo sily 1é¢ivého pripravku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Vsechen nepouzity ptipravek 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/1/11/680/021-040

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

13.04.2011

10. DATUM REVIZE TEXT"]

Podrobné informace o tomte piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Pomocné latky: Jedna tableta obsahuje lactosum monohydricum 25 mg a pSeni¢ny Skrob 24,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Fialovébild, bikonvexni, ovalnd potahovana tableta s potiskem “CVI” na jedné strané a “NVR” na
stran¢ druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze dospélych.

Riprazo HCT je indikovén u pacientd, jejichz krevni tlak neni dostatecné upraven po samotném
aliskirenu nebo samotném hydrochlorothiaZidu.

Riprazo HCT je indikovén jako substituci 1éba u pacientil s adekvatné upravenym krevnim tlakem
po aliskirenu a hydrochlorothiazidn, podavanych soubézné ve stejnych davkach, jako jsou v
kombinaci.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucena davka pripravku Riprazo HCT je jedna tableta denné. Riprazo HCT by mél byt uzivan
jednou denné s'malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejnou dobu. Grapefruitova $tava by
neméla byt podavina soucasné s Riprazo HCT.

Antihypertenzni ucinek se vétSinou projevi béhem 1 tydne a maximalniho Gc¢inku je dosazeno obvykle
za 4 tydny.

Davkovani u pacientd s nedostate¢né upravenym krevnim tlakem monoterapii aliskirenem nebo
hydrochlorothiazidem

Pted zménou na fixni kombinaci je mozné doporucit individudlni titraci davky kazdé ze dvou
komponent. JestliZe je to klinicky vhodné, je mozné uvazovat o pfimé zmén¢ z monoterapie na fixni
kombinaci.

Riprazo HCT 300 mg /12,5 mg mtize byt podavan pacientiim, u kterych neni krevni tlak adekvatné
korigovan samotnym aliskirenem 300 mg nebo hydrochlorothiazidem 12,5 mg nebo pfipravkem
Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg.
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Jestlize po 2-4 tydnech 1é¢by neni krevni tlak upraven, muze byt davka titrovana az do maximalni
davky ptipravku Riprazo HCT 300 mg/25 mg jednou denné. Davkovani by mélo byt
individualizovano a upraveno podle klinické odpovédi pacienta.

Davkovani pfi substitucni 1écbé
U pacientt, ktefi uzivaji tablety aliskirenu a hydrochlorothiazidu separatné, je mozné s vyhodou piejit
na fixni kombinaci ptfipravku Riprazo HCT, ktery obsahuje stejné davky jednotlivych 1écivych latek.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirné az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutnd tprava pocatecni davky
(viz body 4.4 a 5.2). S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Riprazo HCT
kontraindikovan u pacientli s anurii a u pacientli se zavaznou poruchou funkce ledvin (hodnota
glomerularni filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Sougasné podani Riprazo HCT s blokatory
receptord pro angiotenzin II (ARB) nebo inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) je
kontraindikovano u pacientt s poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a
5.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedn€ zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprayva-pocatecni davky
(viz bod 5.2). Riprazo HCT je kontraindikovan u pacientli se zdvaznou porichou funkce jater (viz
body 4.3 a 4.4).

Star§i pacienti (nad 65 let)
Doporucend pocatecni davka aliskirenu u starSich pacienti je 150 nig. U vétSiny starSich pacienti
nevede zvySeni davky na 300 mg k dalSimu klinicky vyznamiéniu shizeni krevniho tlaku.

Déti
Podavéni ptipravku Riprazo HCT détem a mladistyziin do 18 let se vzhledem k nedostatku tdaji o
bezpecnosti a ti¢innosti nedoporucuje (viz bod 5.2}

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na [éCivé latky nebp na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku (viz bod
6.1) nebo na jiné latky sulfenamidovych derivata.

- Anamnéza angioedému \; sauvislosti s aliskirenem.

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimesti t¢hotenstvi (viz bod 4.6).

- Anurie.

- Zavazna potucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

- Refrakterift hypokalémie, hyponatrémie, hyperkalcémie a symptomaticka hyperurikémie.

- Zavazna porucha funkce jater.

- Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi G¢innymi P-gp inhibitory (napf. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientil s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 mz) (vizbod 4.2,4.4,4.5a5.1).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

U citlivych jedinci byly pozorovany hypotenze, synkopa, mozkova mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhéni), zejména v kombinaci s 1é¢ivymi pfipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinaci aliskirenu s inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatorem
receptoru pro angiotenzin II (ARB) se proto nedoporucuje.

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

Srdec¢ni selhani

Aliskiren ma byt uzivan s opatrnosti u pacientl se zdvaznym meéstnavym srdecnim selhanim (New
York Heart Association (NYHA) funk¢ni tfida II-IV). Kviili omezenym datiim o ucinnosti a
bezpecnosti by mél byt Riprazo HCT pouzivan opatrn€ u pacientl se srdecnim selhdnim.

Angioedém

U pacientt 1éCenych aliskirenem byl zaznamenan angioedém nebo piiznaky piipoitiinajici angioedém
(otok tvare, rtd, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych latek, které ovIiynuji renin-
angiotenzinovy systém.

Rada téchto pacientti méla v anamnéze angioedém nebo piiznaky.piipeminajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych ptipravki, které mohou zptisobit angioedém, véetné
blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymiu'nebo blokatory angiotenzinového
receptoru)(viz bod 4.8).

U pacientli s angioedémem v anamnéze muze byt pfi 14¢bé aliskirenem zvySené riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovan{ aliskirenu pacientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné bchern 1€Cby peclive sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacatku 1écby.

Jestlize se vyskytne angioedém, méla by byt 1écba pripravkem Riprazo HCT okamzité ukoncena a
zajisténa vhodnd 1écba a monitoravaai stavu do tplného a trvalého vymizeni ptiznakt tohoto
onemocnéni. Jestlize je angioedcin. doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu, mél by byt
podan adrenalin. Dale je nutnéprovést opatieni k udrzeni priichodnosti dychacich cest.

Pacienti s depleci sodiku a'nebo depleci tekutin

U pacientt s depleci sodiku a/nebo u pacientti s hypovolémii, jako naptiklad pacienti dostavajici
vysoké davky dgiufetik, se mize vyskytnout symptomatickd hypotenze po zahéjeni 1é€by ptipravkem
Riprazo HCT. Riprazo HCT by mél byt uzivan pouze po Gprave hladiny sodiku a/nebo hypovolémie.

Nerovnovaha elektrolytu
Lécba ptipravkem Riprazo HCT by méla byt zahdjena pouze po tpraveé hypokalémie a

ey e

hypokalémii. U pacientil se zvySenou ztratou drasliku, napiiklad s nefropatiemi se ztratami soli a
prerenalnim (kardiogennim) poskozenim ledvin, by méla byt podavana thiazidova diuretika

s opatrnosti. Pokud se béhem lécby hydrochlorothiazidem vyvine hypokalémie, ma byt podavani
ptipravku Riprazo HCT pieruseno az do dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku. Ackoli se pfi
uzivani thiazidovych diuretik miize objevit hypokalémie, miize soubézné podavani aliskirenu snizit
hypokalémii vyvolanou diuretiky. Riziko hypokalémie je vyssi u pacientt s jaterni cirh6zou, u
pacientl po intenzivni diuréze, u pacientii s neadekvatnim peroralnim piijmem elektrolyti a pacienti
se soubéznou 1écbou kortikosteroidy nebo adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) (viz body 4.5 a
4.8).
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Naopak, po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovano zvyseni hladiny drasliku v séru, ktera se
muze déle zvysit po souasném podani jinych ptipravki ptisobicich na RAAS nebo po podéni
nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAID). Pokud se povazuje souc¢asné podavani za nezbytné,
doporucuje se v souladu se standardni lékatskou praxi pravidelné sledovani renalnich funkci véetné
sérovych elektrolytl. Uziti aliskirenu v kombinaci s ACEI nebo ARB je kontraindikovdno u pacientt
s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.3, 4.5 a 4.8).

we, o

existujici hyponatrémii. Byla pozorovana hyponatrémie doprovazend neurologickymi pfiznaky
(nevolnost, progresivni dezorientace, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem by méla byt zahdjena
pouze po uprave jiz existujici hyponatrémie. V pifipad€ zdvazné nebo rychlé hyponatrémie, vyvijejici
se béhem 1écby piipravkem Riprazo HCT, by méla byt 1é¢ba pterusena, dokud nedojde k normalizaci
natrémie.

Nebylo prokazano, ze by Riprazo HCT snizoval nebo pfedchazel hyponatrémii vyvolané diuretiky.
Deficit chloridu je zpravidla mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.

U vsech pacientt léCenych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovanzashiadina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hot¢iku.

Thiazidy snizuji vyluovani vapniku moci a mohou zptisobit intermitentiii a‘ichké zvySeni vapniku v
séru, pii absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Riprazo HCT e kentraindikovan u pacientt

s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekci jakékoliv predehdzejici hyperkalcémie. Poddvani
ptipravku Riprazo HCT ma byt pieruSeno, pokud se béhem 1€¢by viyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tfeba béhem 1écby thiazidy pravideln€ monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie mize
sveédcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim'testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Porucha funkce ledvin a jejich transplantace

Thiazidova diuretika mohou u pacientt s chrofiickym onemocnénim ledvin vyvolat azotemii. Pti 1é¢bé
ptipravkem Riprazo HCT je u pacienttis pOruchou funkce ledvin doporuceno pravidelné
monitorovani sérovych elektrolytt véetnedrasliku, kreatininu a kyseliny mocové. Piipravek Riprazo
HCT je kontraindikovan u pacientil ge zadvaznou poruchou funkce ledvin nebo anurii (viz bod 4.3).

U pacientii s mirnym az stiedné x4vaznym poskozenim funkce ledvin (GFR>30 ml/min/1,73 m?) neni
nutna tprava davkovani.

U pacientt, ktefi v nedavn2 dob€ podstoupili transplantaci ledvin, nejsou zkusenosti s poddvanim
ptipravku Ripraze FICT:

Opatrnosti je zapottfebi, stejné tak jako u jinych latek ovlivitujicich renin-angiotenzinovy systém,
pokud je aliskiren podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako je hypovolémie (napf..
v dasledku ztraty krve, zavazného nebo dlouhotrvajiciho prijjmu, dlouhodobého zvraceni atd.),
onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin. Soucasné podani aliskirenu

s ACEI nebo ARB je kontraindikovéano u pacientti s poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m®).V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenéno akutni selhani ledvin
u rizikovych pacienti, 1é¢enych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1écby. V ptipade, Zze
se objevi jakékoli ptiznaky selhani ledvin, 1écba aliskirenem by méla byt okamzité ukoncena.

45



Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebo progresivnim onemocnénim jater by mély byt thiazidy
podavany opatrné, protoZe mensi zmény v rovnovaze tekutin nebo elektrolyti mohou vyvolat jaterni
kéma. U pacientl s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutné tiprava pocatecni
davky. Nejsou dostupné zadné udaje o pouziti pfipravku Riprazo HCT u pacientt se zdvaznou
poruchou funkce jater. S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptipravek Riprazo HCT
kontraindikovan u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2).

U pacientt s poruchou funkce jater nejsou s ptipravkem Riprazo HCT klinické zkuSenosti.

Stiedné silné inhibitory P-gp

Soubézné uzivani aliskirenu 300 mg s ketokonazolem 200 mg nebo verapamilem 240 mg vedlo ke
zvySeni AUC aliskirenu o 76%, respektive 97%. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je aliskiren
podavan se stfedn€ silnymi inhibitory, jako je ketokonazol nebo verapamil (viz bod 4.5).

Stenoza aortalni a mitrdlni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako s jinymi vasodilatatory je u pacienti trpicich sten6zou aortalni nebo mitfaini chlopné,
nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyotaptii indikovana zvlastni opatrnost.

Stenoza renalni arterie a renovaskuldrni hypertenze

Data z kontrolované klinické studie o podavani ptipravku Riprazo HCT pacientiim s jednostrannou
nebo bilateralni sten6zou rendlni arterie nebo stenézou rendlni artericu selitérni ledviny nejsou
dostupnd. Ptesto, stejn€ jako u jinych latek ovliviiujicich renin-angiaterizinovy systém, existuje
zvysené riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience véetné akutniho selhdni ledvin, jestlize jsou
pacienti se sten6zou renalni arterie 1éceni aliskirenem. U téglitd patientl je zapotiebi opatrnosti.
Jestlize dojde k selhani ledvin, 1é¢ba ma byt ukoncena.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, vcetné hydrochlorothiazidu,/byla popsana exacerbace Ci aktivace
systémového lupus erythematodes.

Metabolické a endokrinni i¢inky

Thiazidova diuretika, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu a triacylglycerclua kyseliny mocové. U pacientt s diabetem mtiZze byt nutna
uprava davkovani insulinu nebg jieroralnich antidiabetik. Soucasné podani Riprazo HCT s ARB nebo
ACE]I je kontraindikovano z pacientti s diabetes mellitus (viz bod 4.3).

S ohledem na obsah nydrochlorothiazidu je ptipravek Riprazo HCT kontraindikovan u symptomatické
hyperurikémie (3iz0od*4.3). Hydrochlorothiazid mize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové

v dasledku snizent clearance kyseliny mocové a miize zpiisobit nebo zhorsit hyperurikémii stejné jako
vyvolat dnu u vnitnavych pacientt.

Thiazidy snizuji vylu¢ovani vapniku moc¢i a mohou zpisobit intermitentni a lehké zvyseni vapniku v
séru, pti absenci znamych poruch metabolismu kalcia. Riprazo HCT je kontraindikovan u pacienti

s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekcei jakékoliv predchazejici hyperkalcémie. Podavani
ptipravku Riprazo HCT ma byt pteruseno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tieba béhem 1é¢by thiazidy pravideln€ monitorovat. Vyraznd hyperkalcémie muze
svedcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci ptistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Fotosenzitivita

Pti 1écbé thiazidovymi diuretiky byly popsany pfipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1é¢by ptipravkem Riprazo HCT objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1é€bu prerusit. Pokud je
op¢tovné podani diuretika povaZzovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied
sluncem a umélym UV A zatenim.
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Akutni glaukom s uzavienym thlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patii akutni nastup snizené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydni po zahajeni 1écby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym tthlem miaze vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1écbou je co nejrychlejsi
zastaveni 1€cby hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak ziistdva nekontrolovatelny, je tieba zvazit
rychlou l€kai'skou nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikovymi faktory pro rozvoj akutniho glaukomu

vvvvvv

Obecné
V pfipadé silného a pretrvavajiciho prijmu musi byt 1écba ptipravkem Riprazo HCT ukoncena.

Obdobne¢ jako s jakoukoli antihypertenzni latkou by mohlo neptimétené snizeni krevniho tlaku u
pacientil s ischemickou kardiopatii nebo ischemickou chorobou srde¢ni mit za nésledek infarkt
myokardu nebo mozkovou mrtvici.

Hypersenzitivni reakce na hydrochlorothiazid se miize u pacientl vyskytnout, ale jeli v¥skyt je
pravdépodobnéjsi u pacientl s alergiemi a astmatem.

Pomocné latky
Riprazo HCT obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problérily stintoleranci galaktozy, s

Lappovym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy byrtento piipravek neméli
uzivat.

Riprazo HCT obsahuje pseni¢ny Skrob. Vhodny pro pacienty.s’celidkii. Pacienti s alergii na pSenici by
neméli tento 1éCivy piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jineformy interakce

Informace o interakcich pfipravku Riprazo HCT

Lécive pripravky ovliviwjici hladinu séroyého drasliku: Draslik-deple¢ni ucinek hydrochlorothiazidu
je zmirnén draslik-Setficim ti¢inkem aligkireriu. AvSak tento ocekavany i¢inek hydrochlorothiazidu na
draslik v séru by mohl byt potencavén jingmi [éCivymi ptipravky doprovazenymi ztratou drasliku a
hypokalémii (napf. jina kaliumureticka diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropni
hormon (ACTH), amfotericin, kath<noxolon, G penicilin, derivaty kyseliny salicylové). Naopak,
soucasné podavani jinych latek-ovlivitujicich RAAS, NSAID nebo piipravki zvysujicich hladinu
drasliku v séru (napf. drasiik setfici diuretika, pfipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik nebohenarin), mize vést ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Pokud je soucasné
podavani priprayiai‘ovlivnujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvySena
opatrnost. Soucashié podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes
mellitus nebo portichou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) a nedoporuéuje se u jinych pacienti
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

Lécivé pripravky ovilivnéné poruchou koncentrace drasliku v séru: Pokud je Riprazo HCT podavan
soubézné s 1€Civymi ptipravky, které jsou ovlivnény koncentraci drasliku v séru ( napt. digitalisové
glykosidy, antiarytmika), doporucuje se periodické monitorovani hladiny drasliku v séru.

Nesteroidni protizanétlivé pripravky (NSAID), vietné selektivnich inhibitorii cyklooxygenazy 2 (COX-
2 inhibitorii), acetylsalicylova kyselina, neselektivni NSAID: Stejné€ jako jiné 1éCiveé ptipravky
ovliviyjici renin-angiotenzinovy systém, NSAID mohou sniZovat antihypertenzni G¢inek aliskirenu.
NSAID mohou také oslabit ti¢inek diuretik a antihypertenzni aktivitu hydrochlorothiazidu.

U nékterych pacientl se snizenou funkci ledvin (dehydratovani pacienti nebo starsi pacienti) miize
aliskiren a hydrochlorothiazid podédvany soucasn¢ s NSAID vyvolat dalsi zhorSeni ledvinnych funkci,
véetn¢ mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je pfi uzivani Riprazo
HCT s NSAID vyzadovana opatrnost, zejména u starSich pacientt.
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Jiné antihypertenzni latky: Antihypertenzni ucinek piipravku Riprazo HCT mtize byt zvySen
soubéznym podavanim jinych antihypertenznich latek.

Dalsi informace o interakcich aliskirenu

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 nedoporuduje se u jinych pacientt (viz bod
4.3,44,a5.1).

Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych studiich s aliskirenem, byly
acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, isosorbid-mononitrat, digoxin,
metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin a hydrochlorothiazid. Nebyly nalezeny z4dné klinicky
vyznamné interakce. Vysledkem je, Ze neni nutna prava davkovani aliskirenu nebo téchto soubézné
podavanych 1éCivych ptipravka.

Interakce P-glykoproteinu: V predklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako
hlavni efluxni transportni systém ovlivitujici vstfebavani ve stfeveé a biliarni exkreci‘aliskirenu.
Rifampicin, ktery je induktorem P-gp, snizoval v klinickém hodnoceni biologickoudostupnost
aliskirenu pfiblizn€ o 50%. Jiné induktory P-gp (tfezalka teckovana) mohou snizit"biologickou
dostupnost aliskirenu. Ackoli toto nebylo u aliskirenu studovano, je zndma; zg P-gp také tidi absorpci
riznorodych substratii do tkané€ a P-gp inhibitory mohou zvysit poménkénceiitraci mezi tkani a
plazmou. Proto mohou inhibitory P-gp vice zvySovat hladiny v tkanich nez v plazmé. Potencial pro
1ékové interakce v misté P-gp pravdépodobné zalezi na stupni inhibice-tohoto transportéru.

