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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

Abiained: Iga tablett sisaldab 25 mg laktoosmonohiidraati ja 24,5 mg nisutérklist.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Valge, kaksikkumer, ovaalne Ghukese poliimeerikattega tablett, mille {ihele powicie on pressitud ,,LCI”
ja teisele ,,NVR”,

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi tiiskasvanutel.

Riprazo HCT on néidustatud patsientidele, kellel aliskireen voi hiidroklorotiasiid iiksinda kasutatuna ei
taga piisavat vererohu langust.

Riprazo HCT on néidustatud asendusravinapatsientidele, kellel samaaegselt manustatud aliskireen ja
hiidroklorotiasiid tagavad piisava vererdhu languse samades nagu kombinatsioonpreparaadis
sisalduvates annustes.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Riprazo HCT soovitatay annus on iiks tablett 66pédevas. Riprazo HCT’d vdetakse koos kerge einega
iiks kord paevas, eelistatult iga pdev samal kellaajal. Riprazo HCT’d ei tohi votta koos greipfruudi
mahlaga.

Antihiiperteaisiivne toime avaldub suurel mééral {ihe nédala jooksul ning maksimaalset toimet
tédheldatakse uldjuhul 4 nidala jooksul.

Annustamine patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat kontrolli aliskireeni voi hiidroklorotiasiidi
monoteraapiaga

Enne fikseeritud kombinatsioonile iileminekut voib olla soovitatav mdlema komponendi annuse
individuaalne tiitrimine. Kui see on kliiniliselt ndidustatud, voib kaaluda otsest iileminekut
monoteraapialt fikseeritud kombinatsiooni kasutamisele.

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg vdib manustada patsientidele, kelle vererdhk ei ole piisavalt
kontrollitud ainult 150 mg aliskireeni voi 12,5 mg hiidroklorotiasiidiga.

Kui vererdhk ei ole langenud parast 2...4 nddalat kestnud ravi, voib annust suurendada kuni Riprazo
HCT maksimaalse annuseni 300 mg/25 mg 66pdevas. Annus tuleb méérata individuaalselt ning
kohandada seda vastavalt patsiendi kliinilisele ravivastusele.



Annustamine asendusravina

Et ravimi manustamine oleks mugav, voib aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi eraldi tablettidena saavad
patsiendid iile viia Riprazo HCT fikseeritud kombinatsioontabletile, mis sisaldab neid ravimeid
samades annustes.

Neerukahjustus
Kerge kuni mdoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HCT vastundidustatud anuuriaga patsientidel ja raske
neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Riprazo
HCT samaaegne kasutamine koos angiotensiin II retseptori blokaatorite (ARB) vdi angiotensiini
konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitoritega on vastuniidustatud neerukahjustusega patsientidel
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Kerge kuni mdoduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 16ik.5.2). Riprazo

HCT on vastunéidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16igud 4.3 ja 4.4):

Eakad patsiendid (iile 65-aastased)
Aliskireeni soovitatav algannus eakatel on 150 mg. Enamusel eakatest patsientidest ei tdheldatud
parast annuse tostmist 300 mg-ni kliiniliselt olulist tdiendavat vererShu latigust.

Lapsed
Riprazo HCT’d ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses-alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse

andmete puudumise tottu (vt 10ik 5.2).
4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskdik imillise abiaine (vt 18ik 6.1) vdi teiste sulfoonamiidi
derivaatide suhtes.

- Aliskireenravi ajal esinenud angio6deem:

- Périlik voi idiopaatiline angioddeex.

- Raseduse teine ja kolmas trimestek (vt 16ik 4.6).

- Anuuria.

. Raske neerukahjustus (GFR'<"30 ml/min/1,73 m?).

- Refraktaarne hiipokaieemia; hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja siimptomaatiline
hiiperurikeemia.

- Raske maksakahjustus.

- Aliskireeni samaaegne kasutamine tsiiklosporiiniga ja itrakonasooliga, mis on mdlemad viga
tugevad P-giikoproteiini (P-gp) inhibiitorid ning teiste tugevate P-gp inhibiitoritega (nt
kinidiin)'oh vastundidustatud (vt 161k 4.5).

- Aliskifcem samaaegne kasutamine koos ARB-ide voi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
diabeediga voi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m’) (vt 15igud 4.2, 4.4,
4.5ja5.1).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Riskirithma patsientidel on teatatud hiipotensiooni, siinkoobi, rabanduse, hiiperkaleemia ja
neerufunktsiooni muutuste juhtumitest (sealhulgas akuutne neerupuudulikkus). Eriti kui on
kombineeritud seda siisteemi mojutavaid ravimeid (vt 10ik 5.1). SeetSttu ei ole reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad aliskireeni ja angiotensiini konverteeriva ensiitimi
inhibiitori (AKE inhibiitori) voi angiotensiin II retseptori blokaatori (ARB) kasutamisega soovitatav.

Aliskireeni kasutamine kombinatsioonis ARB-idega v6i AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
diabeediga v3i neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 15ik 4.3).



Stidamepuudulikkus

Tosise kongestiivse siidamepuudulikkusega patsientidel tuleb aliskireeni kasutada ettevaatusega (New
Yorgi Stidamearstide Assotsiatsiooni (NYHA) klass III-IV). Viheste kliiniliste efektiivsus- ja
ohutusandmete tdttu tuleb Riprazo HCT’d kasutada ettevaatusega siidamepuudulikkusega patsientidel.

Angioédeem

Sarnaselt teiste reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud
patsientidel kirjeldatud angioddeemi voi angioddeemile viitavaid siimptome (ndo, huulte, kdri ja/voi
keele turse).

Mitmetel patsientidel oli anamneesis angioddeem vdi angioddeemile viitavad stimptomid, mis olid
monel juhul tekkinud angioddeemi pohjustada voivate ravimite, sealhulgas RAAS blokaatorite
(angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid vdi angiotensiini retseptori blokaatorid) kasutamise
jargselt (vt 161k 4.8).

Patsiendid, kellel on anamneesis angioddeem, voivad olla enam ohustatud angioddeemi wekkest
aliskireenravi ajal (vt 16igud 4.3 ja 4.8). Seetottu tuleb olla ettevaatlik aliskireeni nidaramisel
patsientidele, kellel on esinenud angioddeem ning neid patsiente tuleb ravi ajal (vt 10ik 4.8), aga eriti
ravi alguses, hoolikalt jdlgida.

Angioddeemi tekkimisel tuleb Riprazo HCT kasutamine kohe 18petada=ming alustada sobivat ravi ja
jélgimist kuni siimptomite tdieliku ja piisiva taandumiseni. Keele, glotise voi kori haaratuse korral
tuleb manustada adrenaliini. Lisaks tuleb rakendada abindusid hingamisteede avatuna hoidmiseks.

Naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahuga patsieindid

Naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahuga, wéiteks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel voib parast Riprazo HCT-ravi alustamist, tekisida siimptomaatiline hiipotensioon. Riprazo
HCT’d tohib kasutada alles pérast olemasoleva naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahu
korrigeerimist.

Elektroliiiitide tasakaaluhdired

Ravi Riprazo HCT’ga tohib alustada aitiult'parast hiipokaleemia ja samaaegse hiipomagneseemia
korrigeerimist. Tiasiiddiureetikumid=;oivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise vdi olemasoleva
hiipokaleemia siivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasnb suurenenud kaaliumikadu, nditaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hiidroklorotiasiidiga/ tuleb Riprazo HCT kasutamine katkestada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni. Kuigi tiasiiddiureetikumide kasutamisel v3ib tekkida hiipokaleemia, voib
samaaegne ravi aliskiroeniga vihendada diureetikumist pohjustatud hiipokaleemia teket.
Hiipokaleemia pisk on suurem patsientidel, kellel esineb maksatsirroos, kiire diurees, kes ei saa suu
kaudu piisdvalt clektroliilite ja kes saavad samaaegset ravi kortikosteroidide voi adrenokortikotroopse
hormoonigd’ (AKTH) (vt 15igud 4.5 ja 4.8).

Vastupidiselt on turuletulekujérgselt aliskireeniga tdheldatud kaaliumitaseme tdusu seerumis ja seda
vOib halvendada samaaegne kasutamine koos teiste RAAS’i mdjutavate ainetega voi mittesteroidsete
poletikuvastaste ainetega (MSPV Ad). Kui koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavapérase
meditsiinilise praktika jirgimine, soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elektroliiiitide
perioodiline médramine. Aliskireeni kasutamine kombinatsioonis AKE inhibiitorite vdi ARB-idega on
vastuniidustatud diabeediga vi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 16igud
43,4.5ja4.8).