Silné inhibitory P-gp: Ve studii interakce s jednorazovymi davkanii'u zdravych osob se ukézalo, ze
cyklosporin (200 a 600 mg) zvySuje pti davce aliskirenu 75'mg hladinu aliskirenu C,,.x pfiblizné
2,5krat a AUC priblizn€ Skrat. ZvySovani hladiny miize nartstat se zvysujicimi se davkami aliskirenu.
U zdravych dobrovolnika itrakonazol (100 mg) zvy2uje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a Cyax
5,8krat. Z toho diivodu je soucasné uzivani aliskiren a silnych inhibitord P-gp kontraindikovéno (viz
bod 4.3).

Stredné silné inhibitory P-gp: Soucasné pacéavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240 mg) s
aliskirenem (300 mg) vedlo k 76%, respektive 97% zvySeni AUC aliskirenu. Za pfitomnosti
ketokonazolu nebo verapamilu je-muzné ocekavat zmeény plazmatickych hladin aliskirenu v
rozmezich, kterych by bylo dosaZeno po zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach az do
600 mg, neboli pii dvojnasebkanejvyssi doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych studiich
shledan jako dobfte toleravaay: Predklinické studie naznacuji, Ze soub€zné podavani aliskirenu a
ketokonazolu zvysuyje,gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuji exkreci zluci. Proto je zapotiebi
opatrnosti, pokudii¢ aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, verapamilem nebo jinymi stiedné
silnymi inhibitory’ P-gp (klarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Substraty P-gp 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%.

Inhibitory polypeptidického transportniho mechanismu pro organické anionty (OATP): Ptedklinické
studie ukdzaly, ze aliskiren mize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické anionty. Pti
souCasném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem (viz interakce
s grapefruitovou Stavou).
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Grapefruitova Stava: Podani grapefruitové stavy spolecné s aliskirenem mélo za nasledek pokles
AUC a C,, aliskirenu. Pfi souasném podani s aliskirenem 150 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o
61% a pii soucasném podani s aliskirenem 300 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 38%. Toto
snizeni je pravdépodobné zptisobeno tim, ze grapefruitova §t’ava inhibuje polypeptidicky transportni
mechanismus pro organicke anionty, ktery zprostfedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestindlniho
traktu. Proto by kvuli riziku mozného terapeutického selhani neméla byt grapefruitova §t'ava podavéana
soucasn¢ s Riprazo HCT.

Furosemid: Pokud byl aliskiren podavéan soubézné s furosemidem, byly AUC a C,,,x furosemidu
snizeny o 28% a 49%. Z tohoto diivodu se doporucuje pfi zahajeni 1écby a upraveé davek furosemidu
monitorovat jeho Ucinky, aby se u klinickych stavli s nadmérnou objemovou zatézi zabranilo
moznému relativnimu poddavkovani.

Warfarin: Uginky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.
Interakce s potravou: Strava s vysokym obsahem tuku podstatné snizila absorpci aliskirenu.
Dalsi informace o interakcich hydrochlorothiazidu

Pti soubézné aplikaci nésledujicich 1é¢ivych ptipravki s thiazidovymi diuretiky niéze dojit k
interakei:

Lithium: Renalni clearance lithia je thiazidy snizena, proto mize hydiochlorothiazid zvySovat riziko
toxicity lithia. Soub&zné podéavani lithia a hydrochlorothiazidu sesnedeporucuje. Pokud je tato
kombinace nezbytna, doporucuje se béhem soubézného podavari poclivé monitorovat hladiny lithia v
séru.

Lécivé pripravky, které mohou vyvolat torsades de pointos: Vzhledem k riziku hypokalémie by mél
byt hydrochlorothiazid podavan s opatrnosti se soucasnym podavanim lé¢ivych pripravkd, které
mohou vyvolat torsades de pointes, zejména antiarvtinik tfidy Ia a III a nékterych antipsychotik.

Lécive pripravky ovliviwjici sérovou hladiiu sodiku: Hyponatrémické ucinky diuretik mohou byt
zesileny soucasnym podanim lécivych piipravkl jako jsou antidepresiva, antipsychotika,
antiepileptika, atd. Opatrnost se dopprucuje pti dlouhodobém podéavani téchto 1é¢ivych pripravki.

Vasopresoricke aminy (napv. woradrenalin, adrenalin): Hydrochlorothiazid mtze snizit i€inky
vazopresorickych amind jako jenorandrenalin. Klinicky vyznam tohoto ucinku je nejasny a neni
dostate¢ny k vylouceni ieiich/uziti.

Digoxin a jiné digitalisové glykosidy: Thiazidy indukované hypokalémie ¢i hypomagnesémie se
mohou objevit jalko nezddouci G¢inky zvySujici vyskyt srdecnich arytmii zptisobenych digitalisem.

Vitamin D a soli vapniku: Podavani thiazidovych diuretik, v€etné hydrochlorothiazidu, spolu

s vitaminem D nebo solemi vapniku mtize potencovat vzestup sérovych hladin vapniku. Soubézné
podavani thiazidovych diuretik mtze vést k hyperkalcémii u pacient se sklonem k hyperkalcémii
(napf. u hyperparatyredzy, malignity nebo vitaminem D zprostfedkovanych stavil) zvySenim tubularni
reabsorpce vapniku.

Antidiabetika (napr. inzulin a peroralni antidiabetika): Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci.
Uprava davky antidiabetika miize byt nezbytna (viz bod 4.4). Metformin by mél byt pouzivan pouze

s opatrnosti kvili riziku laktatové acidozy vyvolané moznym funkénim rendlnim selhanim spojenym
s hydrochlorothiazidem.

Betablokatory a diazoxid: Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, véetn¢€ hydrochlorothiazidu,

s betablokatory muze zvysit riziko hyperglykémie. Thiazidova diuretika, véetn¢ hydrochlorothiazidu,
mohou zvySovat hyperglykemizujici ucinek diazoxidu.
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Lécivé pripravky pouzivané k lécbé dny: Muze byt zapotiebi Gprava davky urikosurik, protoze
hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové hladiny kyseliny mocové. Zvyseni davky probenecidu a
sulfinpyrazonu mtze byt téz zapottebi. Soucasné podavani thiazidovych diuretik, véetné
hydrochlorothiazidu, mtize zvysit incidenci hypersenzitivity k allopurinolu.

Anticholinergni latky a jiné lécivé pripravky oviivijici motilitu Zaludku: Biologicka dostupnost
thiazidovych diuretik mize byt zvySena anticholinergnimi latkami (napft. atropin, biperiden), zfejmeé
v disledku snizené gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdiiovani zaludku. Naopak se
ptepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit biologickou dostupnost thiazidovych
diuretik.

Amantadin: Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zvysit riziko nezadoucich uc¢inkt
amantadinu.

lontomenice: Absorpce thiazidovych diuretik, zahrnujicich hydrochlorothiazid, je snizena
cholestyraminem nebo kolestipolem. To by mohlo vést k subterapeutickym u¢inktim thiazidovych
diuretik. Nicméné stfidani ddvek hydrochlorothiazidu a pryskyfice tak, Ze hydrochldrothiazid je podan
minimalné 4 hodiny pted a 4-6 hodin po podani pryskytic, by melo teoreticky minzinalizovat interakci.

Cytotoxické latky: Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou snizovat renélni exkreci
cytotoxickych latek (napt. cyklofosfamid, methotrexat) a potencovat tak'jejich myelosupresivni
ucinek.

Nedepolarizujici periferni myorelaxancia: Thiazidy, vCetné hyvdrochlorothiazidu, potencuji uc¢inek
perifernich myorelaxancii jako jsou derivaty kurare.

Alkohol,barbituraty nebo narkotika.: Soucasné podani-thiazidovych diuretik s latkami, které maji vliv
na sniZeni krevniho tlaku (napt. snizenim ¢innosti_sympatické centralni nervové soustavy nebo ptimou
vasodilataci) mlize potencovat ortostatickou hynoténZi.

Metyldopa: Existuji izolovana hlaseni vysKi/tu hemolytické anémie vyskytujici se pii sou¢asném
podavani hydrochlorothiazidu a metyldopy.

Jodové kontrastni latky: V ptipadé duuretiky indukované dehydratace existuje zvysené riziko akutniho
renalniho selhani, ptedevsim utvysekych davek jodovych ptipravkid. Pacienti by méli byt pred
podanim rehydratovani.

4.6 Fertilita, t€éhotenstyi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani‘aliskirenu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. U potkani a kraliki nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptisobi pfimo na RAAS vsak byly davany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a imrtim novorozenct, pokud byly uzivany béhem druhého a tietiho
trimestru. K dispozici jsou jen omezené zkuSenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
pfedevsim v prvnim trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazid ptechazi ptes placentu. Na zaklad¢ farmakologického mechanismu plisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a tfetiho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim t€¢inktim, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid by nemé¢l byt uzivan k 1écbé gestacniho edému, gestacni hypertenze nebo

preeklampsie s ohledem na riziko snizeni objemu plazmy a placentarni hypoperfiize bez ptiznivého
vlivu na pribéh onemocnéni.
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Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 16€b¢ esencialni hypertenze u t¢hotnych Zen s vyjimkou
vzacnych situaci, kdy neni mozné pouzit jinou 1écbu.

S touto kombinaci nebyly provedeny zaddné specifické klinické studie, proto by Riprazo HCT nemé¢l
byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nebo u Zen, které planuji t€hotenstvi, a je
kontraindikovan béhem druhého a tietiho trimestru (viz bod 4.3). Alternativni, vhodna zména 1éby by
méla byt provedena v pfedstihu pfed pldnovanym téhotenstvim. Jestlize dojde béhem 1écby k
ot¢hotnéni, méla by byt 1écba ptipravkem Riprazo HCT co nejdiive ukoncena.

Kojeni
Neni zndmo, zda je aliskiren vylu¢ovan do matefského mléka. Aliskiren byl vylu€ovan do mléka
kojicich potkand.

Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkach zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.

Pouzivani ptipravku Riprazo HCT béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je pfipravék Riprazo HCT

sv v

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Je
nepravdépodobné, ze by Riprazo HCT ovliviioval schopnost fidita‘absiuhovat stroje. Pti fizeni
vozidel nebo obsluze stroj se vSak musi myslet na to, ze pfi [éCh¢ antihypertenzivy se mohou nékdy
objevit zavraté nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ulinky

Kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid

Bezpecnost ptipravku Riprazo HCT byla hodnocena v 9 klinickych studiich u vice nez 3 900 pacient,
zahrnujicich 700 pacientt 1éCenych déle n€: 6 mésict a 190 pacientt [éCenych déle nez 1 rok.
Incidence nezadoucich u¢inkli neukazala souvislost s pohlavim, vékem, télesnou hmotnosti (BMI),
rasou nebo etnickou pfislusnosti. Légba piipravkem Riprazo HCT méla celkovou incidenci
nezadoucich ucinkl az do davky 200, mg/25 mg podobnou placebu. Nezadouci ucinky byly obecné
mirné a prechodné povahy a pauzevzacné vyzadovaly preruseni 1écby. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem pozorovanym u pifpravku Riprazo HCT je prijem. Nezadouci Gcinky diive hlaSené

u jednotlivych slozek ptipravku Riprazo HCT (aliskiren a hydrochlorothiazid) a uvedené v
pfislusnych odstaveich u i¢dnotlivych slozek se mohou objevit téZ u ptipravku Riprazo HCT.

Nize uvedena irel{vence nezadoucich ucinki je definovana podle nasledujicich kriterii: velmi Casté
(=1/10); casté (=17100 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 znamo (z dostupnych udajl nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem

Priijem: Prijem je nezadouci u€inek zavisly na davce aliskirenu. V kontrolovanych klinickych
studiich byla incidence prijmu u pacientt léCenych ptipravkem Riprazo HCT 1,3% ve srovnéni
s 1,4% u pacienti 1écenych aliskirenem nebo 1,9% u pacienti 1é¢enych hydrochlorothiazidem.

Serovy draslik: Ve velkych, placebem kontrolovanych studiich se opa¢né ucinky aliskirenu (150 mg
nebo 300 mg) a hydrochlorothiazidu (12,5 mg nebo 25 mg) na draslik séra u mnoha pacientt
vzajemné témef vyrovnavaly. U jinych pacientti mize byt jeden nebo druhy efekt dominantni. U
rizikovych pacientii by mélo byt v danych intervalech provadéno pravidelné stanoveni hladin drasliku
v séru, aby se zjistila pfipadna elektrolytova nerovnovaha (viz body 4.4 a 4.5).
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Dalsi informace o jednotlivych slozkich
Dalsi nezadouci tc€inky, hlaSené diive pro jednu individualni slozku, se mohou vyskytnout s
ptipravkem Riprazo HCT, pfestoze v klinickych studiich nebyly pozorovany.

Aliskiren

Lécba Aliskirenem az do davky 300 mg méla za nasledek celkovy vyskyt nezddoucich tcinki
podobny placebu. Nezddouci ucinky byly obvykle mirné a pfechodné povahy a pouze vzacné
vyzadovaly vysazeni 1é¢by. Nejcastéj§im nezddoucim ucinkem byl prijem.

Znamé nezadouci t€inky aliskirenu jsou uvedeny v tabulce niZe se stejnou konvenci, jaka byla diive
popsana u fixni kombinace.

Poruchy nervového systému
Casté: Zavraté
Cévni poruchy
Méng Casté: Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem
Poruchy imunitniho systému
Vzicné: Reakce z precitlivélosti
Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng Casté: Vyrazka, zavazné kozni nezadouci ficinkey (SCARs), vCetné toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) a reakciisliznice tst
Vzicné: Angioedém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkéné
Casté: Arthralgie
Poruchy ledvin a mocovych cest
Méng Casté: Akutni renalni sethadi, porucha funkce ledvin
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méng Casté: Periferni ed<in
Vyseti‘eni
Casté: Hyperkaléniie
Vzacné: Poldles,.hemoglobinu, snizeny hematokrit
Vzicné: Zvyseni krevniho kreatininu

Béhem [éCby aliskirenem.s¢ vyskytly angioedém a reakce z ptecitlivélosti. V kontrolovanych
klinickych studiichsse,angioedém a reakce z prectilivélosti béhem 1écby aliskirenem objevily vzacné
v poméru srovnateliiém's placebem nebo komparatory.

Pfipady angioedéinu nebo piiznaky pfipominajici angioedém (otok tvare, rtd, hrdla a/nebo jazyka)
byly taktéZ zaznamenany v postmarketingovém sledovéani. Rada téchto pacientti méla v anamnéze
angioedém nebo priznaky pfipominajici angioedém, které se v n¢kolika ptipadech objevily po podani
jinych ptipravki, které mohou zpisobit angioedém, vcetné blokatord RAAS (ACE inhibitory nebo
ARB).

Reakce z precitlivélosti byly téz hlaseny po uvedeni na trh.
V ptipad¢ jakéhokoli priznaku nasvédcujiciho reakci z precitlivélosti/angioedému (zv1asté potize
s dychanim nebo polykanim, vyrazka, svédeni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, o¢i, rtl a/nebo

jazyka, zavrat€) musi pacienti prerusit 1écbu a kontaktovat Iékaie (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlaSena po uvedeni na trh. V nékterych ptipadech se objevila jako soucast reakce
z precitlivélosti.
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Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (primérny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukon¢il 1é¢bu z diivodu anémie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych latek plisobicich na renin-angiotenzinovy systém, napi.u ACEI a
ARB.

Serovy draslik: Pti podani aliskirenu bylo pozorovano zvyseni sérového drasliku, které mtize byt
zpisobeno soucasnym uzitim jinych pfipravkt ptisobicich na RAAS, nebo NSAID. Pokud se povazuje
soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se v souladu se standardni 1ékatskou praxi pravidelné
sledovani rendlnich funkci v€etné sérovych elektrolytt. Souc¢asné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI
je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jinych pacientt (viz bod 4.3, 4.4, a 5.1).

V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a ptipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacientil (viz bod 4.4). Byly také hlaSeny piipady periferniho edému, vzestup
kreatininu v krvi a zdvazné kozni nezadouci u€inky (SCARs), vCetné toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN) a reakci sliznice tst.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid byl zna¢né ptedepisovan mnoho let, Casto ve vyssich davkachiez jsou obsazeny
v pripravku Riprazo HCT. Nasledujici nezddouci ucinky byly hlaseny u paCientu lé¢enych samotnymi
thiazidovymi diuretiky, v€etné hydrochlorothiazidu:
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Poruchy krve a lymfatického systému

Vzéacné: Trombocytopenie, obcas s purpurou
Velmi vzacné: Agranulocytdza, utlum kostni dfené, hemolyticka anémie, leukopenie
Neni znamo: Aplasticka anémie
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Precitlivélost
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté: Hypokalémie
Casté: Hyperurikémie, hypomagnesémie, hyponatrémie
Vzicné: Hyperkalcémie, hyperglykémie, zhorSeni metabolického stavu
diabetikti
Velmi vzacné: Hypochlorémicka alkal6za
Psychiatrické poruchy
Vzicné: Deprese, poruchy spanku
Poruchy nervového systému
Vzicné: Zavrate, boelsti hlavy, parestesie
Poruchy oka
Vzicné: Poruchy zraku
Neni znamo: Akutni glaukom s uzavienym uhlem
Srdecni poruchy
Vzicné: Srdecni arytmie
Cevni poruchy
Casté: Ortostatickd hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Respiracni nedostatecnost (véetie pricumonitidy a plicniho edému)
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Snizena chut k jidlu, misndnevolnost a zvraceni
Vzacné: Abdominalni dyskomfost, zacpa, prijjem
Velmi vzacné: Pankreatitida
Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Vzacné: Intrahepataliii cholestaza, zloutenka
Poruchy kiiZze a podkozZni tkané
Casté: Koptivka a dalsi formy vyrazky
Vzacné: Reakce totosenzitivity
Velmi vzacné: K ozni reakce podobné lupusu erythematodes, reaktivace kozniho lupus
crythematodes, nekrotizujici vaskulitida a toxicka epidermalni
nekrolyza
Neni zname: Erythema multiforme
Poruchy svalewé &« kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndnio: Svalovée kiece
Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo: Dysfunkce ledvin, akutni renalni selhani
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté: Impotence
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: Astenie, horecka
Vyseti‘eni
Velmi Casté: Zvyseni cholesterolu a triacylglycerolii
Vzacné: Glykosurie
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4.9 Predavkovani

Pti 1é¢bé ptipravkem Riprazo HCT nejsou dostupné informace o piedavkovani.
Nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim
ucinkem aliskirenu.

Ptredavkovani hydrochlorothiazidem je doprovazeno depleci elektrolytii (hypokalémie,
hypochlorémie, hyponatrémie) a dehydrataci vyplyvajici z nadmérné diurézy. Nejcastéj$imi projevy a
ptiznaky preddvkovani je nauzea a ospalost. Hypokalémie miize mit za nasledek svalové spazmy
a/nebo akcentované srdecni arytmie souvisejici se soubéznym uzivanim digitalisovych glykosida nebo
nekterych antiarytmickych 1é¢ivych ptipravki. Pti vyskytu symptomatické hypotenze musi byt
zahéjena podpirna 1écba.