Tiasiiddiureetikumid vdivad viia hiiponatreemia ja hiipokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia stivenemiseni. Téheldatud on hiiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised siimptomid (iiveldus, siivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult parast eelneva hiiponatreemia korrigeerimist. Juhul kui ravi ajal Riprazo HCT’ga
tekib raske voi édkiline hiiponatreemia, tuleb ravi katkestada kuni hiiponatreemia normaliseerumiseni.



Puuduvad tdendid selle kohta, et Riprazo HCT véhendaks v6i hoiaks éra diureetikumist pohjustatud
hiiponatreemia tekke. Kloriidipuudus on tildiselt kerge ning ei vaja tavaliselt ravi.

Kaiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jidlgida elektroliiiitide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu héirete suhtes.

Tiasiidid vdhendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning vdivad pohjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushdirete puudumisel. Riprazo HCT
on vastuniidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda voib kasutada ainult parast eelneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaltseemia, tuleb ravi Riprazo HCT ga
katkestada. Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jdlgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia voib olla varjatud hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidide
kasutamine tuleb katkestada enne korvalkilpnddrme funktsiooni uuringuid.

Neerukahjustus ja neerusiirdamine

Tiasiiddiureetikumid vGivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel pohjustada asoteemiat. Kui
Riprazo HCT’d kasutatakse neerukahjustusegapatsientidel, on soovitatav seerumi«:leistroliiiitide,
sealhulgas kaaliumi, kreatiniini ja kusihappe taseme periooodiline jélgimine. Riprazo HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustuse voi anuuriaga patsientidel (vt 10ik 4.5

Annust ei ole vaja muuta kerge kuni mdodduka neerukahjustusega patsientidecl (GFR
> 30 ml/min/1,73 m?).

Puudub kogemus Riprazo HCT manustamisega patsientidele, kelieie on hiljuti tehtud neerusiirdamine.

Nagu teiste reniin-angiotensiin siisteemi mojutavate ravimitega, tuleb ka aliskireeni manustamisega
olla ettevaatlik, kui samaaegselt esinevad neerutalitluse héireid soodustavad tegurid, nagu
hiipovoleemia (tuleneb nt vere kaotusest, 4gedast vbi pikaajalisest diarrdast, pikaajalisest
oksendamisest jms), siidamehaigus, maksahaigus, ¢iabcet voi neeruhaigus. Aliskireeni kasutamine
kombinatsioonis AKE inhibiitorite voi ARB-idega on vastundidustatud neerukahjustusega patsientidel
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Turuletulekujaxgsélt on teatatud aliskireenravi saanud riskigrupi
patsientidel peale ravi katkestamist dgedla rieerupuudulikkuse taastekkest. [gasuguste
neerupuudulikkusele viitavate tunnuste korral tuleb aliskireeni vitmine koheselt 16petada.

Maksakahjustus
Tiasiide tuleb ettevaatusega kasutada maksafunktsiooni héire voi progresseeruva maksahaigusega

patsientidel, sest vedelikil ja olektroliiiitide tasakaalu védikesed muutused voivad esile kutsuda
maksakooma. Kergé ktni mddduka maksafunktsiooni hdirega patsientide korral ei ole vaja algannust
muuta. Riprazo HCI kasutamise kohta raske maksafunktsiooni héirega patsientide korral andmed
puuduvad. HiidrOlklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HCT vastunéidustatud raske
maksafunk{sivoriihiirega patsientidel (vt 16igud 4.3 ja 5.2).

Puudub Riprazo HCT kasutamise kliiniline kogemus maksakahjustusega patsientidel.

Keskmise tugevusega P-gp inhibiitorid

Ketokonasooli 200 mg manustamine koos 300 mg aliskireeniga vdi 240 mg verapamiiliga viis
vastavalt aliskireeni AUC 76% voi 97% suurenemiseni. Seetottu tuleb aliskireeni ja P-gp keskmise
tugevusega inhibiitorite, nagu ketokonasool voi verapamiil samaaegsel manustamisel olla ettevaatlik

(vt 16ik 4.5).

Aordi- ja mitraalstenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema patsientide ravimisel, kellel esineb
aordi- vOi mitraalstenoos voi obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia.




Neeruarteri stenoos ja renovaskulaarne hiipertensioon

Puuduvad kontrollitud kliinilised andmed Riprazo HCT kasutamise kohta iihe- v6i kahepoolse
neeruarteri stenoosiga v0i ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel. Nagu teiste
reniin-angiotensiin siisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud patsientidel suurenenud
risk dgeda neerupuudulikkuse ja neerukahjustuse tekkeks. Seetdttu tuleb suhtuda sellistesse
patsientidesse ettevaatusega. Neerupuudulikkuse tekkimisel tuleb ravi Idpetada.

Siisteemne eriitematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud siisteemse eriitematoosse
luupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Metaboolsed ja endokriinsed toimed

Tiasiiddiureetikumid (sh hiidroklorotiasiid) voivad muuta gliikoositaluvust ning pShjustada
kolesterooli, trigliitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel voib
olla vaja korrigeerida insuliini voi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuseid. Riprazo HCT
kasutamine kombinatsioonis ARB-idega vdi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud dizbecdiga
patsientidel (vt 16ik 4.3).

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HCT vastundidustatud siimptomadatilise hiiperurikeemia
korral (vt 16ik 4.3). Hiidroklorotiasiidi toimel vdib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle
aeglustunud kliirensi tottu, mille tagajérjel voib tekkida voi sliveneda hiipcmurikeemia, samuti voib see
tundlikel patsientidel vallandada podagra.

Tiasiidid vdhendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning voivad péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevanétiushdirete puudumisel. Riprazo HCT
on vastundidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda Vvdibt kasutada ainult parast eelneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaliseemia, tuleb ravi Riprazo HCT’ga
katkestada. Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb se€rumi kaltsiumitaset perioodiliselt jalgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia voib olla varjatud hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kdrvalkilpnddrme funktsiooni wuringuid.

Valgustundlikkus
Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeidatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 16ik 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekib,Riprazo HCT ravi ajal, soovitatakse ravi 1petada. Kui

vajalikuks peetakse diureetikumiuuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi paikese
voi kunstliku UV A kiirguse eest

Age suletud nurga glaukéom

Hiidroklorotiasiidi (suifoonamiid) on seostatud idiosiinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajéarjel tekib
dge mooduv miloopia ja dge suletud nurga glaukoom. Stimptomite hulka kuuluvad dge
nidgemisteravus< langus voi silmavalu, mis tiiipiliselt tekivad tundide kuni nddalate jooksul pérast ravi
alustamist/Kui ég¢ suletud nurga glaukoom jééb ravita, v3ib see viia plisiva ndgemise kaotuseni.
Esmase ravina tuleb hiidroklorotiasiidi kasutamine vdimalikult kiiresti Idpetada. Kui silmasisest rohku
ei saada kontrolli alla, v3ib olla vaja kohest medikamentoosset voi kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks vdivad olla anamneesis esinev allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine
Tugeva ja piisiva kohulahtisuse korral tuleb ravi Riprazo HCT’ga 1dpetada.

Sarnaselt kdikide antihiipertensiivsete ravimitega voib iileméérane vererShu langus isheemilise
kardiopaatia v3i isheemilise kardiovaskulaarse haigusega patsientidel pohjustada miiokardiinfarkti voi
insuldi teket.

Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes vdivad tekkida suurema tdeniosusega allergia ja
bronhiaalastmaga patsientidel.



Abiained
Riprazo HCT sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoosi talumatus, Lappi
laktaasipuudulikkus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire, ei tohiks seda ravimit kasutada.

Riprazo HCT sisaldab nisutérklist. Sobib tsdliaakiahaigetele. Nisuallergiaga patsiendid (erinev
tsoliaakiast) ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teave Riprazo HCT koostoimete kohta

Seerumi kaaliumitaset mojutavad ravimid: Hiidroklorotiasiidi kaaliumisisaldust vihendavat toimet
norgendab aliskireeni kaaliumisédstev toime. Samas tugevdavad hiidroklorotiasiidi seerumi
kaaliumisisaldust vihendavat toimet teised ravimid, mis on seotud kaaliumi kaotuse ja
hiipokaleemiaga (nt teised kaliureetilised diureetikumid, kortikosteroidid, lahtistid,
adrenokortikotroopne hormoon (AKTH), amfoteritsiin, karbenoksoloon, penitsilliin G, salitsiitilhappe
derivaadid). Vastupidiselt voib samaaegsel kasutamisel koos teiste RAAS’i mdjutavate ainelega,
MSPV Adega voi teiste ainetega, mis tostavad seerumi kaaliumitaset (nt kaaliumisadstvad
diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumit sisaldavad soolaasendajad, hepariin) saureneda
kaaliumisisaldus seerumis. Kui seerumi kaaliumitaset mdjutavate ainetega samda<giie kasutamine on
vajalik, tuleb olla ettevaatlik. Aliskireeni ja ARB-ide v6i AKE inhibiitorite sainaacgne kasutamine on
vastuniidustatud diabeediga vi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 66witinin/1,73 m?) ning ei
ole soovitatav teistel patsientidel (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Ravimid, mida mojutavad seerumi kaaliumisisalduse muutused: Regulaarset seerumi
kaaliumisisalduse jalgimist soovitatakse juhul, kui Riprazo HC'T/d' inanustatakse koos ravimitega,
mida mdjutavad seerumi kaaliumisisalduse muutused (nt siidamegliikosiidid, antiaritmikumid).