Ve studii provedené u hemodialyzovanych pacientd v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearance aliskirenu prostfednictvim dialyzy nizk4 (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pfi
predavkovani aliskirenem vhodna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitor reninu (aliskiren) v kombinaci-s diuretiky
(hydrochlorothiazid), ATC kod: CO9XAS52

Riprazo HCT kombinuje dvé antihypertenzni latky, které koziguji krevni tlak u pacientl s esencialni
hypertenzi. Aliskiren patii do skupiny pfimych inhibitartsreninu a hydrochlorothiazid do skupiny
thiazidovych diuretik. Kombinace téchto latek s komplernentarnimi mechanismy ucinku poskytuje
aditivni antihypertenzni ucinek, snizuje krevni tlaivice nez kazda latka samostatné.

Aliskiren
Aliskiren je peroralné u¢inny, nepeptidaviz, silny a selektivni ptimy inhibitor lidského reninu.

Inhibici reninu inhibuje aliskiren.R AAS v bodé¢ aktivace tim, Ze blokuje konverzi angiotenzinogenu na
angiotenzin I a snizuje hladinytaifgivtenzinu I a angiotenzinu II. Zatimco ostatni latky, které inhibuji
RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) a blokatory receptort pro angiotenzin II
(ARB)), ptisobi kompenzachi'zvyseni plazmatické reninové aktivity (PRA-plasma renin activity),
1é¢ba aliskirenem snizuje FRA u pacientt s hypertenzi piiblizn€ o 50 az 80%. Podobné snizeni bylo
pozorovano, kdyZ byl aliskiren kombinovan s jinymi antihypertenznimi latkami. Klinicky vyznam
ucink na PRAw<ni v soucasné dob¢ znam.

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany jednou denné v davce 150 mg a 300 mg vyvold na davce
zavislé snizeni jak systolického tak i diastolického krevniho tlaku. Toto sniZeni ptetrvava po cely
24hodinovy interval (s vyhodou i v ¢asnych rannich hodinach) s primérnou hodnotou T/P ratio
(trough to peak ratio - pomér mezi u¢inkem Iéku na konci davkovaciho intervalu a G¢inkem
maximalnim) pro diastolicky tlak az k 98% pro davku 300 mg. 85 az 90% z maximalniho snizeni
krevniho tlaku bylo dosazeno po 2 tydnech podavani. SniZeni krevniho tlaku ptetrvavalo v pribéhu
dlouhodobé terapie (12 mesicti) a bylo nezavislé na véku, pohlavi, BMI a etnické ptislusnosti.

Studie s kombinovanou terapii jsou dostupné pro aliskiren ptidany k diuretiku hydrochlorothiazidu,

blokatoru kalciovych kanalti amlodipinu a beta blokatoru atenololu. Tyto kombinace byly uc¢inné a
dobfe tolerované.
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Bezpecnost a ucinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9-mésic¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientil (=65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denn¢ nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podavany po dobu 36 tydnt
s moznou ptidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. Béhem 12 tydnt 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
1é¢ebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem ¢astéji hlasen kasel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéjsi prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

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 tii
davky byly dobie tolerovany jak u starSich, tak u velmi starych pacient.

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni ucinek po podani prvni davky ani vliv
na srdecni frekvenci. Po skonceni terapie se krevni tlak v pritbéhu nékolika tydnu postupné vratil k
vychozim hodnotam bez zndmek rebound efektu u krevniho tlaku nebe PRA:

V 36-mésicni studii u 820 subjektt s ischemickou dysfunkci levé.komery nebyly u aliskirenu v
porovnani s placebem pfi soucasné standardni terapii pozorovany ziaény v remodelaci srdecnich
komor hodnocené jako objem levé srdecni komory na konci £ystbly:

Kombinovana Cetnost kardiovaskularni smrti, hospitalizace pro srdecni selhdni, infarktu myokardu,
mozkové mrtvice a resuscitované nahlé smrti byly.nodobné u aliskirenu i placeba. Nicméné u pacientli
lécenych aliskirenem byla v porovnani s placebeniviznamné vyssi Cetnost hyperkalémie, hypotenze a
poruch funkce ledvin.

Aliskiren byl hodnocen z pohledu kardigvasKularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované studii u 8 606 pacienti s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledvin (proteinurie-a/iiebo GFR <60 ml/min/1,73 m®) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétsingz pacientti dobie kontrolovan pied zahajenim 1€cby. Primarnim cilem
parametrem uc¢innosti byly.sloX¢né kardiovaskularni a renalni komplikace.

V této studii byl aliskiren 500 mg porovnavan s placebem jako dopln€k standardni 1é¢by, ktera
zahrnovala bud’ inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokator angiotenzinového
receptoru. Tatowstidie byla ukoncena pred¢asné, protoze prinos aliskirenu u ucastniki studie byl
nepravdépodobny: Piedbézné vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cil 1,09 ve
prospéch placeba (95 % interval spolehlivosti: 0,97, 1,22, oboustranné p=0,17). Navic byl u aliskirenu
v porovnani s placebem 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 mozkové mrtvice (2,7 % oproti 2,0 %). ZvySena Cetnost nefatdlni mozkové mrtvice byla
vy$$i u pacientl s renalni nedostate¢nosti.

Hydrochlorothiazid

Primérnim mistem ptsobeni thiazidovych diuretik v ledvinéch je distalni tubulus. Bylo prokazano, ze
v kiife ledvin je receptor s vysokou afinitou, jako primarni vazebné misto pro ptsobeni thiazidovych
diuretik a inhibici transportu NaCl v distalnim tubulu. Mechanismus ucinku thiazidovych diuretik
spociva v inhibici spole¢ného nosice (symporter) Na+Cl- kompetici o Cl- mista, a tim je ovlivnén
mechanismus reabsorpce elektrolyti: dochazi pfimo ke zvySeni vyluCovani sodiku a chloridd,
priblizné ve stejném rozsahu, a nepiimo timto diuretickym ptisobenim ke snizeni plazmatického
objemu s naslednym zvysSenim plazmatické reninové aktivity, sekrece aldosteronu, ztraty drasliku
moci a snizenim hladiny drasliku v séru.
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Aliskiren/hydrochlorothiazid
V klinickych studiich dostavalo vice nez 3 900 pacientt pfipravek Riprazo HCT jednou denné.

Riprazo HCT podévany jednou denné€ pacientiim s hypertenzi umoznil, v zavislosti na davce, sniZeni
jak systolického, tak i diastolického krevniho tlaku, které pretrvavalo delsi dobu nez cely 24hodinovy
davkovy interval. Antihypertenzni u€inek je vyrazné patrny jiz béhem 1.tydne [é€by a maximalniho
ucinku je obvykle dosazeno béhem 4 tydnt. Tento ucinek snizujici krevni tlak byl zachovan v pribéhu
dlouhodobé 1é¢by a byl nezavisly na veku, pohlavi, télesné hmotnosti (BMI) a etnické ptislusnosti.
Antihypertenzni t€inek po podani jedné davky kombinované 1écby ptetrvaval po dobu 24 hodin. Po
vysazeni 1é¢by aliskirenem (aliskiren s nebo bez ptidaného hydrochlorothiazidu) byl navrat krevniho
tlaku k vychozi hodnoté€ postupny (3-4 tydny) bez prikazu rebound efektu.

Riprazo HCT byl studovan v placebem kontrolované studii zahrnujicich 2 762 pacientti s hypertenzi s
diastolickym tlakem >95 mmHg a <110 mmHg (primérny vychozi krevni tlak byl 153,6/99,2 mmHg).
V této studii vyvolal Riprazo HCT v davkach 150 mg/12,5 mg az 300 mg/25 mg na davce zavisly
pokles krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,3 mmHg, proti

7,5/6,9 mmHg po podani placeba. Vyssi snizeni krevniho tlaku s t€émito kombingvanymi davkami byly
také signifikantné vyssi, nez sniZzeni krevniho tlaku po podéani odpovidajicich.daveK samotného
aliskirenu nebo hydrochlorothiazidu. Kombinace aliskirenu a hydrochlorthiazidu neutralizovala
reaktivni zvySeni PRA zptisobené hydrochlorothiazidem.

Pokud byl Riprazo HCT pouzit u pacientl s hypertenzi s vyrazné€ zvwsenym krevnim tlakem
(systolicky krevni tlak >160 mmHg a/nebo diastolicky krevni tlak =100 mmHg) byla po podéani
ptipravku Riprazo HCT, v davkach od 150 mg/12,5 mg do 2(6'thg/Z5 mg bez titrace davky z
monoterapie, prokdzana signifikantn€ lepsi uprava pomeru systolického/diastolického krevniho tlaku
(<140/90 mmHg) ve srovnani s odpovidajicimi monoterapiemi,. U této populace pacientl vyvolal
Riprazo HCT v davkach od 150 mg/125 mg do 300.mig/25 mg na davce zavislé snizeni krevniho tlaku
v rozmezi od 20,6/12,4 mmHg do 24,8/14,5 mmHg. které bylo ve srovnani s monoterapiemi vyrazné
vyssi. Bezpecnost kombinované 1é¢by byla podobriia s prisluSnymi monoterapiemi, bez ohledu na
zavaznost hypertenze, pfitomnost nebo abstnci dalSich kardiovaskularnich rizik. Hypotenze a
souvisejici nezadouci ucinky byly pii kersbifiované 1é€bé méne Casté se zvySenym vyskytem u
starSich pacientd.

Ve studii, kde bylo 880 randomizovanych pacientti, kteti neodpovidali dostatecné na monoterapii
aliskirenem 300 mg, vyvolala kémbinovana lécba aliskiren/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg snizeni
systolického/diastolického Krzvniho tlaku o 15,8/11,0 mmHg, které bylo signifikantné vétsi nez pti
monoterapii aliskirenerin 300 mg. Ve studii, kde bylo 722 randomizovanych pacientt, ktefi
neodpovidali dostatané na monoterapii hydrochlorothiazidem 25 mg, vyvolala 1é¢ba kombinovanou
terapii aliskiret/bydrochlorothiazid 300 mg/25 mg sniZzeni systolického/diastolického krevniho tlaku o
16,78/10,7 mmHg; které bylo signifikantné vEtsi nez monoterapie hydrochlorothiazidem 25 mg.

V dalsi klinické studii byla G¢innost a bezpecnost piipravku Riprazo HCT hodnocena u 489 obéznich
pacient s hypertenzi, ktefi neodpovidali na terapii hydrochlorothiazidem 25 mg (vychozi
systolicky/diastolicky krevni tlak 149,4/96,8 mmHg). U této obtizné 1écitelné populace vyvolal
Riprazo HCT snizeni krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) o 15,8/11,9 mmHg, ve srovnani s
kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid 15,4/11,3 mmHg, pro amlodipin/hydrochlorothiazid
13,6/10,3 mmHg a pro monoterapii hydrochlorothiazidem 8,6/7,9 mmHg. Bezpecnost této terapie byla
srovnatelna s monoterapii hydrochlorothiazidem.

V randomizované¢ klinické studii se 183 pacienty se zavaznou hypertenzi (primérny diastolicky tlak u

sedicich pacientd byl >105 a <120 mmHg ) se ukazalo, Ze volitelné ptidani hydrochlorothiazidu
25 mg k 1écbe aliskirenem bylo pro snizeni krevniho tlaku bezpecné a ti¢inné.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo nejvyssi koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizn¢ 2-3%. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje Cpax 0 85% a AUC o 70%. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je dosazeno v
prabéhu 5-7 dni pfi podavani jednou denn¢ a ustaleny stav je ptiblizn¢ dvakrat vyssi nez po podani
pocatecni davky.

Distribuce

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

Metabolismus a eliminace

Primérny polocas vylucovani je ptiblizn¢ 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskire je,vylu¢ovan
prevazne stolici v nezménéné forme (peroralni radioaktivni vyloucena davka = 94%6)."Z celkové
peroralni davky je ptiblizn€ 1,4% metabolizovano. Za tento metabolismus je.odpovédny enzym
CYP3A4. Po peroralnim podani je ptiblizné 0,6% z podané davky nalezen vimoci. Po intravenoznim
podani je primérna plazmaticka clearance piiblizné 9 1/h.

Linearita

Expozice aliskirenu vzrista ponékud vice nez je proporcionalni zvyviené davce. Po jednorazovém
podani davky v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2nasobné zvysen#davky k ~2,3 a 2,6nasobnému zvyseni
AUC, resp. Cpx. Nelinearita mize byt v rovnovazném stavinyice zietelnad. Mechanismus odpovédny
za odchylku od proporcionality davky nebyl identifikevan, Moznym mechanismem je saturace
transportérii v misté absorpce nebo v oblasti hepatebiliarni clearance.

Hydrochlorothiazid

Absorpce
Absorpce hydrochlorothiazidu po peroralniid podani je rychlé (t,.x okolo 2 hod.). ZvySeni primérné

AUC je linearni a v terapeutickém rgzmezi zavislé na dévce.

Vliv jidla na absorpci hydrochloibthiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydractitorothiazidu je 70% po peroralnim podéni.

Distribuce

Zdanlivy distribucri objer je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochloriothiazid se vaze na bilkoviny séra
(40-70%), prevéziic na sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se také kumuluje v erytrocytech, ptiblizné
na 3nasobek hladiny v plazmé.

Metabolismus a eliminace

Hydrochlorothiazid se vylucuje pfevazné v nezmeénéné formé. Hydrochlorothiazid je eliminovan
z plazmy s polocasem primérné 6-15 hodin v konecné eleminacni fazi. Pii opakovaném podavani
nedochazi k zadné zméné v kinetice hydrochlorothiazidu a pokud je podavan jednou denng, je
kumulace minimalni. Vice nez 95% absorbované davky je vylouceno jako nezménéna latka moci.
Renalni clearance se sklada z pasivni filtrace a aktivni sekrece do renalniho tubulu.

Aliskiren/hydrochlorothiazid
Po peroralnim podani ptipravku Riprazo HCT tablety je primérna doba k dosazeni vrcholu
koncentrace v plazmé 1 hodina pro aliskiren a 2,5 hodiny pro hydrochlorothiazid.

58



Rychlost a rozsah absorpce piipravku Riprazo HCT jsou ekvivalentni biologické dostupnosti
aliskirenu a hydrochlorothiazidu, jako kdyz jsou podavany samostatné formou monoterapie.
Pozorované uc¢inky vlivu potravy na Riprazo HCT byly podobné jako pfi monoterapii jednotlivymi
latkami.

Charakteristika pacientii
Riprazo HCT se ukazal byt Gi¢inné antihypertenzivum pii ddvkovani jednou denné€ bez ohledu na vek,
pohlavi, t€lesnou hmotnost (BMI) nebo etnickou ptislu$nost.

U pacientli s mirnym az stfedné zavaznym onemocnénim jater neni farmakokinetika aliskirenu
vyrazné ovlivnéna. Proto neni u pacientd s mirnou az stfedni poruchou funkce jater nutna uprava
zahajovaci davky ptipravku Riprazo HCT. U pacientt se zdvaznou poruchou funkce jater, [é¢enych
ptipravkem Riprazo HCT, nejsou udaje dostupné. Ptipravek Riprazo HCT je kontraindikovan u
pacientil se zadvaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

U pacientli s mirnou az stfedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava pocatecni davky
(viz body 4.2 a 4.4). Pii poruse funkce ledvin je zvySend prumérnd maximalni plazeiaticka hladina a
hodnoty AUC hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U pacientli s mirnou az stiedné
zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvySeni hodnoty AUC
hydrochlorothiazidu. U pacientl se zd&vaznou poruchou funkce ledvin bylo/pozorovano 8nasobné
zvySeni hodnoty AUC. Riprazo HCT je kontraindikovan u pacientd s antrii fiebo zavaznou poruchou
funkce ledvin (GFR<30 ml/min/1,73 m?) a soudasné podani RiprazodiCTs ARB nebo ACEI je
kontraindikovano u pacienti s poruchou funkce ledvin (GFR <60.i/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u hemodialyzoyany¢h pacienttl v konecné fazi
onemocnéni ledvin. Jednorazové podani aliskirenu v dévee 200 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakokinetiky aliskirenu (zména £,z méné nez 1,2nasobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku aliskirenu u ESRD pacientli v¥zrdmné neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodialyzovanych ESRD pacienil povazovano za nezbytné, nema uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné€ podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientli se zavaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

U star$ich pacientl neni nutna uprava pocatecni davky pripravku Riprazo HCT. Omezena data
naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizena jak u zdravych, tak u hypertenznich
starSich pacientd ve srovnéani s'thladymi dobrovolniky.

U détskych pacientii nejson farmakokinetické udaje dostupne.

.....

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Farmakologické studie bezpecnosti s aliskirenem neukazaly zadné nezadouci u¢inky na centralni
nervové, respira¢ni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u
zvitat odpovidaly znamému potencialu lokalni drazdivosti nebo ocekavanym farmakologickym
ucinktm aliskirenu. Ve 2 leté studii na potkanech a 6 mésicni studii na transgennich mysich nebyl
zjistén zadny kancerogenni potencial aliskirenu. U potkanti po davce 1 500 mg/kg/den byl nalezen
jeden adenom tlustého stfeva a jeden cekalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
Aliskiren postradal jakykoli mutagenni potencial, embryo-fetalni toxicitu nebo teratogenitu. Fertilita,
prenatalni a postnatalni vyvoj nebyly u potkanti ovlivnény.

Predklinické hodnoceni podporujici podani hydrochlorothiazidu lidem zahrnovalo in vitro testy

genotoxicity, reprodukéni toxicity a studie kancerogenity na hlodavcich. Pro hydrochlorothiazid jsou
dostupné rozsahlé klinické udaje, které jsou uvedeny v odpovidajicich oddilech.

59



Nalezy pozorované ve 2-a 13-tydennich studiich toxicity byly shodné s témi, které se diive objevily
po aliskirenu nebo hydrochlorothiazidu v monoterapii. Nebyly zjiStény zadné nové nebo neocekavané
nalezy v souvislosti s podavanim u lidi. V 13-tydenni studii toxicity u potkanti se objevila zvySena
bunécna vakuolizace v oblasti zona glomerulosa nadledvin. Nalezy byly zjistény u zvirat 1écenych
hydrochlorothiazidem, ale nikoli u zvitat, které dostavaly samotny aliskiren nebo placebo. Neni
prokazano, Ze by tyto nalezy vzrustaly u kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid, protoZe se jen v
minimalni mite vyskytovaly u vSech zvirat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalické celulosa

Krospovidon
Mohohydrat laktosy
Pseni¢ny Skrob
Povidon
Magnesium-stearat
Bezvody oxid kfemicity
Mastek

Potahova vrstva:

Mastek

Hypromelosa

Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

24 mésict

6.4 Zvlastmopatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PA/Alw/PVC - Alu blistry:
Jedno baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50 nebo 56 tablet.
Vicecetné baleni obsahuje 90, 98 nebo 280 tablet.

PVC/polychlorotrifluoroetylén (PCTFE) - Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 nebo 98 tablet.

Jedno baleni (jednodavkovy, perforovany blistr) obsahuje 56 x 1 tableta.
Vicecetné baleni obsahuje 280 tablet.