Mittesteroidsed péletikuvastased ravimid (MSPVA 'd)sinselektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 inhibiitorid
(COX-2 inhibiitorid), atsetiitilsalitsiiiilhape ja mittéseloktiivsed MSPVA d: Sarnaselt teiste
reniin-angiotensiini slisteemi mojutavate ravimitegs, vaivad MSPVA’d vihendada aliskireeni
antihiipertensiivset toimet. MSPVA’d voivad samuti ndrgendada hiidroklorotiasiidi diureetilist ja
antihiipertensiivset toimet.

Monedel neerufunktsiooni langusegaatsientidel (dehiidreeritud patsiendid voi eakad patsiendid) voib
aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi ping MSPV A’de samaaegne manustamine viia neerufunktsiooni
tdiendava halvenemiseni, sh voimaliku dgeda neerupuudulikkuse tekkeni, mis on tavaliselt poorduv.
Seetdttu peab Riprazo HCT, kembineerimisel MSPV A’dega olema ettevaatlik, eriti eakate patsientide
puhul.

Teised antihiipertensiivsed ravimid: Riprazo HCT hiipertensioonivastane toime v3ib suureneda teiste
antihiipertensiiySete ravimite samaaegsel kasutamisel.

Tédiendav 11iformatsioon aliskireeni koostoimete kohta

Aliskireeni ja ARB-ide v6i AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga voi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).

Ravimid, mida on uuritud aliskireeni kliinilis-farmakokineetilistes uuringutes, on atsenokumarool,
atenolool, tselekoksiib, fenofibraat, pioglitasoon, allopurinool, isosorbiid-5-mononitraat, digoksiin,
metformiin, amlodipiin, atorvastatiin, tsimetidiin ja hiidroklorotiasiid. Kliiniliselt olulisi koostoimeid
ei ole kindlaks tehtud. Seetdttu ei ole vaja muuta aliskireeni vdi nende samaaegselt manustatavate
ravimite annust.



P-gliikoproteiiniga seotud koostoimed: Prekliinilistes uuringutes leiti, et MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on
pohiline viljavoolusiisteem, mis osaleb aliskireeni soolde imendumises ja sapi erituses. P-gp
indutseerija rifampitsiin vihendas kliinilises uuringus aliskireeni biosaadavust umbes 50%. Teised P-
gp indutseerijad (naistepuna) vdivad vihendada aliskireeni biosaadavust. Kuigi aliskireeni kohta ei ole
seda uuritud, on teada, et P-gp kontrollib ka kudede vdimet erinevate substraatide omastamisel ja P-gp
inhibiitorid vdivad suurendada koe/plasma kontsentratsiooni suhet. Jéarelikult P-gp inhibiitorid voivad
suurendada koekontsentratsiooni rohkem kui plasmakontsentratsiooni. Ravimite voimalikud P-
gliikoproteiiniga seotud koostoimed soltuvad toendoliselt selle transportsiisteemi inhibeerimise
astmest.

Tugevad P-gp inhibiitorid: Uhekordsete annuste koostoimeuuring tervetel isikutel on niidanud, et
tstiklosporiini (200 ja 600 mg) toimel suureneb 75 mg aliskireeni C,,,x umbes 2,5 korda ning AUC
ligikaudu 5 korda. Kasv v3ib olla kdrgem suuremate aliskireeni annuste korral. Tervetel isikutel on
niidatud, et itrakonasooli (100 mg) toimel suureneb aliskireeni (150 mg) AUC ja C,,,, vastavalt 6,5 ja
5,8 korda. Seetdttu on aliskireeni ja tugevate P-gp inhibiitorite samaaegne kasutamine
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Keskmise tugevusega P-gp inhibiitorid: Ketokonasooli (200 mg) voi verapamiili (240umg)
manustamine koos aliskireeniga (300 mg) viis vastavalt aliskireeni plasmakontgeritratsiooni (AUC)
76% voi 97% suurenemiseni. Aliskireeni plasmakontsentratsiooni muutus ketokoiiasooli voi
verapamiili toimel peaks jdédma aliskireeni kahekordse annuse manustamise! saavutatava vahemiku
piiridesse. Kontrollitud kliinilistes uuringutes on aliskireeni kuni 606G mg aniaused (600 mg on kaks
korda suurem suurimast soovitatavast raviannusest) olnud hasti talutavad. Prekliinilistes uuringutes
leiti, et aliskireeni ja ketokonasooli koosmanustamine suurendab-aliskireeni imendumist seedetraktis ja
vahendab sapi eritust. Seetdttu tuleb aliskireeni samaaegsel mainistamisel ketokonasooli, verapamiili
voi teiste keskmise tugevusega P-gp inhibiitoritega olla ettevaatlik (klaritromiitsiin, telitromiitsiin,
eriitromiitsiin, amiodaroon).

P-gp substraadid ja norgad inhibiitorid: Ei ole tdhtldatud olulisi koostoimeid atenolooli, digoksiini,
amlodipiini vOi tsimetidiiniga. Koos atorvastatiiniga (20 mg) manustamisel suurenesid aliskireeni
(300 mg) piisikontsentratsiooni seisundi AUC ja. Cyax 50%.

Orgaanilisi anioone transportivate poliipeptiidide (OATP) inhibiitorid: Prekliinilistes uuringutes

taheldati, et aliskireen voib kuuludasergaanilisi anioone transportivate poliipeptiidide substraatide
hulka. Seega on OATP inhibiitoriteja aliskireeni samaaegsel manustamisel voimalik koostoimete
tekkimine (vt koostoimeid greipfruidi mahlaga).

Greipfruudi mahl: Greinfruudi mahla tarvitamine koos aliskireeniga viis aliskireeni AUC ja Cx
véartuste languseni.*Gigipfruudi tarvitamine koos 150 mg aliskireeniga viis aliskireeni AUC 61%
viahenemiseni ja koos 390 mg aliskireeniga AUC 38% vdhenemiseni. See langus on tdendoliselt
tingitud aliskire¢ni orgaanilise anioon-transportpoliipeptiidiga seondumise inhibeerimisest greipfruudi
mahla poolt stedetraktis. Seetottu ei tohi ravitoime vihenemise tottu greipfruudi mahla koos Riprazo
HCT’ga tarvitada.

Furosemiid: Kui aliskireeni manustati koos furosemiidiga, vihenesid furosemiidi AUC ja Cx
vastavalt 28% ja 49%. Seetottu on furosemiidravi alustamisel ja annuse kohandamisel soovitatav
jélgida ravimi toimet, et véltida liiga vdikese annuse kasutamist vedeliku tilekoormuse kliinilistes
situatsioonides.

Varfariin: Aliskireeni toimet varfariini farmakokineetikale ei ole uuritud.

Koostoimed toiduga: Suure rasvasisaldusega toit on oluliselt viahendanud aliskireeni imendumist.

Téiendav informatsioon hiidroklorotiasiidi koostoimete kohta
Samaaegsel manustamisel voib jargmistel ravimitel olla koostoimeid tiasiiddiureetikumidega:




Liitium. Tiasiidide toimel vdheneb liitiumi renaalne kliirens, seetdttu voib hiidroklorotiasiidi
manustamisel suureneda liittumimiirgistuse oht. Liitiumi ja hiidroklorotiasiidi samaaegne
manustamine ei ole soovitatav. Kui selle kombinatsiooni kasutamine on vajalik, soovitatakse
samaaegse manustamise ajal hoolikalt jalgida seerumi liitiumisisaldust.

Ravimid, mis voivad esile kutsuda torsades de pointes’i tekke: Hiipokaleemia tekkeriski tottu peab
hiidroklorotiasiidi ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis voivad esile kutsuda forsades de
pointes’1 tekke, eriti la ja III klassi antiariitmikumid ja mdned antipsiihhootikumid.