Vicecetné baleni (jednodavkovy, perforovany blistr) obsahuje 98 x 1 tableta.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni nebo sily 1é¢ivého piipravku.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/680/041-060

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

13.04.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Pomocné latky: Jedna tableta obsahuje lactosum monohydricum 50 mg a pSeni¢ny skrob 49 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Svétlezluta, bikonvexni, ovalna potahovana tableta s potiskem “CVV” na jedié strané a “NVR” na
stran¢ druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze dospélych.

Riprazo HCT je indikovén u pacientd, jejichz krevni tlak neni dostatecné upraven po samotném
aliskirenu nebo samotném hydrochlorothiaZidu.

Riprazo HCT je indikovén jako substitucni 1éCba u pacientd s adekvatné upravenym krevnim tlakem
po aliskirenu a hydrochlorothiazidn, podavanych soubézné ve stejnych davkach, jako jsou v
kombinaci.

4.2 Davkovani a zpisobt podani

Doporucena davka pripravku Riprazo HCT je jedna tableta denné. Riprazo HCT by mél byt uzivan
jednou denné s'malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejnou dobu. Grapefruitova $tava by
neméla byt podavina soucasné s Riprazo HCT.

Antihypertenzni ucinek se vétSinou projevi béhem 1 tydne a maximalniho tc¢inku je dosazeno obvykle
za 4 tydny.

Davkovani u pacientd s nedostate¢né upravenym krevnim tlakem monoterapii aliskirenem nebo
hydrochlorothiazidem

Pted zménou na fixni kombinaci je mozné doporucit individualni titraci davky kazdé ze dvou
komponent. Jestlize je to klinicky vhodné, je mozné uvazovat o pfimé zmén¢ z monoterapie na fixni
kombinaci.

Riprazo HCT 300 mg /25 mg mtze byt podavan pacientiim, u kterych neni krevni tlak adekvatné
korigovan samotnym aliskirenem 300 mg nebo hydrochlorothiazidem 25 mg, nebo pfipravkem
Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg nebo Riprazo HCT 150 mg/25 mg.
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Jestlize po 2-4 tydnech 1é¢by neni krevni tlak upraven, muze byt davka titrovana az do maximalni
davky ptipravku Riprazo HCT 300 mg/25 mg jednou denné. Davkovani by mélo byt
individualizovano a upraveno podle klinické odpovédi pacienta.

Davkovani pfi substitucni 1écbé
U pacientt, ktefi uzivaji tablety aliskirenu a hydrochlorothiazidu separatné, je mozné s vyhodou piejit
na fixni kombinaci ptfipravku Riprazo HCT, ktery obsahuje stejné davky jednotlivych l1é€ivych latek.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirné az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutnd tprava pocatecni davky
(viz body 4.4 a 5.2). S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Riprazo HCT
kontraindikovan u pacientli s anurii a u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin (hodnota
glomerularni filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Sougasné podani Riprazo HCT s blokatory
receptord pro angiotenzin II (ARB) nebo inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) je
kontraindikovano u pacientt s poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a
5.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedn€ zavaznou poruchou funkce jater neni nutna upraya-pocatecni davky
(viz bod 5.2). Riprazo HCT je kontraindikovan u pacientli se zdvaznou porichou funkce jater (viz
body 4.3 a 4.4).

Star§i pacienti (nad 65 let)
Doporucend poc¢atecni davka aliskirenu u starSich pacienti je 150 nig. U vétSiny starSich pacienti
nevede zvySeni davky na 300 mg k dalSimu klinicky vyznamiéniu shizeni krevniho tlaku.

Déti
Podavéni ptipravku Riprazo HCT détem a mladistyzin do 18 let se vzhledem k nedostatku tdajt o
bezpecnosti a ti¢innosti nedoporucuje (viz bod 5.2}

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na [éCivé latky nebp na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku (viz bod
6.1) nebo na jiné latky sulfenamidovych derivata.

- Anamnéza angioedému \; sauvislosti s aliskirenem.

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimesti t¢hotenstvi (viz bod 4.6).

- Anurie.

- Zavazna potucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

- Refrakterift hypokalémie, hyponatrémie, hyperkalcémie a symptomaticka hyperurikémie.

- Zavazna porucha funkce jater.

- Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi a¢innymi P-gp inhibitory (napf. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientii s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 mz) (vizbod 4.2,4.4,4.5a5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

U citlivych jedinct byly pozorovany hypotenze, synkopa, mozkova mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani), zejména v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinaci aliskirenu s inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatorem
receptoru pro angiotenzin Il (ARB) se proto nedoporucuje.
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Uziti aliskirenu v kombinaci s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacienti s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Srdeéni selhani

Aliskiren ma byt uzivan s opatrnosti u pacientl se zdvaznym meéstnavym srdecnim selhanim (New
York Heart Association (NYHA) funk¢ni tfida II-IV). Kviili omezenym datiim o ucinnosti a
bezpecnosti by mél byt Riprazo HCT pouzivan opatrn€ u pacientt se srdeénim selhdnim.

Angioedém

U pacientt 1éCenych aliskirenem byl zaznamenan angioedém nebo ptiznaky pfipominajici angioedém
(otok tvare, rtd, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych latek, které ovliviiuji renin-
angiotenzinovy systém.

Rada téchto pacienti méla v anamnéze angioedém nebo piiznaky p¥ipominajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych piipravki, které mohou zpisobit angioedém, véetne
blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory, angiotenzinového
receptoru)(viz bod 4.8).

U pacientli s angioedémem v anamnéze muize byt pfi 1écbé aliskirenem zvysené riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pfi pfedepisovani aliskirenu pacientéini's atigioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné béhem I1écby peclive sledaovat (viz bod 4.8), zejména na
zacatku 1écby.

Jestlize se vyskytne angioedém, méla by byt lécba ptipravkeinRiprazo HCT okamzité ukoncena a
zajisténa vhodnd 1écba a monitorovani stavu do tplného a trvalého vymizeni ptiznakt tohoto
onemocnéni. Jestlize je angioedém doprovéazen otokem, jazyka, hlasivek nebo hrtanu, mél by byt
podan adrenalin. Dale je nutné provést opatieni k ndrzeni prichodnosti dychacich cest.

Pacienti s depleci sodiku a/nebo depleci tekutii

U pacientt s depleci sodiku a/nebo u pacighitti s hypovolémii, jako naptiklad pacienti dostavajici
vysoké davky diuretik, se mize vyskytnout bymptomaticka hypotenze po zahéjeni 1€cby piipravkem
Riprazo HCT. Riprazo HCT by mél byt uZivan pouze po Gpraveé hladiny sodiku a/nebo hypovolémie.

Nerovnovaha elektrolyta
Lécba ptipravkem Riprazo HCT by méla byt zahdjena pouze po tpraveé hypokalémie a

wey v

hypokalémii. U pagientd se zvySenou ztratou drasliku, napiiklad s nefropatiemi se ztratami soli a
prerenalnim (kardidgennirn) poskozenim ledvin, by méla byt podévana thiazidova diuretika

s opatrnosti. P¢lkid se béhem 1écby hydrochlorothiazidem vyvine hypokalémie, ma byt podavani
ptipravku Riprazo'HCT pieruseno az do dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku. Ackoli se pfi
uzivani thiazidovych diuretik mize objevit hypokalémie, mize soubézné podavani aliskirenu snizit
hypokalémii vyvolanou diuretiky. Riziko hypokalémie je vyssi u pacientt s jaterni cirhdzou, u
pacienti po intenzivni diuréze, u pacientli s neadekvatnim perordlnim pfijmem elektrolytti a pacientti
se soubéznou 1écbou kortikosteroidy nebo adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) (viz body 4.5 a
4.8).

Naopak, po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovano zvyseni hladiny drasliku v séru, ktera se
mize dale zvysit po soucasném podani jinych pfipravki ptisobicich na RAAS nebo po podéani
nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAID). Pokud se povazuje soucasné podavani za nezbytné,
doporucuje se v souladu se standardni 1ékatskou praxi pravidelné sledovani renalnich funkci véetné
sérovych elektrolytt. Uziti aliskirenu v kombinaci s ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacientti
s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.5 a 4.8).
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wey o

existujici hyponatrémii. Byla pozorovana hyponatrémie doprovazend neurologickymi ptfiznaky
(nevolnost, progresivni dezorientace, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem by méla byt zahajena
pouze po uprave jiz existujici hyponatrémie. V pifipad€ zdvazné nebo rychlé hyponatrémie, vyvijejici
se béhem 1écby pripravkem Riprazo HCT, by méla byt 1é¢ba pterusena, dokud nedojde k normalizaci
natrémie.

Nebylo prokazano, ze by Riprazo HCT snizoval nebo pfedchazel hyponatrémii vyvolané diuretiky.
Deficit chloridu je zpravidla mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.

U vSech pacientt léenych thiazidovymi diuretiky ma byt pravideln€ monitorovana hladina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hoiciku.

Thiazidy snizuji vyluovani vapniku moci a mohou zptisobit intermitentni a lehké zvySeni vapniku v
séru, pfi absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Riprazo HCT je kontraindikovan u pacientt

s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekci jakékoliv predchazejici hyperkalcémie. Poddvani
ptipravku Riprazo HCT ma byt pieruSeno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tfteba béhem 1écby thiazidy pravidelné monitorovat. Vyraznd hyperkalcémie mtize
svédcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitirych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Porucha funkce ledvin a jejich transplantace

Thiazidova diuretika mohou u pacientti s chronickym onemocnéniria ledvin vyvolat azotemii. Pti 1é¢bé
ptipravkem Riprazo HCT je u pacientd s poruchou funkce ledvii doporuceno pravidelné
monitorovani sérovych elektrolytti véetné drasliku, kreatininu@ kyseliny mocové. Piipravek Riprazo
HCT je kontraindikovan u pacientii se zavaznou poruchou tankce ledvin nebo anurii (viz bod 4.3).

U pacientll s mirnym aZ stfedné zdvaznym poskozenim tunkce ledvin (GFR>30 ml/min/1,73 m?) neni
nutna tprava davkovani.

U pacienttl, kteti v nedavné dob& podstoupili transplantaci ledvin, nejsou zkusenosti s podavanim
ptipravku Riprazo HCT.

Opatrnosti je zapotiebi, stejné tak-iaou jinych latek ovlivitujicich renin-angiotenzinovy systém,
pokud je aliskiren podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako je hypovolémie (napf..
v disledku ztraty krve, zavaznéiio nebo dlouhotrvajiciho priijmu, dlouhodobého zvraceni atd.),
onemocnéni srdce, jater,.didbztes mellitus nebo onemocnéni ledvin. Soucasné podani aliskirenu

s ACEI nebo ARB jc¢ kontraindikovéano u pacientt s poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73'm").V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenéno akutni selhani ledvin
u rizikovych pagiénti, 1éCenych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1écby. V ptipade, ze
se objevi jakékoli piiznaky selhani ledvin, léCba aliskirenem by méla byt okamzité ukoncena.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebo progresivnim onemocnénim jater by mely byt thiazidy
podavany opatrné, protoze mensi zmény v rovnovaze tekutin nebo elektrolytti mohou vyvolat jaterni
koma. U pacientti s mirnou az stfedné zdvaznou poruchou funkce jater neni nutna Gprava pocatecni
davky. Nejsou dostupné zadné tidaje o pouziti ptipravku Riprazo HCT u pacientl se zavaznou
poruchou funkce jater. S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je ptfipravek Riprazo HCT
kontraindikovan u pacientii se zavaznou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2).

U pacientl s poruchou funkce jater nejsou s pripravkem Riprazo HCT klinické zkusenosti.

Stfedné silné inhibitory P-gp

Soubézné uzivani aliskirenu 300 mg s ketokonazolem 200 mg nebo verapamilem 240 mg vedlo ke
zvyseni AUC aliskirenu o 76%, respektive 97%. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je aliskiren
podavan se stfedné silnymi inhibitory, jako je ketokonazol nebo verapamil (viz bod 4.5).
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Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie
Stejné jako s jinymi vasodilatatory je u pacienti trpicich stendzou aortalni nebo mitralni chlopné,
nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyotaptii indikovdna zvlastni opatrnost.

Stendza renalni arterie a renovaskuldrni hypertenze

Data z kontrolované klinické studie o podavani ptipravku Riprazo HCT pacientiim s jednostrannou
nebo bilaterdlni sten6zou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u solitérni ledviny nejsou
dostupnd. Pfesto, stejn€ jako u jinych latek ovliviiujicich renin-angiotenzinovy systém, existuje
zvySené riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience vcetné akutniho selhéni ledvin, jestlize jsou
pacienti se sten6zou renalni arterie 1éc¢eni aliskirenem. U téchto pacienti je zapotiebi opatrnosti.
Jestlize dojde k selhdni ledvin, 1é¢ba ma byt ukoncena.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, vcetn€ hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerbace i aktivace
systémového lupus erythematodes.

Metabolické a endokrinni ucinky

Thiazidova diuretika, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou.toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu a triacylglycerolti a kyseliny mocové. U pacientt s didbctem mize byt nutna
uprava davkovani insulinu nebo peroralnich antidiabetik. Souc¢asné poddni Riprazo HCT s ARB nebo
ACE]I je kontraindikovéano u pacientti s diabetes mellitus (viz bod 4.37.

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Riprazo ECl\kontraindikovan u symptomatické
hyperurikémie (viz bod 4.3). Hydrochlorothiazid mtize zvy¢il sefové hladiny kyseliny mocové

v disledku snizené clearance kyseliny mocové a miize zpiisebit nebo zhorsit hyperurikémii stejné€ jako
vyvolat dnu u vnimavych pacientti.

Thiazidy snizuji vylucovani vapniku moci a mohowu zptisobit intermitentni a lehké zvyseni vapniku v
séru, pfi absenci znamych poruch metabolismuikaicia. Riprazo HCT je kontraindikovan u pacienti

s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze pakorekci jakékoliv predchazejici hyperkalcémie. Podavani
ptipravku Riprazo HCT ma byt pferusency, pokud se behem 1é€by vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tfeba béhem léchy thiazidy pravidelné monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie mize
sveédcit o skrytém hyperparathyreeidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Fotosenzitivita

Pti 1écbé thiazidovyrni diuretiky byly popsany pfipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1é¢by piipravkepeRiprazo HCT objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1é€bu prerusit. Pokud je
op¢ctovné podaid diuretika povaZzovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied
sluncem a umélyni UVA zatenim.

Akutni glaukom s uzavienym uhlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patii akutni nastup snizené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydnti po zahajeni 1écby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym uhlem mtize vést k trvalé ztraté zraku. Primarni [é€bou je co nejrychlejsi
zastaveni 1écby hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak zlistava nekontrolovatelny, je tieba zvazit
rychlou lékafskou nebo chirurgickou 1é€bu. Rizikovymi faktory pro rozvoj akutniho glaukomu

vvvvvv

Obecné
V piipade¢ silné¢ho a pretrvavajiciho prijmu musi byt 1écba ptipravkem Riprazo HCT ukoncena.
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Obdobn¢ jako s jakoukoli antihypertenzni latkou by mohlo nepfiméfené sniZeni krevniho tlaku u
pacientt s ischemickou kardiopatii nebo ischemickou chorobou srde¢ni mit za nasledek infarkt
myokardu nebo mozkovou mrtvici.

Hypersenzitivni reakce na hydrochlorothiazid se miize u pacient vyskytnout, ale jeji vyskyt je
pravdépodobnéjsi u pacientl s alergiemi a astmatem.

Pomocné latky
Riprazo HCT obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, s

Lappovym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy by tento piipravek neméli
uzivat.

Riprazo HCT obsahuje pseni¢ny Skrob. Vhodny pro pacienty s celiakii. Pacienti s alergii na pSenici by
neméli tento 1éCivy piipravek uzivat.

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

Informace o interakcich pfipravku Riprazo HCT

Léciveé pripravky ovliviwjici hladinu sérového drasliku: Draslik-deple¢ni ucinek hiydrochlorothiazidu
je zmirnén draslik-Setficim ti€¢inkem aliskirenu. AvsSak tento ocekdvany tcinels hydrochlorothiazidu na
draslik v séru by mohl byt potencovan jinymi 1éC¢ivymi piipravky doprevazeiiymi ztratou drasliku a
hypokalémii (napf. jina kaliumureticka diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropni
hormon (ACTH), amfotericin, karbenoxolon, G penicilin, derivaty lsyscliny salicylové). Naopak,
soucasné podavani jinych latek ovliviiujicich RAAS, NSAID nebo piipravkl zvysujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik Setfici diuretika, pfipravky k suplerhetitaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik nebo heparin), miize vést ke zvyseni hladiny, drasliku v séru. Pokud je soucasné
podavani piipravkl ovlivigjicich hladinu drasliku povazeyvano za nezbytné, doporucuje se zvysena
opatrnost. Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo-ACET] je kontraindikovano u pacientt s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 1i/fnin/1,73 m”) a nedoporuuje se u jinych pacientti
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

Lécivé pripravky ovlivnéné poruchou kaneeitrace drasliku v séru: Pokud je Riprazo HCT podavan
soubézné s 1éCivymi ptipravky, které jsou'ovlivnény koncentraci drasliku v séru ( napt. digitalisové
glykosidy, antiarytmika), doporugujc,se periodické monitorovani hladiny drasliku v séru.

Nesteroidni protizanétlivé pitipravky (NSAID), véetné selektivnich inhibitorii cyklooxygenazy 2 (COX-
2 inhibitorii), acetylsalicviavad kyselina, neselektivni NSAID: Stejn€ jako jiné 1é€iveé piipravky
ovliviiyjici renin-angiotenzinovy systém, NSAID mohou snizovat antihypertenzni ucinek aliskirenu.
NSAID mohou tak¢ oslabit ti€inek diuretik a antihypertenzni aktivitu hydrochlorothiazidu.

U nékterych pacientil se snizenou funkci ledvin (dehydratovani pacienti nebo starsi pacienti) mtze
aliskiren a hydrochlorothiazid podavany souc¢asné s NSAID vyvolat dalsi zhorSeni ledvinnych funkci,
véetné mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je pfi uzivani Riprazo
HCT s NSAID vyzadovana opatrnost, zejména u starSich pacientt.

Jiné antihypertenzni latky: Antihypertenzni ucinek piipravku Riprazo HCT miiZe byt zvySen
soub&znym podavanim jinych antihypertenznich latek.

Dalsi informace o interakcich aliskirenu

Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientii s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jinych pacientt (viz bod
4.3,44,a5.1).
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Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych studiich s aliskirenem, byly
acenokumarol, atenolol, celekoxib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, isosorbid-mononitrat, digoxin,
metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin a hydrochlorothiazid. Nebyly nalezeny z4dné klinicky
vyznamné interakce. Vysledkem je, Ze neni nutna prava davkovani aliskirenu nebo téchto soubézné
podavanych 1éCivych ptipravka.

Interakce P-glykoproteinu: V ptedklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako
hlavni efluxni transportni systém ovlivitujici vstiebavani ve stfeve a bilidrni exkreci aliskirenu.
Rifampicin, ktery je induktorem P-gp, snizoval v klinickém hodnoceni biologickou dostupnost
aliskirenu pfiblizn€ o 50%. Jiné induktory P-gp (tfezalka teckovand) mohou snizit biologickou
dostupnost aliskirenu. Ackoli toto nebylo u aliskirenu studovéano, je zndmo, ze P-gp také fidi absorpci
ruznorodych substratii do tkdané€ a P-gp inhibitory mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkéni a
plazmou. Proto mohou inhibitory P-gp vice zvySovat hladiny v tkanich nez v plazmé. Potencial pro
lékové interakce v misté P-gp pravdépodobné zalezi na stupni inhibice tohoto transportéru.

Silné inhibitory P-gp: Ve studii interakce s jednorazovymi davkami u zdravych osob se ukéazalo, ze
cyklosporin (200 a 600 mg) zvysSuje pii davce aliskirenu 75 mg hladinu aliskirenu @,,,»pfiblizné
2,5krat a AUC priblizn€ Skrat. ZvySovani hladiny mlize nartstat se zvysSujicimi ge davkami aliskirenu.
U zdravych dobrovolnikt itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150.mg) 6,5krat a Cx
5,8krat. Z toho diivodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitort P-gp kontraindikovéno (viz
bod 4.3).

Stredné silné inhibitory P-gp: Soucasné podavani ketokonazolu (200 wig) nebo verapamilu (240 mg) s
aliskirenem (300 mg) vedlo k 76%, respektive 97% zvySeni AUC aliskirenu. Za pfitomnosti
ketokonazolu nebo verapamilu je mozné ocekavat zmény plazndtickych hladin aliskirenu v
rozmezich, kterych by bylo dosazeno po zdvojnasobeni davisy aliskirenu; aliskiren v davkach az do
600 mg, neboli pii dvojnasobku nejvyssi doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych studiich
shledan jako dobfte tolerovany. Predklinické studie.naznacuji, ze soubézné podavani aliskirenu a
ketokonazolu zvySuje gastrointestinalni absorpei aliskirenu a snizuji exkreci zluci. Proto je zapotiebi
opatrnosti, pokud je aliskiren podavan spolu s‘izetckonazolem, verapamilem nebo jinymi stiedné
silnymi inhibitory P-gp (klarithromycin, teiithromycin, erythromycin, amiodaron).

Substraty P-gp nebo slabé inhibitary: Nebyly pozorovany zédvazné interakce s atenololem, digoxinem,
amlodipinem nebo cimetidinem. Pokud je podavan s atorvastatinem (80 mg), AUC a C,, aliskirenu
(300 mg) v rovnovazném stavu,s& zvysuje o 50%.

Inhibitory polypeptidickéhd transportniho mechanismu pro organické anionty (OATP): Ptedklinické
studie ukdzaly, ze gliskirer: mize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické anionty. Pti
souCasném podani froto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem (viz interakce
s grapefruitovou Scavou).

Grapefruitovad stava: Podani grapefruitoveé §tavy spolecné s aliskirenem mélo za nasledek pokles
AUC a C,, aliskirenu. Pti sou¢asném podani s aliskirenem 150 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o
61% a pti soucasném podani s aliskirenem 300 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 38%. Toto
snizeni je pravdépodobné zpiisobeno tim, Ze grapefruitova stava inhibuje polypeptidicky transportni
mechanismus pro organické anionty, ktery zprosttedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestinalniho
traktu. Proto by kvuli riziku mozného terapeutického selhani neméla byt grapefruitova $t'dva podavana
soucasné s Riprazo HCT.

Furosemid: Pokud byl aliskiren podavan soubézn¢ s furosemidem, byly AUC a C,,,x furosemidu
snizeny o 28% a 49%. Z tohoto diivodu se doporucuje pti zahajeni 1écby a tipravé davek furosemidu
monitorovat jeho U¢inky, aby se u klinickych stavli s nadmérnou objemovou zatézi zabranilo
moznému relativnimu poddavkovani.
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Warfarin: Uéinky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.
Interakce s potravou: Strava s vysokym obsahem tuku podstatné snizila absorpci aliskirenu.
Dalsi informace o interakcich hydrochlorothiazidu

Pti soubézné aplikaci nésledujicich léCivych ptipravki s thiazidovymi diuretiky mize dojit k
interakei:

Lithium: Renalni clearance lithia je thiazidy snizena, proto miZe hydrochlorothiazid zvySovat riziko
toxicity lithia. Soubézné podéavani lithia a hydrochlorothiazidu se nedoporucuje. Pokud je tato
kombinace nezbytnd, doporucuje se béhem soubézného podavani peclivé monitorovat hladiny lithia v
séru.

Lécivé pripravky, které mohou vyvolat torsades de pointes: Vzhledem k riziku hypokalémie by mél
byt hydrochlorothiazid pod4avan s opatrnosti se souc¢asnym podavanim lé¢ivych pripravkd, které
mohou vyvolat torsades de pointes, zejména antiarytmik tfidy Ia a III a nékterych antipsychotik.

Léciveé pripravky ovliviwjici sérovou hladinu sodiku: Hyponatrémické ucinky difirotik mohou byt
zesileny soucasnym podanim lécivych ptipravkl jako jsou antidepresiva, antinsyciiotika,
antiepileptika, atd. Opatrnost se doporucuje pti dlouhodobém podéavani té€chto,lecivych pripravki.

Vasopresoricke aminy (napv. noradrenalin, adrenalin): Hydrochlorethiazid mtize snizit u€inky
vazopresorickych amind jako je norandrenalin. Klinicky vyznam tohot¢ ucinku je nejasny a neni
dostate¢ny k vylouceni jejich uziti.

Digoxin a jiné digitalisove glykosidy: Thiazidy indukovana hypokalémie ¢i hypomagnesémie se
mohou objevit jako nezddouci ucinky zvysujici vyskytsrdecnich arytmii zptisobenych digitalisem.

Vitamin D a soli vapniku: Podavani thiazidovych diuretik, v€etné hydrochlorothiazidu, spolu

s vitaminem D nebo solemi vapniku mlze poteacovat vzestup sérovych hladin vapniku. Soubézné
podavani thiazidovych diuretik mize vést hyperkalcémii u pacientii se sklonem k hyperkalcémii
(napf. u hyperparatyredzy, malignity nebo,vitaminem D zprostiedkovanych stavil) zvySenim tubularni
reabsorpce vapniku.

Antidiabetika (napt. inzulin a pexoralni antidiabetika): Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci.
Uprava davky antidiabetika-nitize byt nezbytna (viz bod 4.4). Metformin by mél byt pouZivan pouze

s opatrnosti kvuli riziku laktatové acidézy vyvolané moznym funkénim renalnim selhanim spojenym
s hydrochlorothiazidemni:

Betablokatory adiazoxid: Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, v€etné hydrochlorothiazidu,
s betablokatory maze zvysit riziko hyperglykémie. Thiazidova diuretika, véetn¢ hydrochlorothiazidu,
mohou zvySovat hyperglykemizujici ucinek diazoxidu.

Lécivé pripravky pouzivané k lécbé dny: MiiZe byt zapotiebi uprava davky urikosurik, protoze
hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové hladiny kyseliny mocové. Zvyseni davky probenecidu a
sulfinpyrazonu mize byt téz zapotfebi. Soucasné podavani thiazidovych diuretik, vcetné
hydrochlorothiazidu, mize zvysit incidenci hypersenzitivity k allopurinolu.

Anticholinergni latky a jiné lécivé pripravky oviiviiujici motilitu Zaludku: Biologicka dostupnost
thiazidovych diuretik miZze byt zvySena anticholinergnimi latkami (napf. atropin, biperiden), ziejmée
v dasledku snizené gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazditovani zaludku. Naopak se
prepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit biologickou dostupnost thiazidovych
diuretik.

Amantadin: Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zvysit riziko nezadoucich ucinki
amantadinu.
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lontomenice: Absorpce thiazidovych diuretik, zahrnujicich hydrochlorothiazid, je snizena
cholestyraminem nebo kolestipolem. To by mohlo vést k subterapeutickym G¢inktim thiazidovych
diuretik. Nicméné stfidani ddvek hydrochlorothiazidu a pryskyfice tak, Ze hydrochlorothiazid je podan
minimalné 4 hodiny pted a 4-6 hodin po podani pryskytic, by melo teoreticky minimalizovat interakci.

Cytotoxické latky: Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou snizovat renalni exkreci
cytotoxickych latek (napt. cyklofosfamid, methotrexat) a potencovat tak jejich myelosupresivni
ucinek.

Nedepolarizujici periferni myorelaxancia: Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, potencuji u¢inek
perifernich myorelaxancii jako jsou derivaty kurare.

Alkohol,barbituraty nebo narkotika: Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které maji vliv
na snizeni krevniho tlaku (napf. snizenim ¢innosti sympatické centralni nervové soustavy nebo piimou
vasodilataci) mlize potencovat ortostatickou hypotenzi.

Metyldopa: Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anémie vyskytujici s€ pi1'soucasném
podavani hydrochlorothiazidu a metyldopy.

Jodové kontrastni latky: V ptipad¢ diuretiky indukované dehydratace existuje zvysené riziko akutniho
renalniho selhani, pfedevsim u vysokych davek jodovych ptipravki.facienti by méli byt pred
podanim rehydratovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym Zenam nejsou I dispozici. U potkant a kralikd nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptsohi jirirno na RAAS vsak byly davany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a imrtim novorozenct, pokud byly uzivany béhem druhého a tfetiho
trimestru. K dispozici jsou jen omezené zkiSenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem t€hotenstvi,
pfedevsim v prvnim trimestru. Studie ne zvifatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazid prechazi pies-piacentu. Na zékladé farmakologického mechanismu piisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho, pouziti béhem druhého a ttetiho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢ineonatalnim ucinklim, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid'by nernél byt uzivan k 1écbé gestacniho edému, gestacni hypertenze nebo
preeklampsie s ‘ohiedem na riziko snizeni objemu plazmy a placentdrni hypoperfiize bez ptiznivého
vlivu na pribéh otiemocnéni.

Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 1é€bé esencialni hypertenze u t€hotnych Zen s vyjimkou
vzéacnych situaci, kdy neni mozné pouzit jinou lécbu.

S touto kombinaci nebyly provedeny zadné specifické klinické studie, proto by Riprazo HCT nemél
byt podavan béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi nebo u Zen, které planuji t¢hotenstvi, a je
kontraindikovan béhem druhého a tietiho trimestru (viz bod 4.3). Alternativni, vhodna zména 1éCby by
méla byt provedena v predstihu pfed planovanym te€hotenstvim. Jestlize dojde béhem l1écby k
ot¢hotnéni, méla by byt 1écba ptipravkem Riprazo HCT co nejdiive ukoncena.

Kojeni

Neni znamo, zda je aliskiren vyluc¢ovan do matetského mléka. Aliskiren byl vylu€ovan do mléka
kojicich potkand.
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Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkéch zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.

Pouzivani ptipravku Riprazo HCT béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je pfipravek Riprazo HCT

svvr

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Je
nepravdépodobné, ze by Riprazo HCT ovliviioval schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pti fizeni
vozidel nebo obsluze stroji se vSak musi myslet na to, Ze pfi [é€be antihypertenzivy se mohou nékdy
objevit zavraté nebo ospalost.

4.8 Nezadouci uclinky

Kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid

Bezpecnost ptipravku Riprazo HCT byla hodnocena v 9 klinickych studiich u vice ©iez:3 900 pacientt,
zahrnujicich 700 pacientt 1éCenych déle nez 6 mésict a 190 pacientt [éCenych délonez 1 rok.
Incidence nezadoucich uc¢inkli neukazala souvislost s pohlavim, vékem, télesnoy hirnotnosti (BMI),
rasou nebo etnickou pfislusnosti. Lécba piipravkem Riprazo HCT méla celkoyou incidenci
nezadoucich ucinkt az do davky 300 mg/25 mg podobnou placebu. Nezddouci ucinky byly obecné
mirné a pfechodné povahy a pouze vzacné vyzadovaly pferuseni &by, [Nejcastéjsim nezddoucim
ucinkem pozorovanym u ptipravku Riprazo HCT je prijem. Nezadouefti¢inky diive hlasené

u jednotlivych slozek ptipravku Riprazo HCT (aliskiren a hydrochlorothiazid) a uvedené v
pfislusnych odstavcich u jednotlivych slozek se mohou objevit'tézu ptipravku Riprazo HCT.

Nize uvedena frekvence nezadoucich Gcinkt je definewana 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 znamo (z dostupinvch tdaju nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajicizavaznosti.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem

Prijem: Prijem je nezadouci tfifek zavisly na davce aliskirenu. V kontrolovanych klinickych
studiich byla incidence prijmu pacientl léCenych ptipravkem Riprazo HCT 1,3% ve srovnéni
s 1,4% u pacient 1écenyenaliskirenem nebo 1,9% u pacienti 1é¢enych hydrochlorothiazidem.

Serovy draslik: ¥e Velkych, placebem kontrolovanych studiich se opa¢né ucinky aliskirenu (150 mg
nebo 300 mg) ashydrochlorothiazidu (12,5 mg nebo 25 mg) na draslik séra u mnoha pacient
vzajemné témet vyrovnavaly. U jinych pacientd mize byt jeden nebo druhy efekt dominantni. U
rizikovych pacienti by mélo byt v danych intervalech provadéno pravidelné stanoveni hladin drasliku
v séru, aby se zjistila pfipadna elektrolytova nerovnovaha (viz body 4.4 a 4.5).

Dalsi informace o jednotlivych slozkach
Dalsi nezadouci ucinky, hlasené dfive pro jednu individualni slozku, se mohou vyskytnout s
ptipravkem Riprazo HCT, ptestoze v klinickych studiich nebyly pozorovany.

Aliskiren

Lécba Aliskirenem az do davky 300 mg méla za nasledek celkovy vyskyt nezadoucich tc¢inki
podobny placebu. Nezadouci ucinky byly obvykle mirné a prechodné povahy a pouze vzacné
vyzadovaly vysazeni lécby. NejCastéjsim nezadoucim ucinkem byl prijem.

Znamé nezadouci u€inky aliskirenu jsou uvedeny v tabulce niZe se stejnou konvenci, jaka byla diive
popsana u fixni kombinace.
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Poruchy nervového systému
Casté: Zavrate
Cévni poruchy
Méng Casté: Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Prijem
Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Reakce z ptecitlivélosti
Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng Casté: Vyrazka, zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs), vCetné toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) a reakci sliznice tst
Vzicné: Angioedém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: Arthralgie
Poruchy ledvin a mocovych cest
Méng Casté: Akutni renalni selhdni, porucha funkce ledvin
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méng Casté: Periferni edém
VySetreni
Casté: Hyperkalémie
Vzicné: Pokles hemoglobinu, snizeny hematokrit
Vzicné: Zvyseni krevniho kreatininu -

Béhem [écby aliskirenem se vyskytly angioedém a reakce z precitliviélosti. V kontrolovanych
klinickych studiich se angioedém a reakce z prectilivélosti bekerh i&cby aliskirenem objevily vzacné
v poméru srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Ptripady angioedému nebo ptiznaky pfipominajici,angioedém (otok tvare, rti, hrdla a/nebo jazyka)
byly taktéZ zaznamenany v postmarketingovém-siédovani. Rada téchto pacientti méla v anamnéze
angioedém nebo piiznaky pfipominajici angioedérn, které se v nékolika ptipadech objevily po podani
jinych ptipravki, které mohou zpisobit arigioedém, vcetné blokatori RAAS (ACE inhibitory nebo
ARB).

Reakce z precitlivélosti byly tézhlateny po uvedeni na trh.

V ptipad¢ jakéhokoli priznakunasveédcujiciho reakci z precitlivélosti/angioedému (zv1asté potize
s dychanim nebo polykénini, vyrazka, svédeni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, oci, rtl a/nebo
jazyka, zavrat€) musipacienti prerusit 1écbu a kontaktovat 1¢kare (viz bod 4.4).

Arthralgie bylathlasena po uvedeni na trh. V nékterych ptipadech se objevila jako soucést reakce
z precitlivélosti.

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

Sérovy draslik: Pti podéni aliskirenu bylo pozorovano zvyseni sérového drasliku, které mize byt
zpusobeno soucasnym uZzitim jinych pfipravkt ptsobicich na RAAS, nebo NSAID. Pokud se povazuje
soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se v souladu se standardni 1ékatskou praxi pravidelné
sledovani renalnich funkci v¢etné sérovych elektrolyti. Souc¢asné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI
je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jinych pacientt (viz bod 4.3, 4.4, a 5.1).
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V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a pfipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacientil (viz bod 4.4). Byly také hlaSeny ptipady periferniho edému, vzestup
kreatininu v krvi a zdvazné kozni nezadouci u€inky (SCARs), vCetné toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN) a reakci sliznice tst.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid byl zna¢né ptedepisovan mnoho let, ¢asto ve vySsich davkach nez jsou obsazeny
v pfipravku Riprazo HCT. Nasledujici nezddouci u€inky byly hlaseny u pacientt lé€enych samotnymi
thiazidovymi diuretiky, v€etné hydrochlorothiazidu:
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Poruchy krve a lymfatického systému

Vzéacné: Trombocytopenie, obcas s purpurou
Velmi vzacné: Agranulocytdza, utlum kostni diené, hemolyticka anémie, leukopenie
Neni znamo: Aplasticka anémie
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Precitlivélost
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté: Hypokalémie
Casté: Hyperurikémie, hypomagnesémie, hyponatrémie
Vzicné: Hyperkalcémie, hyperglykémie, zhorSeni metabolického stavu
diabetikti
Velmi vzacné: Hypochlorémicka alkal6za
Psychiatrické poruchy
Vzicné: Deprese, poruchy spanku
Poruchy nervového systému
Vzicné: Zavrate, boelsti hlavy, parestesie
Poruchy oka
Vzicné: Poruchy zraku
Neni znamo: Akutni glaukom s uzavienym uhlem
Srdecni poruchy
Vzicné: Srdecni arytmie
Cevni poruchy
Casté: Ortostatickd hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Respiracni nedostatecnost (véetie pricumonitidy a plicniho edému)
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Snizena chut k jidlu, misndnevolnost a zvraceni
Vzacné: Abdominalni dyskomfost, zacpa, prijjem
Velmi vzacné: Pankreatitida
Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Vzacné: Intrahepataliii cholestaza, zloutenka
Poruchy kiiZze a podkozZni tkané
Casté: Koptivka a dalsi formy vyrazky
Vzacné: Reakce totosenzitivity
Velmi vzacné: K o@ni reakce podobné lupusu erythematodes, reaktivace kozniho lupus
crythematodes, nekrotizujici vaskulitida a toxicka epidermalni
nekrolyza
Neni zname: Erythema multiforme
Poruchy svaleowé & kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndnio: Svalovée kiece
Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo: Dysfunkce ledvin, akutni renalni selhani
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté: Impotence
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: Astenie, horecka
Vyseti‘eni
Velmi Casté: Zvyseni cholesterolu a triacylglyceroli
Vzacné: Glykosurie

4.9 Predavkovani
Pti 1écbé pripravkem Riprazo HCT nejsou dostupné informace o predavkovani.

Nejpravdépodobnéjsim projevem piedavkovani by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim
ucinkem aliskirenu.
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Predavkovani hydrochlorothiazidem je doprovazeno depleci elektrolytti (hypokalémie,
hypochlorémie, hyponatrémie) a dehydrataci vyplyvajici z nadmérné diurézy. NejcastéjSimi projevy a
ptiznaky preddvkovani je nauzea a ospalost. Hypokalémie miize mit za nasledek svalové spazmy
a/nebo akcentované srdecni arytmie souvisejici se soubéznym uzivanim digitalisovych glykosidi nebo
nekterych antiarytmickych 1é¢ivych ptipravki. Pfi vyskytu symptomatické hypotenze musi byt
zahéjena podpirna 1écba.