Seerumi naatriumisisaldust mojutavad ravimid: Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psithhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid jms toimel v3ib tugevneda diureetikumide
hiiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Pressoorsed amiinid (nt noradrenaliin, adrenaliin): Hiidroklorotiasiid voib vihendada pressoorsete
amiinide, niiteks noradrenaliini toimet. Selle toime kliiniline tdhtsus on teadmata ning ei‘ele piisav, et
vilistada nende kasutamist.

Digoksiin voi teised digitaalise gliikosiidid: Tiasiididest pohjustatud hiipokaleemis véi
hiipomagneseemia voivad korvaltoimena soodustada digitaalisest pohjustatud siidante riitmihéirete
teket.

D-vitamiin ja kaltsiumisoolad: Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi“manustamine koos
D-vitamiini voi kaltsiumisooladega voib potentseerida seerumi kaltsitmisisalduse suurenemist.
Tiasiidi-tiilipi diureetikumide samaaegne kasutamine voib patsientidel; kellel on soodumus
hiiperkaltseemia tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuling kasvaja voi D-vitamiiniga ravitavad
haigused), viia hiiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi tagasiimendumist neerutorukestes.

Diabeedivastased ravimid (nt insuliin ja suukaudsed. diabeediravimid): Tiasiidid véivad muuta
gliikoositaluvust. Vajalikuks v3ib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine (vt 15ik 4.4).
Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest hiidrpklerotiasiidiga seotud vdimaliku funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajérjel esineb laktatsidoosi tekkerisk.

Beeta-blokaatorid ja diasoksiid: Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel koos
beeta-blokaatoritega voib suurenedahiipergliikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi mdjul voib suureneda diasoksiini hiipergliikeemiline toime.

Podagra raviks kasutatavad preparaadid: Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine v3ib olla
vajalik, sest hiidroklorotiasiia*voib suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik v3ib olla

probenetsiidi voi suifiinpurasooni annuse suurendamine. Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
samaaegne manustaraiiie voib suurendada allopurinooli iilitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust.

Antikolinergilisédravimid ja teised seedetrakti motoorikat mojutavad ravimid: Antikolinergiliste

ravimite (niatropiin, biperideen) toimel vib tiasiidi-tiilipi diureetikumide biosaadavus suureneda
seedetrakti motoorika vidhenemise ja mao tithjenemise aeglustumise tdttu. Vastupidi on oodata, et
prokineetilised ained nagu tsisapriid vdivad vihendada tiasiidi-tiiiipi diureetikumide biosaadavust.

Amantadiin: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) voivad suurendada amantadiini kdrvatoimete riski.

loonvahetusvaigud: Kolestiiramiin voi kolestipool vihendavad tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi imendumist. See v3ib viia tiasiiddiureetikumide subterapeutilise toimeni. Selle
koostoime voimaluse aitab miinimumini viia hiidroklorotiasiidi ja vaigu manustamisaegade muutmine
nii, et hiidroklorotiasiidi manustatakse vihemalt 4 tundi enne vai 4...6 tundi parast vaikude
manustamist.

Tstitotoksilised ravimid: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vGivad vdahendada tsiitotoksiliste ravimite (nt
tsiiklofosfamiid, metotreksaat) eritumist neerude kaudu ja tugevdada nende miioelosupressiivset
toimet.



Mittedepolariseerivad lihasrelaksandid: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad tugevdada
lihasrelaksantide, néditeks kuraare derivaatide toimet.

Alkohol,barbituraadid ja narkootilised ained: Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos ainetega,
millel on samuti vererohku langetav toime (nt stimpaatilise kesknarvisiisteemi aktiivsuse vihendamine
vOi otsene vasodilatatsioon), vOib ortostaatiline hiipotensioon siiveneda.

Metiitildopa: Hiidroklorotiasiidi ja metiiiildopa samaaegsel kasutamisel on iiksikjuhtudel kirjeldatud
hemoliiiitilise aneemia teket.

Joodi sisaldavad kontrastained: Diureetikumidest pdhjustatud dehiidratsiooni korral on suurenenud
dgeda neerupuudulikkuse tekkerisk, eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamisel. Enne
manustamist on vajalik patsientide rehiidreerimine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Aliskireeni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Rottidel ja kiitilikutel ei olnud
aliskireen teratogeenne (vt 101k 5.3). Teisi otseselt RAAS’i mdjutavaid ravini€ia on seostatud loote
tdsiste vadrarengute ja vastsiindinu surmaga, kui neid kasutatakse rasedugeeiscl ja kolmandal
trimestril. Hiidroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud.
Loomkatsed ei ole piisavad.