Ve studii provedené u hemodialyzovanych pacientli v kone¢né f4zi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearance aliskirenu prosttednictvim dialyzy nizka (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pii
predavkovani aliskirenem vhodna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitor reninu (aliskiren) v kombinaci s diuretiky
(hydrochlorothiazid), ATC kod: CO9XAS52

Riprazo HCT kombinuje dvé antihypertenzni latky, které koriguji krevni tlak'w pacientii s esencialni
hypertenzi. Aliskiren patii do skupiny pfimych inhibitorii reninu a hydrochlorothiazid do skupiny
thiazidovych diuretik. Kombinace téchto latek s komplementarnimi siechanismy u€inku poskytuje
aditivni antihypertenzni u¢inek, snizuje krevni tlak vice nez kazda iétled samostatné.

Aliskiren
Aliskiren je peroralné u¢inny, nepeptidovy, silny a selektiviii, prfimy inhibitor lidského reninu.

Inhibici reninu inhibuje aliskiren RAAS v bodé¢ aktivace tim, Ze blokuje konverzi angiotenzinogenu na
angiotenzin I a snizuje hladiny angiotenzinu I a.angiotenzinu Il. Zatimco ostatni latky, které inhibuji
RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho cnzymu (ACEI) a blokatory receptord pro angiotenzin I1
(ARB)), ptisobi kompenzac¢ni zvysSeni plazinatické reninové aktivity (PRA-plasma renin activity),
1é¢ba aliskirenem snizuje PRA u pacientins lypertenzi piiblizn€ o 50 az 80%. Podobné snizeni bylo
pozorovano, kdyz byl aliskiren kombinovén s jinymi antihypertenznimi latkami. Klinicky vyznam
ucinkti na PRA neni v soucasné dabe, znam.

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany jednou denné v davee 150 mg a 300 mg vyvold na davce
zavislé snizeni jak systolickeho tak i diastolického krevniho tlaku. Toto snizeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (s wwhodou i v asnych rannich hodinéch) s primérnou hodnotou T/P ratio
(trough to peak ratit, - ponicr mezi u¢inkem Iéku na konci davkovaciho intervalu a G¢inkem
maximalnim) proAdiastolicky tlak az k 98% pro davku 300 mg. 85 az 90% z maximalniho snizeni
krevniho tlaku byio dosazeno po 2 tydnech podavani. Snizeni krevniho tlaku pretrvavalo v priabéhu
dlouhodobé terapie (12 mesicti) a bylo nezavislé na veéku, pohlavi, BMI a etnické ptislusnosti.

Studie s kombinovanou terapii jsou dostupné pro aliskiren ptidany k diuretiku hydrochlorothiazidu,

blokatoru kalciovych kanalti amlodipinu a beta blokatoru atenololu. Tyto kombinace byly uc¢inné a
dobfe tolerované.
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Bezpecnost a ucinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9-mésic¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientii (=65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denn¢ nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podavany po dobu 36 tydnt
s moznou piidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. Béhem 12 tydnt 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
1é¢ebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem ¢astéji hlasen kasel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéjsi prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

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 tii
davky byly dobie tolerovany jak u starSich, tak u velmi starych pacient.

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni G¢inek po podani pivni davky ani vliv
na srdecni frekvenci. Po skonceni terapie se krevni tlak v pribéhu n€kolika tydnu postupné vratil k
vychozim hodnotam bez zndmek rebound efektu u krevniho tlaku nebe PRA:

V 36-mésicni studii u 820 subjektt s ischemickou dysfunkci levé.komery nebyly u aliskirenu v
porovnani s placebem pfi soucasné standardni terapii pozorovany ziény v remodelaci srde¢nich
komor hodnocené jako objem levé srdecni komory na konci £ystbly:

Kombinovana ¢etnost kardiovaskularni smrti, hospitalizage pro srdecni selhani, infarktu myokardu,
mozkové mrtvice a resuscitované nahlé smrti byly.nodobné u aliskirenu i placeba. Nicméné u pacientli
lécenych aliskirenem byla v porovnani s placebeniviznamné vyssi Cetnost hyperkalémie, hypotenze a
poruch funkce ledvin.

Aliskiren byl hodnocen z pohledu kardigvasKularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované studii u 8 606 pacienti s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledvin (proteinurie-a/iiebo GFR <60 ml/min/1,73 m?) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétsingz racientti dobie kontrolovan pfed zahajenim 1é¢by. Primarnim cilem
parametrem uc¢innosti byly.sloX¢né kardiovaskularni a renalni komplikace.

V této studii byl aliskiren 500 mg porovnavan s placebem jako dopln€k standardni 1é¢by, ktera
zahrnovala bud’ inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokator angiotenzinového
receptoru. Tatowstidie byla ukoncena pred¢asné, protoze prinos aliskirenu u G¢astniki studie byl
nepravdépodobny: Piedbézné vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cil 1,09 ve
prospéch placeba (95 % interval spolehlivosti: 0,97, 1,22, oboustranné p=0,17). Navic byl u aliskirenu
v porovnani s placebem pozorovan zvySeny vyskyt zavaznych nezadoucich piihod u renalnich
komplikaci (4,7 % oproti 3,3 %), hyperkalémie (36,9 % oproti 27,1 %), hypotenze (18,4 % oproti
14,6 %) a mozkové mrtvice (2,7 % oproti 2,0 %). ZvySena Cetnost nefatdlni mozkové mrtvice byla
vys$$i u pacientl s renalni nedostate¢nosti.

Hydrochlorothiazid

Primérnim mistem ptsobeni thiazidovych diuretik v ledvinach je distalni tubulus. Bylo prokazano, ze
v kiife ledvin je receptor s vysokou afinitou, jako primarni vazebné misto pro ptsobeni thiazidovych
diuretik a inhibici transportu NaCl v distalnim tubulu. Mechanismus ucinku thiazidovych diuretik
spociva v inhibici spole¢ného nosice (symporter) Na+Cl- kompetici o Cl- mista, a tim je ovlivnén
mechanismus reabsorpce elektrolyti: dochazi ptimo ke zvySeni vylucovani sodiku a chloridd,
priblizné ve stejném rozsahu, a nepiimo timto diuretickym ptisobenim ke snizeni plazmatického
objemu s naslednym zvysSenim plazmatické reninové aktivity, sekrece aldosteronu, ztraty drasliku
moci a snizenim hladiny drasliku v séru.
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Aliskiren/hydrochlorothiazid
V klinickych studiich dostavalo vice nez 3 900 pacientt ptipravek Riprazo HCT jednou denné.

Riprazo HCT podévany jednou denné€ pacientiim s hypertenzi umoznil, v zavislosti na davce, sniZeni
jak systolického, tak i diastolického krevniho tlaku, které pretrvavalo delsi dobu nez cely 24hodinovy
davkovy interval. Antihypertenzni ucinek je vyrazné patrny jiz béhem 1.tydne 1é€by a maximalniho
ucinku je obvykle dosazeno béhem 4 tydnl. Tento ucinek snizujici krevni tlak byl zachovan v pribéhu
dlouhodobé 1é¢by a byl nezavisly na veku, pohlavi, t€lesné hmotnosti (BMI) a etnické piislusnosti.
Antihypertenzni t€inek po podéani jedné davky kombinované 1écby pretrvaval po dobu 24 hodin. Po
vysazeni 1é¢by aliskirenem (aliskiren s nebo bez ptidaného hydrochlorothiazidu) byl navrat krevniho
tlaku k vychozi hodnoté€ postupny (3-4 tydny) bez prikazu rebound efektu.

Riprazo HCT byl studovan v placebem kontrolované studii zahrnujicich 2 762 pacientti s hypertenzi s
diastolickym tlakem >95 mmHg a <110 mmHg (primérny vychozi krevni tlak byl 153,6/99,2 mmHg).
V této studii vyvolal Riprazo HCT v davkach 150 mg/12,5 mg az 300 mg/25 mg na davce zavisly
pokles krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,3 mmHg, proti

7,5/6,9 mmHg po podani placeba. Vyssi snizeni krevniho tlaku s t€émito kombingvanymi davkami byly
také signifikantné vyssi, nez sniZeni krevniho tlaku po podani odpovidajicich.davek samotného
aliskirenu nebo hydrochlorothiazidu. Kombinace aliskirenu a hydrochlorthiazidu neutralizovala
reaktivni zvySeni PRA zptisobené hydrochlorothiazidem.

Pokud byl Riprazo HCT pouzit u pacientl s hypertenzi s vyrazné zvwsenym krevnim tlakem
(systolicky krevni tlak >160 mmHg a/nebo diastolicky krevni tlak =100 mmHg) byla po podéani
ptipravku Riprazo HCT, v davkach od 150 mg/12,5 mg do 206'thg/Z5 mg bez titrace davky z
monoterapie, prokdzana signifikantn€ lepsi uprava poméru systolického/diastolického krevniho tlaku
(<140/90 mmHg) ve srovnani s odpovidajicimi monoterapiemi,. U této populace pacientl vyvolal
Riprazo HCT v davkach od 150 mg/125 mg do 300.mig/25 mg na davce zavislé snizeni krevniho tlaku
v rozmezi od 20,6/12,4 mmHg do 24,8/14,5 mmHg. které bylo ve srovnani s monoterapiemi vyrazné
vys$si. Bezpecnost kombinované 1é¢by byla podobriia s prislusnymi monoterapiemi, bez ohledu na
zavaznost hypertenze, pfitomnost nebo absenci dalSich kardiovaskularnich rizik. Hypotenze a
souvisejici nezadouci ucinky byly pii kersbifiované 1é€bé méne Casté se zvySenym vyskytem u
starSich pacientd.

Ve studii, kde bylo 880 randomizovanych pacientti, kteti neodpovidali dostatecné na monoterapii
aliskirenem 300 mg, vyvolala kdmbinovana lécba aliskiren/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg snizeni
systolického/diastolického Krevniho tlaku o 15,8/11,0 mmHg, které bylo signifikantné vétsi nez pii
monoterapii aliskirenerin 300 mg. Ve studii, kde bylo 722 randomizovanych pacientt, ktefi
neodpovidali dostatané na monoterapii hydrochlorothiazidem 25 mg, vyvolala 1é¢ba kombinovanou
terapii aliskiret/bydrochlorothiazid 300 mg/25 mg sniZzeni systolického/diastolického krevniho tlaku o
16,78/10,7 mmHg; které bylo signifikantné vEtsi nez monoterapie hydrochlorothiazidem 25 mg.

V dalsi klinické studii byla G¢innost a bezpecnost piipravku Riprazo HCT hodnocena u 489 obéznich
pacientl s hypertenzi, ktefi neodpovidali na terapii hydrochlorothiazidem 25 mg (vychozi
systolicky/diastolicky krevni tlak 149,4/96,8 mmHg). U této obtizné 1écitelné populace vyvolal
Riprazo HCT snizeni krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) o 15,8/11,9 mmHg, ve srovnani s
kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid 15,4/11,3 mmHg, pro amlodipin/hydrochlorothiazid
13,6/10,3 mmHg a pro monoterapii hydrochlorothiazidem 8,6/7,9 mmHg. Bezpecnost této terapie byla
srovnatelna s monoterapii hydrochlorothiazidem.

V randomizované¢ klinické studii se 183 pacienty se zavaznou hypertenzi (primérny diastolicky tlak u

sedicich pacientd byl >105 a <120 mmHg ) se ukazalo, Ze volitelné ptidani hydrochlorothiazidu
25 mg k 1écbe aliskirenem bylo pro snizeni krevniho tlaku bezpecné a ti¢inné.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo nejvyssi koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizn¢ 2-3%. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje Cpax 0 85% a AUC o 70%. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je dosazeno v
prabéhu 5-7 dni pfi podavani jednou denn¢ a ustaleny stav je pfiblizné dvakrat vyssi nez po podani
pocatecni davky.

Distribuce

Po intraven6znim podani byl priumérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu piiblizné 135 1, coz znaci,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
bilkoviny je stiedni (47-51%) a neni zavisla na koncentraci.

Metabolismus a eliminace

Primérny polocas vylucovani je ptiblizné 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskiref je,vylu¢ovan
prevazne stolici v nezménéné forme (peroralni radioaktivni vyloucena davka = 91%6)."Z celkové
peroralni davky je ptiblizn€ 1,4% metabolizovano. Za tento metabolismus je.odpovédny enzym
CYP3A4. Po peroralnim podani je ptiblizn€ 0,6% z podané davky nalezen vimoci. Po intravenoznim
podani je primérna plazmaticka clearance piiblizn¢€ 9 1/h.

Linearita

Expozice aliskirenu vzrista ponékud vice nez je proporcionalni zvyviené davce. Po jednorazovém
podani davky v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2nasobné zvysenidavky k ~2,3 a 2,6nasobnému zvyseni
AUC, resp. Cpx. Nelinearita mize byt v rovnovazném stavinyice zietelnad. Mechanismus odpovédny
za odchylku od proporcionality davky nebyl identifikevan, Moznym mechanismem je saturace
transportérii v misté absorpce nebo v oblasti hepatebiliarni clearance.

Hydrochlorothiazid

Absorpce
Absorpce hydrochlorothiazidu po peroralniid podani je rychlé (t,.x okolo 2 hod.). ZvySeni primérné

AUC je linearni a v terapeutickém rgzmezi zavislé na davce.

Vliv jidla na absorpci hydrochloibthiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydractitorothiazidu je 70% po peroralnim podéni.

Distribuce

Zdanlivy distribucni objem je 4-8 I/kg. Cirkulujici hydrochloriothiazid se vaZe na bilkoviny séra
(40-70%), prevéziic na sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se také kumuluje v erytrocytech, ptiblizné
na 3nasobek hladiny v plazmé.

Metabolismus a eliminace

Hydrochlorothiazid se vylucuje pfevazné v nezmeénéné formé. Hydrochlorothiazid je eliminovan
z plazmy s polocasem primérné 6-15 hodin v konecné eleminacni fazi. Pii opakovaném podavani
nedochazi k zadné zméné v kinetice hydrochlorothiazidu a pokud je podavan jednou denng, je
kumulace minimalni. Vice nez 95% absorbované davky je vylouceno jako nezménéna latka moci.
Renalni clearance se sklada z pasivni filtrace a aktivni sekrece do renalniho tubulu.

Aliskiren/hydrochlorothiazid
Po peroralnim podani ptipravku Riprazo HCT tablety je primérna doba k dosazeni vrcholu
koncentrace v plazmé 1 hodina pro aliskiren a 2,5 hodiny pro hydrochlorothiazid.
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Rychlost a rozsah absorpce piipravku Riprazo HCT jsou ekvivalentni biologické dostupnosti
aliskirenu a hydrochlorothiazidu, jako kdyz jsou podavany samostatn¢ formou monoterapie.
Pozorované uc¢inky vlivu potravy na Riprazo HCT byly podobné jako pfi monoterapii jednotlivymi
latkami.

Charakteristika pacientii
Riprazo HCT se ukazal byt Gi¢inné antihypertenzivum pii ddvkovani jednou denné€ bez ohledu na vek,
pohlavi, t€lesnou hmotnost (BMI) nebo etnickou ptislu$nost.

U pacientli s mirnym az stfedné zavaznym onemocnénim jater neni farmakokinetika aliskirenu
vyrazné ovlivnéna. Proto neni u pacientd s mirnou az stfedni poruchou funkce jater nutna uprava
zahajovaci davky ptipravku Riprazo HCT. U pacientt se zd&vaznou poruchou funkce jater, [é¢enych
ptipravkem Riprazo HCT, nejsou udaje dostupné. Ptipravek Riprazo HCT je kontraindikovan u
pacientil se zadvaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

U pacientli s mirnou az stfedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(viz body 4.2 a 4.4). Pii poruse funkce ledvin je zvySend prumérnd maximalni plazeiaticka hladina a
hodnoty AUC hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U pacientli s mirnou az stiedné
zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvySeni hodnoty AUC
hydrochlorothiazidu. U pacientl se zd&vaznou poruchou funkce ledvin bylo/pozorovano 8ndsobné
zvySeni hodnoty AUC. Riprazo HCT je kontraindikovan u pacientd s antrii fiebo zavaznou poruchou
funkce ledvin (GFR<30 ml/min/1,73 m®) a soudasné podani RiprazodiCTs ARB nebo ACEI je
kontraindikovano u pacienti s poruchou funkce ledvin (GFR <60.ii/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u hemodialyzoyany¢h pacientti v konecné fazi
onemocnéni ledvin. Jednorazové podani aliskirenu v dévee 200 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakokinetiky aliskirenu (zména s méné nez 1,2nasobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku aliskirenu u ESRD pacientli v¥zrdmné neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodialyzovanych ESRD pacienul povazovano za nezbytné, nema uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientil se zavaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

U star$ich pacientl neni nutna prava pocatecni davky ptipravku Riprazo HCT. Omezena data
naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizena jak u zdravych, tak u hypertenznich
starSich pacientd ve srovnéani s'thladymi dobrovolniky.

U détskych pacientii nejson farmakokinetické udaje dostupné.

.....

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Farmakologické studie bezpecnosti s aliskirenem neukazaly zadné nezadouci ucinky na centralni
nervové, respira¢ni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u
zvitat odpovidaly znamému potencialu lokalni drazdivosti nebo ocekavanym farmakologickym
ucinktm aliskirenu. Ve 2 leté studii na potkanech a 6 mésicni studii na transgennich mysich nebyl
zjistén zadny kancerogenni potencial aliskirenu. U potkant po davce 1 500 mg/kg/den byl nalezen
jeden adenom tlustého stfeva a jeden cekalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
Aliskiren postradal jakykoli mutagenni potencial, embryo-fetalni toxicitu nebo teratogenitu. Fertilita,
prenatalni a postnatalni vyvoj nebyly u potkanti ovlivnény.

Predklinické hodnoceni podporujici podani hydrochlorothiazidu lidem zahrnovalo in vitro testy

genotoxicity, reprodukéni toxicity a studie kancerogenity na hlodavcich. Pro hydrochlorothiazid jsou
dostupné rozsahlé klinické udaje, které jsou uvedeny v odpovidajicich oddilech.
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Nalezy pozorované ve 2-a 13-tydennich studiich toxicity byly shodné s témi, které se diive objevily
po aliskirenu nebo hydrochlorothiazidu v monoterapii. Nebyly zjiStény zadné nové nebo neocekavané
nalezy v souvislosti s podavanim u lidi. V 13-tydenni studii toxicity u potkanti se objevila zvySena
bunécna vakuolizace v oblasti zona glomerulosa nadledvin. Nalezy byly zjistény u zvifat lécenych
hydrochlorothiazidem, ale nikoli u zvitat, které dostavaly samotny aliskiren nebo placebo. Neni
prokazano, Ze by tyto nalezy vzrustaly u kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid, protoZe se jen v
minimalni mife vyskytovaly u vSech zvirat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon
Mohohydrat laktosy
Pseni¢ny Skrob
Povidon
Magnesium-stearat
Bezvody oxid kfemicity
Mastek

Potahova vrstva:

Mastek

Hypromelosa

Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

24 mésict

6.4 Zvlastmopatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pfi teploté nad 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PA/Alu/PVC - Alu blistry:
Jedno baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50 nebo 56 tablet.
Vicecetné baleni obsahuje 90, 98 nebo 280 tablet.

PVC/polychlorotrifluoroetylén (PCTFE) - Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 nebo 98 tablet.

Jedno baleni (jednodavkovy, perforovany blistr) obsahuje 56 x 1 tableta.
Vicecetné baleni obsahuje 280 tablet.

Vicecetné baleni (jednodavkovy, perforovany blistr) obsahuje 98 x 1 tableta.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni nebo sily 1é¢ivého piipravku.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/680/061-080

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

13.04.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROFOUSTENI SARZI
B. PODMINKY NEBO OMEZEN{.VYDEJE A POUZITI

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Farma S.p.A.

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilance
uvedeny v modulu 1.8.1 schvalené registrace predtim, nez bude 1éCivy piipravek 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 farmakowvigilance podrobné uvedené v
planu farmakovigilance tak, jak byly schvaleny v RMP uveddnei v'modulu 1.8.2 schvalené
registrace, a dle pfipadnych naslednych aktualizaci RMP schyalenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé
ptipravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro humanni 1é¢ivé piipravky k systémim fizeni rizik pro humanni
1écivé pripravky ma byt aktualizovany RMP piedlozen soucasné s piisti periodicky aktualizovanou
zpravou o bezpec¢nosti (PSUR).

Dale ma byt aktualizovany RMP predlozen:

o jestlize byly obdrzeny nové-iritormace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilanéni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik,

o do 60 dnti po dosazend dé&lezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik),

o na zadost Evropsié Agentury pro 1é¢ivé pripravky.

. PODMINAKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
. POVINNOST PROVEST POREGISTRACNI OPATRENI

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

Popis Termin

splnéni
Drzitel rozhodnuti o registraci musi piedloZzit koneéné vysledky a zpravu ze studie | 31. ¢ervence
tykajici se aktivni 1é¢ebné faze studie ALTITUDE, jakmile bude k dispozici. 2012
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Drzitel rozhodnuti o registraci musi ptedlozit aktualizovany plan fizeni rizik Do mésice od
(RMP), ktery odpovidajicim zplisobem popisuje v§echny bezpecnostni zalezitosti, | rozhodnuti
farmakovigilanéni aktivity a intervence urc¢ené k identifikaci, charakterizaci, Evropske
prevenci nebo minimalizaci rizika. komise
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALYOVA INFORMACE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICI PVC/PCTFE
BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENj,

7 potahovanych tablet

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

5. ZPUSOP'A GESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

87



8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovéavejte pfi teploteé nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI e

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/680/010 7 potahovanych tablet

EU/1/11/680/011 14 potahovanych tahlct

EU/1/11/680/012 28 potahovanych tablet

EU/1/11/680/013 30 potahovanych tablet

EU/1/11/680/014 50 potahovanyzch tablet

EU/1/11/680/015 56 potaliovan ’ch tablet

EU/1/11/680/016 56 potarovanych tablet (56x1; jednodéavkovy, perforovany blistr)
EU/1/11/680/017 90 potahovanych tablet

EU/1/11/680/018 0% potahovanych tablet

13.  CiSLO $ARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢iveho pripravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICI PA/ALU/PVC
BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSenicny skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENj,

7 potahovanych tablet

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

5. ZPUSOB A CESTAI/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim sidrectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovéavejte pfi teploteé nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/1/11/680/001 7 potahovanych tablet

EU/1/11/680/002 14 potahovanych tablet
EU/1/11/680/003 28 potahovanych tablet
EU/1/11/680/004 30 potahovanych tablet
EU/1/11/680/005 50 potahovanych tablet
EU/1/11/680/006 56 potahovanych tabiat

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE?RO VYDEJ

Vydej 1é¢ivehopripravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg

90



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE NEBO PA/ALU/PVC)
BLISTRY (KALENDARNI) (PVC/PCTFE NEBO PA/ALU/PVC)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV A ADRESA 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
PVC/PCTFE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSenicny skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciia ze 2 baleni po 49 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si pEesidtowtibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/020 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/019 98 potahovanych tablet (2x49; jednoda vkovy, perforovany blistr)

13.

CISLO SARZE

(@13
7213

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazanaz lckarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITY

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ “BLUE BOX”) OBSAHUJICI
PA/ALU/PVC BLISTRY

1. NiZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
30 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciia ze'3 baleni po 30 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho ze 2 baleni po 49 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTAI/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim sibrectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/009 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/007 90 potahovanych tablet (3x30)
EU/1/11/680/008 98 potahovanych tablet (2x49)

13. CIiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO V¥PLJ

Vydej 1é¢ivého pripravku ¥azan na 1ékatrsky predpis.

[ 15. NAVODR'KPOQUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE “BLUE BOX”) OBSAHUJICi
PVC/PCTFE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahujici 2 baleni po 49 tabietach.
280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahujici 20 baleni pa 14 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si pEesidtowtibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
A ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/019 98 potahovanych tablet (2x49; jednodayvkevy, perforovany blistr)
EU/1/11/680/020 280 potahovanych tablet (20x14)

13.

CISLO SARZE

(@13
7213

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazanaz lckarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITY

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE “BLUE BOX”) OBSAHUJICI
PA/ALU/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 2 baleni po 49 tabletach.
280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 20 baleni po-14 tubletach.
90 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 3 balenf po 30 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTAI/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim sivprectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

98



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu. aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
A ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/008 98 potahovanych tablet (2x49)
EU/1/11/680/009 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/007 90 potahovanych tablet (3%30)

13. CIiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO V¥PLJ

Vydej 1é¢ivého pripravku ¥azan na 1ékatrsky predpis.

[ 15. NAVODR'KPOQUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICI PVC/PCTFE
BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Pfibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENj,

7 potahovanych tablet

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

5. ZPUSOP'A GESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si ptectéte pfibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

100



8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI e

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/680/030 7 potahovanych tablet

EU/1/11/680/031 14 potahovanych tahlct

EU/1/11/680/032 28 potahovanych tablet

EU/1/11/680/033 30 potahovanych tablet

EU/1/11/680/034 50 potahovanyzch tablet

EU/1/11/680/035 56 potaliovan ’ch tablet

EU/1/11/680/036 56 potarovanych tablet (56x1; jednodéavkovy, perforovany blistr)
EU/1/11/680/037 90 potahovanych tablet

EU/1/11/680/038 0% potahovanych tablet

13.  CiSLO $ARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢iveho pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICi PA/ALU/PVC
BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENj,

7 potahovanych tablet

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim sidrectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/1/11/680/021 7 potahovanych tablet

EU/1/11/680/022 14 potahovanych tablet
EU/1/11/680/023 28 potahovanych tablet
EU/1/11/680/024 30 potahovanych tablet
EU/1/11/680/025 50 potahovanych tablet
EU/1/11/680/026 56 potahovanych tabiat

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE®RO VYDEJ

Vydej 1é¢ivehopripravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE NEBO PA/ALU/PVC)
BLISTRY (KALENDARNI) (PVC/PCTFE NEBO PA/ALU/PVC)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV A ADRESA 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
PVC/PCTFE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajicihia ze Z baleni po 49 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si pEesidtowtibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/040 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/039 98 potahovanych tablet (2x49; jednodavkovy, perforovany blistr)

13.

CISLO SARZE

(@13
7213

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazanaz lckarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITY

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ “BLUE BOX”) OBSAHUJICI
PA/ALU/PVC BLISTRY

1. NiZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
30 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajicihia ze'5 baleni po 30 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavaiiciho ze 2 baleni po 49 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTAI/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim sibrectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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 CIiSLO/CISLA

EU/1/11/680/029 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/027 90 potahovanych tablet (3x30)
EU/1/11/680/028 98 potahovanych tablet (2x49)

13. CIiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO V¥PLJ

Vydej 1é¢ivého pripravku ¥azan na 1ékatrsky predpis.

[ 15. NAVODR'KPOQUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE “BLUE BOX”) OBSAHUJICI
PVC/PCTFE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSenicny skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahujici 2 baleni po 49 tabietach.
280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahujici 20 baleni pa 14 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si pEesidtowtibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
A ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/039 98 potahovanych tablet (2x49; jednodavikevy, perforovany blistr)
EU/1/11/680/040 280 potahovanych tablet (20x14)

13.

CISLO SARZE

(@13
7213

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazanaz lckarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITY

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE “BLUE BOX”) OBSAHUJICI
PA/ALU/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Pfibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 2 baleni po 49 tabletach.
280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 20 baleni po-14 tubletach.
90 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 3 balenf po 30 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTAI/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim sibrectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu. aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
A ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/028 98 potahovanych tablet (2x49)
EU/1/11/680/029 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/027 90 potahovanych tablet (3%30)

13. CIiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO V¥PLJ

Vydej 1é¢ivého pripravku ¥azan na 1ékaisky predpis.

[ 15. NAVODR'KPOQUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICI PVC/PCTFE
BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny skrob.
Dalsi informace viz “Pfibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENj,

7 potahovanych tablet

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

5. ZPUSOP'A GESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

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

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI e

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/680/050 7 potahovanych tablet

EU/1/11/680/051 14 potahovanych tahlct

EU/1/11/680/052 28 potahovanych tablet

EU/1/11/680/053 30 potahovanych tablet

EU/1/11/680/054 50 potahovanyzch tablet

EU/1/11/680/055 56 potaliovan ’ch tablet

EU/1/11/680/056 56 potarovanych tablet (56x1; jednodéavkovy, perforovany blistr)
EU/1/11/680/057 90 potahovanych tablet

EU/1/11/680/058 0% potahovanych tablet

13.  CiSLO $ARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢iveho pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICi PA/ALU/PVC
BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny skrob.
Dalsi informace viz “Pfibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENj,

7 potahovanych tablet

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim sidrectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/1/11/680/041 7 potahovanych tablet

EU/1/11/680/042 14 potahovanych tablet
EU/1/11/680/043 28 potahovanych tablet
EU/1/11/680/044 30 potahovanych tablet
EU/1/11/680/045 50 potahovanych tablet
EU/1/11/680/046 56 potahovanych tabiat

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE®RO VYDEJ

Vydej 1é¢ivehopripravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE NEBO PA/ALU/PVC)
BLISTRY (KALENDARNI) (PVC/PCTFE NEBO PA/ALU/PVC)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV A ADRESA 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
PVC/PCTFE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny skrob.
Dalsi informace viz “Pfibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciia ze Z baleni po 49 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si pEesidtowtibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/060 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/059 98 potahovanych tablet (2x49; jednodavkovy, perforovany blistr)

13.

CISLO SARZE

(@13
7213

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan gz lckaisky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITY

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ “BLUE BOX”) OBSAHUJICI
PA/ALU/PVC BLISTRY

1. NiZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
30 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciia ze'5 baleni po 30 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho ze 2 baleni po 49 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTAI/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim sibrectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teplote nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/049 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/047 90 potahovanych tablet (3x30)
EU/1/11/680/048 98 potahovanych tablet (2x49)

13. CIiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO V¥PLJ

Vydej 1é¢ivého pripravku ¥azan na 1ékatrsky predpis.

[ 15. NAVODR'KPOQUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE “BLUE BOX”) OBSAHUJICI
PVC/PCTFE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahujici 2 baleni po 49 tabietach.
280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahujici 20 baleni pa 14 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si pEesidtowtibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teplote nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
A ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/059 98 potahovanych tablet (2x49; jednodavikevy, perforovany blistr)
EU/1/11/680/060 280 potahovanych tablet (20x14)

13.

CISLO SARZE

(@13
7213

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazanaz lckarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITY

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE “BLUE BOX”) OBSAHUJICi
PA/ALU/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 2 baleni po 49 tabletach.
280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 20 baleni po-14 tubletach.
90 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 3 balenf po 30 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTAI/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim sirectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu. aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
A ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/048 98 potahovanych tablet (2x49)
EU/1/11/680/049 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/047 90 potahovanych tablet (3%30)

13. CIiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO V¥PLJ

Vydej 1é¢ivého pripravku ¥azan na 1ékatrsky predpis.

[ 15. NAVODR'KPOQUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICI PVC/PCTFE
BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Pfibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENjf,

7 potahovanych tablet

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

5. ZPUSOP'A GESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

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

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI e

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/680/070 7 potahovanych tablet

EU/1/11/680/071 14 potahovanych tahlct

EU/1/11/680/072 28 potahovanych tablet

EU/1/11/680/073 30 potahovanych tablet

EU/1/11/680/074 50 potahovanyzch tablet

EU/1/11/680/075 56 potaliovan ’ch tablet

EU/1/11/680/076 56 potarovanych tablet (56x1; jednodéavkovy, perforovany blistr)
EU/1/11/680/077 90 potahovanych tablet

EU/1/11/680/078 0% potahovanych tablet

13.  CiSLO $ARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢iveho pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA PRO JEDNOTLIVE BALENI OBSAHUJICi PA/ALU/PVC
BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENj,

7 potahovanych tablet

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim sidrectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/1/11/680/061 7 potahovanych tablet

EU/1/11/680/062 14 potahovanych tablet
EU/1/11/680/063 28 potahovanych tablet
EU/1/11/680/064 30 potahovanych tablet
EU/1/11/680/065 50 potahovanych tablet
EU/1/11/680/066 56 potahovanych tabiat

13. CiSLO SARZE

¢
7214

14. KLASIFIKACE®RO VYDEJ

Vydej 1é¢ivehopripravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE NEBO PA/ALU/PVC)
BLISTRY (KALENDARNI) (PVC/PCTFE NEBO PA/ALU/PVC)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV A ADRESA 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
PVC/PCTFE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENi.-,

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajicihia ze Z baleni po 49 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si piesidtowtibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/080 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/079 98 potahovanych tablet (2x49; jednodavkovy, perforovany blistr)

13.

CISLO SARZE

(@13
7213

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazanaz lckarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITY

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ “BLUE BOX”) OBSAHUJICI
PA/ALU/PVC BLISTRY

1. NiZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny Skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENi,

14 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni po 14 tabletach.
30 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestavajicihia ze'5 baleni po 30 tabletach.
49 potahovanych tablet
Soucast vicecetného baleni sestawajiciho ze 2 baleni po 49 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTAI/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim sibrectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/069 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/067 90 potahovanych tablet (3x30)
EU/1/11/680/068 98 potahovanych tablet (2x49)

13. CIiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO V¥PLJ

Vydej 1é¢ivého pripravku ¥azan na lékaisky predpis.

[ 15. NAVODR'KPOQUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE “BLUE BOX”) OBSAHUJICI
PVC/PCTFE BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSeni¢ny skrob.
Dalsi informace viz “Pfibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahujici 2 baleni po 49 tabietach.
280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahujici 20 baleni po 14 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si pEesidtowtibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
A ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/079 98 potahovanych tablet (2x49; jednodavikevy, perforovany blistr)
EU/1/11/680/080 280 potahovanych tablet (20x14)

13.

CISLO SARZE

(@13
7213

14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazanaz lckarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITY

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE “BLUE BOX”) OBSAHUJICI
PA/ALU/PVC BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskiren-fumarat)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktosu a pSenicny skrob.
Dalsi informace viz “Ptibalova informace”.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{,

98 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 2 baleni po 49 tabletach.
280 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 20 baleni po-14 tubletach.
90 potahovanych tablet

Vicecetné baleni obsahuje 3 balenf po 30 tabletach.

5. ZPUSOB A CESTAI/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim sibrectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu. aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
A ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, 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/CISLA

EU/1/11/680/068 98 potahovanych tablet (2x49)
EU/1/11/680/069 280 potahovanych tablet (20x14)
EU/1/11/680/067 90 potahovanych tablet (3%30)

13. CIiSLO SARZE

(@13
7213

14. KLASIFIKACE PRO V¥PLJ

Vydej 1é¢ivého pripravku ¥azan na 1ékarsky predpis.

[ 15. NAVODR'KPOQUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg potahované tablety
Riprazo HCT 150 mg/25 mg potahované tablety
Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg potahované tablety
Riprazo HCT 300 mg/25 mg potahované tablety
Aliskirenum/hydrochlorothiazidum

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

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

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

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo Iékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Riprazo HCT a k ¢emu se pouziva

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

Mozné nezadouci ucinky

Jak Riprazo HCT uchovavat

Dalsi informace

AN e

1. CO JE RIPRAZO HCT A K CEMU SE. ROUZIVA

Riprazo HCT tablety obsahuje dvé 1é¢ive fatky, nazyvané aliskiren a hydrochlorothiazid. Obé¢ tyto
latky pomahaji upravit vysoky krevni tlakn(liypertenzi).

Aliskiren je latka, kterd patii do reve skupiny 1é¢ivych ptipravkll nazyvanych inhibitory reninu.
Inhibitory reninu snizuji mnozstvi 2ngiotenzinu II, ktery mize organismus produkovat. Angiotenzin 11
pusobi zuzeni cév, coz zvysuictrevni tlak. SniZzeni mnozZstvi angiotenzinu Il umozituje uvolnéni cév a
tim sniZeni krevniho tlakau.

Hydrochlorothiazid patii do skupiny lé¢ivych pfipravki nazyvanych thiazidova diuretika.
Hydrochlorothiazid zvysuje objem vylucované moce, ¢imz také snizuje krevni tlak.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatizeni srdce a cév. Pokud toto trva dlouhou dobu, mohou byt poskozeny
cévy mozku, srdce a ledvin. To mtize zptsobit mozkovou piihodu, srde¢ni selhani, infarkt nebo
selhani ledvin. Snizeni krevniho tlaku k normalnim hodnotdm snizuje riziko vzniku téchto ptihod.

Riprazo HCT se uziva k 1é€bé vysokého krevniho tlaku.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE RIPRAZO HCT UZIVAT

Neuzivejte Riprazo HCT

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na aliskiren nebo hydrochlorothiazid, na derivaty
sulfonamidu (1é¢ivé pripravky uzivané k 1é¢be plicnich nebo mocovych infekei) nebo na
kteroukoli dalsi slozku pfipravku Riprazo HCT. Pokud si myslite, Ze mtzete byt alergicky/a,
neuzivejte piipravek Riprazo HCT a pozadejte o radu svého lékare.
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jestlize se u Vas vyskytly nasledujici formy angioedému (obtize pii dychani nebo polykani,
nebo otoky obliceje, rukou a nohou, oci, rtt a/nebo jazyka):

o angioedém v souvislosti s uzivanim aliskirenu.
o dédi¢ny angioedém.
o angioedém bez znamé pficiny.

pokud jste déle nez 3 mésice t¢hotna. (Takeé je lepsi neuzivat pfipravek Riprazo HCT v ¢asném

té¢hotenstvi - viz bod Téhotenstvi).

jestlize jste mezi tietim a devatym meésicem t€hotenstvi.

jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater nebo ledvin.

pokud nejste schopni tvofit mo¢ (anurie).

jestlize je hladina drasliku ¢i sodiku v krvi pfili§ nizkd navzdory 1écbe.

jestlize je hladina vapniku v krvi ptili§ vysokéd navzdory 1écbé.

jestlize mate dnu (krystaly kyseliny mocové v kloubech).

jestlize uzivate cyklosporin (1é¢ivy ptipravek pouzivany u transplantaci jako prevence

odmitnuti transplantovaného orgénu nebo u jinych stavii napt. revmatoidni artritidy nebo

atopické dermatitidy), itrakonazol (1ék uzivany k 1é¢b¢ plisnovych onemocnéni) nebo chinidin

(1écivy pripravek uzivany k praveé srdec¢niho rytmu).

jestlize mate diabetes mellitus nebo poruchu funkce ledvin a jste 1é¢en/angkterou

z nésledujicich skupin 1ékd urenych k 1é¢be vysokého krevniho tlakus

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

nebo

o “blokatorem receptoru pro angiotenzin 2” jako je vilsartan, telmisartan, irbesartan apod.

JestliZe se Vas cokoli z uvedeného tyka, neuZivejte Riprazo.d/CY a porad’te se se svym lékatfem.

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku Riprazo HCT je zapoti‘ebi

jestlize mate poruchu funkce ledvin, 1ékat dikiadn€ zvazi, zda je ptipravek Riprazo HCT pro
Vs vhodny a mize se rozhodnout Vas dikiadne sledovat.

jestlize jste po transplantaci ledvin.

jestlize trpite onemocnénim jater,

jestlize mate problémy se srdcein

jestlize mate angioedém (obtiZe pti'dychani, nebo polykani, nebo otoky obliceje, rukou a
nohou, o¢i, rtll a/nebo jazyka). Pokud se tyto ptiznaky objevi, pfestaiite uzivat piipravek
Riprazo HCT a vyhledejtesveho 1ékate.

jestlize mate diabetes+(vysoka hladina cukru v krvi).

jestlize mate v kryivizsokou hladinu cholesterolu nebo triglyceridii.

jestlize trpite onemecnénim nazyvanym lupus erythematosus (nazyvanym také “lupus” nebo
“SLE”).

jestlize midie alergii nebo astma.

jestlize jste lécen/a nekterou z nasledujicich skupin 1€kt ur€enych k 1écbé vysokého krevniho
tlaku:

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

nebo

o “blokatorem receptoru pro angiotenzin 2” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

jestlize jste na dieté s nizkym obsahem soli.

jestlize mate ptiznaky nebo projevy jako jsou abnormalni Zizen, sucho v ustech, celkova
slabost, ospalost, svalové bolesti nebo kiece, mate pocit na zvraceni nebo zvracite, mate
abnormalng rychly tlukot srdce, coz mize byt zpiisobeno nadmérnym ucinkem
hydrochlorothiazidu (je obsazen v ptipravku Riprazo HCT).

jestlize mivate po vystaveni slunci kozni reakce, jako je naptiklad vyrazka.

jestlize se objevi zhorSené vidéni ¢i bolest oc¢i. To by mohly byt ptiznaky zvySeni tlaku v oku,
ke kterému miize dojit po n¢kolika hodinach az tydnech uzivani ptipravku Riprazo HCT. Pokud
to neni léceno, miize to vést az k trvalému poskozeni zraku.
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Pokud se Vas cokoli z uvedeného tyka, Feknéte to svému lékari.

Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, Ze jste (nebo mtizete byt) t€hotna. Podavani
ptipravku Riprazo HCT se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a nesmi byt podavan, pokud jste
téhotna déle nez 3 mésice, protoze miize zplisobit zavazné poskozeni ditéte, pokud je pouzivan
v tomto obdobi (viz bod T¢hotenstvi).

Ptipravek Riprazo HCT se nedoporucuje poddvat détem a mladistvym do 18 let véku.

Vzajemné piisobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékarského predpisu.

Je velmi dilezité, abyste svému lékari fekli, ze uzivate ne€ktery z nasledujicich 1éki:

lithium (1é¢ivy ptipravek uzivany k 1écbé nékterych typt deprese).

1éky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Settici 1€ky a heparin.

1éky, které mohou snizovat mnozstvi drasliku v krvi, jako jsou néktera diufetika (1€ky na
odvodnéni), kortikoidy, laxativa, karbenoxolon, amfotericin nebo peniecilin G.

léky, které mohou vyvolat ,.torsades de pointes* (nepravidelny srdedni sytmus), jako jsou
antiarytmika (Iéky pouzivané k 1é¢b¢ srdec¢nich poruch) a nékteia antipsychotika.

léky, které mohou snizovat mnozstvi sodiku v krvi, jako jsou r€ktera antidepresiva,
antipsychotika a 1éky na 1écbu epilepsie (karbamazepin).

léky uzivané k tleveé od bolesti, jako jsou nesteroidni protizatictlivé latky (NSAID), zahrnujici
selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2 (COX-2 inhibitaty).

1éky k 1écbé vysokého krevniho tlaku zahrnujici imetyidopu.

léky pro zvySeni krevniho tlaku, jako je adrenalin niebo noradrenalin.

digoxin nebo dalsi digitalisové glykosidy (1ékvwuzivané k 1é¢be srdecnich poruch).

vitamin D a soli vapniku.

léky pro 1écbu diabetu (peroralni latky, jako'je metformin nebo inzuliny).

léky, které mohou zvysit hladinu.cuiiu v krvi, jako jsou beta blokatory a diazoxid.

léky pro 1écbu dny, jako je allopurinol.

anticholinergni latky (Iéky uzivané 'y fadé stavi, jako jsou gastrointestinalni kiece, kiece
mocového méchyte, astmasyncvolnost pii cestovani, svalové kiece, Parkinsonova choroba a jako
pomocna lécba pii anesttzit)

amantadin (k 1écbé Parkinisonovy choroby, téz uzivany k 1écbé a prevenci nékterych virovych
onemocnéni).

cholestyramin,kclestipol a dalsi pryskyftice (latky uzivané predevsim v 1é€bé vysokych hladin
tuktl v kryi)

cytotoxicke Iéky (uzivané v 1é€be rakoviny), jako je metotrexat nebo cyklofosfamid.
myorelaxancia (Iéky k relaxaci svall, které jsou uzivany béhem operaci).

alkohol, prasky na spani a anestetika (léky umoznujici pacientim podstoupit chirurgické a jiné
vykony).

jodové kontrastni latky (pfipravky pouzivané pro zobrazovaci metody).

l1éky proti zdnétu kloubti.

Lékai miiZe potirebovat zménit davkovani a/nebo udélat jina opati‘eni, pokud uZivate néktery z
nasledujicich 1éki:

furosemid, 1é¢ivy pripravek, ktery patii do skupiny 1€kt znamych jako diuretika neboli “vodu
odstranujici” tablety, které zvysuji mnozstvi tvorby moci.

nekteré 1€ky uzivané k 1é€bé infekci, napt. ketokonazol.

verapamil, 1é¢ivy ptipravek uzivany ke snizeni krevniho tlaku, ipravé srde¢niho rytmu nebo
k 1é€bé anginy pectoris.
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UZivani pripravku Riprazo HCT s jidlem a pitim
Riprazo HCT uzivejte jednou denné s menSim mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejnou dobu.
Neuzivejte Riprazo HCT spole¢né s grapefruitovou st'avou.

Téhotenstvi

Musite sdélit svému lékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo mtizete byt) t€hotna. Lékat Vam
obvykle doporuci ukoncit uzivani ptipravku Riprazo HCT pied ot€hotnénim nebo co nejdiive poté,
kdy zjistite, Ze jste t€¢hotnd, a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto ptipravku Riprazo HCT. Podéavani
ptipravku Riprazo HCT se beéhem téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan, pokud jste déle nez
3 mésice te¢hotna, protoze mize zpisobit zdvazné poskozeni ditéte, pokud je pouzivan po tietim
meésici tehotenstvi.

Kojeni

Oznamte svému lékafi, ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba ptipravkem Riprazo HCT neni doporucena
matkdm, které koji. Lékat pro Vas mlize zvolit jiny zptisob 1€cby, pokud si piejete kojit.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoli 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Stejné jako jiné l1éky pouzivané k 1é¢by vysokého tlaku, mtize i tento ptipravek ‘vyvolat pocit zavrate.
Jestlize pocitite tento priznak netfid’te, neobsluhujte stroje ani nevykonavejfe Zadné ¢innosti, které
vyzaduji soustfedéni.

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Riprazo HCT
Riprazo HCT obsahuje laktosu (mlé¢ny cukr). Pokud Vam V4§ iékar fekl, ze nesnésite n€které cukry,
porad’te se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek wzivat:

Riprazo HCT obsahuje pSeni¢ny Skrob. Vhodny pro pacienty s celiakii. Pacienti s alergii na pSenici by
neméli tento 1éCivy piipravek uzivat.

3.  JAK SE RIPRAZO HCT UZIiVA

Vzdy uzivejte ptipravek Riprazo HCT piesné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebe-leiarnikem.

Obvykla davka ptipravku Riprazo HCT je jedna tableta denné. Tablety polykejte celé a zapijejte je
vodou. Ptipravek Ripraza HCT byste mél(a) uzivat s mensim mnozstvim jidla a nejlépe kazdy den ve
stejnou dobu. Neuzivejie Kiprazo HCT spolecné s grapefruitovou $tavou. V prabehu lécby Vam muze
1ékat upravit daylau‘podle vdpoveédi krevniho tlaku na 1écbu.

Riprazo HCT Var miZe byt predepsan také z divodu, ze predchozi 1écba nesnizila krevni tlak
dostatecné. V tomto piipadé Vam lékar fekne, jak zménit soucasnou 1écbu na ptipravek Riprazo HCT.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Riprazo HCT, nezZ jste mél(a)
Pokud jste nahodou uzil(a) ptili§ mnoho tablet ptipravku Riprazo HCT, porad’te se okamzité s
lékafem. Muzete potiebovat 1ékatské osetfent.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Riprazo HCT

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku ptipravku Riprazo HCT, vezméte si ji, jakmile si na to
vzpomenete a dalsi davku si vezméte v obvyklém Case. Pokud si vSak na to vzpomenete témet v dobé,
kdy mate uzit dals$i davku, vezméte si jednoduse dalsi davku v obvyklém Case. Nezdvojujte
nasledujici davku (dve tablety najednou), abyste nahradil(a) vynechanou tabletu
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Nepiestavejte s uzivanim tohoto 1é¢ivého piipravku, i kdyZ se budete citit dobie (pokud Vam to 1ékat
netfekne). Lidé, ktefi maji vysoky krevni tlak, Casto nepozoruji zddné ptiznaky tohoto onemocnéni.
Mnoho se jich mtize citit docela normalné. Je velmi dalezité abyste uzival(a) tento 1€k piesné podle
pokynti svého 1ékare, a tak dosahl(a) nejlepsSich vysledki a snizil(a) riziko nezddoucich tc¢inkd.
Dodrzujte navstévy u svého lékate piesto, ze se budete citit dobfe.

Mate-li jakékoli dalSi otazky, tykajici se uZivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i pfipravek Riprazo HCT nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkd vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi. Mze byt nutné prerusit uzivani ptipravku Riprazo HCT.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich u pacientd lécenych piipravken Riprazo HCT byly:
Casté (vyskytujici se u méné nez 1 z 10 pacientil):
o Prijem

Pokud jde o jakoukoli kombinaci dvou lécivych latek, nelze vyloucit 1i€zadouci ucinky doprovazejici
kazdou jednotlivou lé¢ivou latku.

Aliskiren:

Casté (vyskytujici se u méné& nez 1 z 10 pacienti):

o Prijem

. Bolest kloubil (artralgie)

o Vysoka hladina drasliku v krvi

. Zavraté

Méné Casté (postihuji méné nez 1 ze 100 pacienti):

o Kozni vyrazka (to mtize byf«wdvnéz priznakem alergickych reakci nebo angioedému — viz nize
odstavec ,,Vzacné®)

. PotiZe s ledvinami, v¢etn® akutniho selhani ledvin (siln¢ sniZena tvorba moci)

Otoky rukou, kotniku hebo nohou (periferni edém)

o Zavazné kozni reakee(toxicka epidermalni nekrolyza a/nebo reakce ustni sliznice — zrudnuti,

puchyiky na steeh, ¥ oku nebo ustech, odlupovani kiize, horecka)

Nizky krCvri tiak

Vzacné (postihuji méné nez 1 z 1 000 pacienti):

o Alergické reakce (pfecitlivélost) a angioedém (ptiznaky, které mohou zahrnovat potize
s dychanim nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otok obliceje, rukou a nohou, oci,
rth a/nebo jazyka, zavrat¢)

o Zvysena hladina kreatininu v krvi

Hydrochlorothiazid:

Velmi ¢asté (vyskytujici se u vice nez 1 z 10 pacientli):
o Nizka hladina drasliku v krvi

o Zvyseni hladiny tuka v krvi
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Casté (vyskytujici se u méné& nez 1 z 10 pacienti):
o Vysoka hladina kyseliny mocové v krvi

. Nizka hladina horc¢iku v krvi

. Nizka hladina sodiku v krvi
[}
[}
[}
[}
[}

Zavrate, mdloby pii postaveni se

Snizena chut’ k jidlu

Nevolnost a zvraceni

Svédiva vyrazka a jiné druhy vyrazky
Neschopnost dosahnout nebo udrzet erekci

Vzéicné (postihuji méné nez 1 z 1 000 pacientd):

. Nizky pocet krevnich desticek (n€kdy spojeny s krvacenim nebo podlitinami pod kiizi)
o Vysoka hladina vapniku v krvi

o Vysoka hladina cukru v krvi

o Zhorseni metabolického stavu diabetikti
o Pocity smutku (deprese)

. Nespavost

o Zavrate

o Bolesti hlavy

o Mravenceni nebo necitlivost

o Poruchy zraku

o Nepravidelnost srde¢niho rytmu

o Neptijemné pocity v bfise

o Zacpa

o Prijem

o Jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se/Ziutou kizi a zZlutym o¢nim bélmem
o Zvysena citlivost ktize ke slunci

o Cukr v moci

Velmi vzacné (postihuji méné nez 1 z .10 000 pacientt):

o Horecka, bolest v krku nebo viedy.vustech, ¢astéjsi infekce (chybéni ¢i nizky pocet bilych
krvinek)

. Bleda kiize, inava, dusno¢t,gnave zbarvena mo¢ (hemolyticka anémie)

o Vyrazka, svédéni, kopfivka, potiZze s dechem nebo polykanim, zavraté (alergické reakce)

o Zmatenost, unava, svaipve zaskuby a kiece, zrychlené dychani (hypochlorémicka alkal6za)

o Dychaci potize s'hoteckou, kasel, piskoty, dusnost (dechova tisen zahrnujici pneumonitidu a
plicni edém)

o Zavazné'bolest'horni ¢asti bficha (zanét slinivky)

o Vyrazka navobliceji, bolest kloubtl, svalové onemocnéni, horecka (lupus erythematodes)

o Zanét zil s ptiznaky jako je vyrazka, purpurové-cervené skvrny (vaskulitida)

. Tezké onemocnéni kiize, které zplsobuje vyrazku, rudou kizi, puchyte na rtech, ocich a tstech,

olupovani kiize a horecku (toxicka epidermalni nekrolyza)
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Neni znamo (Eetnost nemuze byt stanovena z dostupnych 0daju):

5.

Slabost

Modfiny a €asté infekce (aplasticka anémie)

Snizené vidéni nebo bolest v ocich kvili zvysenému tlaku (mozné ptiznaky glaukomu

s uzavienym uhlem)

Tezké onemocnéni kiize, které zplsobuje vyrazku, rudou kiizi, puchyte na rtech, ocich a tstech,
olupovani kiize a horecku (erythema multiforme)

Svalové kiece

Vyrazné snizeny vydej moci (mozné ptiznaky onemocnéni ledvin nebo selhani ledvin), slabost
(astenie)

Horecka

JAK UCHOVAVAT RIPRAZO HCT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Riprazo HCT nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30°C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.

DALSI INFORMACE

Co Riprazo HCT obsahuje

Jedna potahovana tableta ptipravku Riprazo HCT 150 12g/12,5 mg obsahuje aliskirenum

150 mg (jako aliskiren-fumarat) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg. Pomocnymi latkami jsou:
mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, mohaliydrat laktosy, pSeni¢ny Skrob, povidon,
magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid Kremicity, mastek, hypromelosu, makrogol, oxid
titanicity (E 171).

Jedna potahovana tableta ptipravkuRiprazo HCT 150 mg/25 mg obsahuje aliskirenum 150 mg
(jako aliskiren-fumarat) a hydrochlorpthiiazidum 25 mg. Pomocnymi latkami jsou:
mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, mohohydrat laktosy, pSeni¢ny Skrob, povidon,
magnesium-stearat, koloidnivbezvody oxid kiemicity, mastek, hypromelosa, makrogol, oxid
titanicity (E 171), Cerveny oxid zelezity (E172), zluty oxid Zelezity (E172).

Jedna potahovana tableta\pripravku Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg obsahuje aliskirenum

300 mg (jako aliskirersfumarat) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg. Pomocnymi latkami jsou:
mikrokrystalicka/celuiosa, krospovidon, mohohydrat laktosy, pSeni¢ny Skrob, povidon,
magnesiumssteasat; koloidni bezvody oxid kiemicity, mastek, hypromelosa, makrogol, oxid
titaniCity(E'1'A), Cerveny oxid zelezity (E172), Cerny oxid zelezity (E172).

Jedna potahovana tableta piipravku Riprazo HCT 300 mg/25 mg obsahuje aliskirenum 300 mg
(jako aliskiren-fumarat) a hydrochlorothiazidum 25 mg. Pomocnymi latkami jsou:
mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, mohohydrat laktosy, pSeni¢ny Skrob, povidon,
magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, mastek, hypromelosa, makrogol, oxid
titanicity (E 171), Cerveny oxid Zelezity (E172), zluty oxid zZelezity (E172).
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Jak pripravek Riprazo HCT vypada a co obsahuje baleni

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg jsou bilé, ovalné potahované tablety, na jedné strané s potiskem “LCI”
a “NVR” na stran¢ druhé.

Riprazo HCT 150 mg/25 mg jsou nazloutlé, ovalné potahované tablety, na jedné stran¢ s potiskem
“CLL” a “NVR” na stran¢ druhé.

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg jsou fialovebilé, ovalné potahované tablety, na jedné stran¢ s potiskem
“CVI” a “NVR” na stran¢ druhé.

Riprazo HCT 300 mg/25 mg jsou svétlezluté, ovalné potahované tablety, na jedné stran€ s potiskem
“CVV” a “NVR” na stran¢ druhé.

Riprazo HCT je dodévan v baleni obsahujicim 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 nebo 98 tablet.
Vicecetné baleni obsahuje 90 (3x30), 98 (2x49) nebo 280 (20x14) tablet.

Na trhu nemusi byt dostupné byt vSechny velikosti baleni nebo sily ptipravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Farma S.p.A.

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistritho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tein.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romaénia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5430

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis FinlandGy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +3581{0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Navartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 rel:’+46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Tato pribalova.infurmace byla naposledy schvilena

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvedeny na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/.
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