Hiidroklorotiasiid l&bib platsentat. Hiidroklorotiasiidi farmakologgiiise toimemehhanismi pdhjal vdib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril m§jttada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pohjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu iktcrus, elektroliiiitide tasakaalu hédired ja
trombotsiitopeenia.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada raseduseaegsete tursete, raseduseaegse hiipertensiooni voi
preeklampsia korral, kuna esineb plasmamahu vitienemise ja platsenta hiipoperfusiooni risk ilma
kasuliku mojuta haiguse kulule.

Hudroklorotiasiidi ei tohi rasedatel maistel kasutada kdrge vereredhu raviks vilja arvatud
erandjuhtumitel, kui muud ravi ei.saa kasutada.

Selle kombinatsiooniga ei alespetsiifilisi kliinilisi uuringuid 14bi viidud, mistottu ei tohiks Riprazo
HCT’d kasutada rasedusé esimesel trimestril voi rasedust planeerivatel naistel ning see on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3). Enne planeeritavat rasedust tuleb
iile minna sobivale altesnatiivsele ravile. Kui ravi ajal ilmneb rasedus, tuleb Riprazo HCT kasutamine
16petada niipeaKui voimalik.

Imetamine
Ei ole teada, kas aliskireen eritub rinnapiima. Aliskireen eritus lakteerivate rottide piima.

Hiidroklorotiasiid eritub vdhesel miiral inimese rinnapiima. Suures annuses pohjustavad
tiasiiddiureetikumid intensiivset diureesi, mis voib viahendada rinnapiima porduktsiooni.

Riprazo HCT kasutamine imetamise ajal ei ole soovitatav. Kui Riprazo HCT’d kasutatakse imetamise
ajal, tuleks annused hoida nii madalad kui voimalik.

10



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 1dbi viidud. On
ebatdendoline, et Riprazo HCT avaldab toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele Ent
autojuhtimisel voi masinatega to6tamisel tuleb meeles pidada, et antihiipertensiivse ravi ajal vdib
monikord esineda pearinglust vdi uimasust.

4.8 Korvaltoimed

Aliskireeni/hiidroklorotiasiidi kombinatsioon

Riprazo HCT ohutust on hinnatud iiheksas kliinilises uuringus, kus osales iile 3900 patsiendi, kellest
enam kui 700 said ravi 6 kuu ja 190 iihe aasta jooksul. Kdrvaltoimete esinemissagedus ei olnud seotud
s00, vanuse, kehamassi indeksi, rassi ega etnilise kuuluvusega. Annuste kuni 300 mg/25 mg
kasutamisel oli Riprazo HCT korvaltoimete iildine esinemissagedus sarnane platseeboga.
Korvaltoimed on iildjuhul olnud kerged ja mddduvad ning on vaid harva vajanud ravi katisestamist.
Kdige sagedasem Riprazo HCT puhul méargatud kdrvaltoime on kdhulahtisus. Riprazo HC'T
koostisosade (aliskireen ja hiidroklorotiasiid) varem teatatud ja vastavate koostisosade poatiikkides
loetletud korvaltoimed voivad esineda ka Riprazo HCT puhul.

Allpool loetletud korvaltoimete esinemissagedus on klassifitseeritud jargmigcit; vaga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/16:086 kuni < 1/1000); viga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete-alusel). Igas esinemissageduse
grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vahenemise jarjekorras.

Seedetrakti hiired
Sage: Kohulahtisus

Kohulahtisus: Kohulahtisus on aliskireeni annusega scatud korvaltoime. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes oli Riprazo HCT’ga ravitud patsientidel kdhulahtisuse esinemissagedus 1,3% vorreldes
aliskireeniga 1,4% vdi 1,9% hiidroklorotiasiidiga ravitud patsientidel.

Seerumi kaaliumisisaldus: Suures platseeboizofitrollitud kliinilises uuringus paljudel patsientidel
peaaegu tasakaalustusid aliskireeni (150img voi 300 mg) ja hiidroklorotiasiidi (12,5 mg voi 25 mg)
vastupidised toimed seerumi kaaliwisisaldusele. Teistel patsientidel voib olla lilekaalus iiks voi teine
toime. Riskigrupi patsientidel tuleh vegulaarselt sobivate intervallide jarel méérata seerumi
kaaliumisisaldust, et avastada véimalikud elektroliiiitide tasakaaluhiired (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Lisainformatsioon liksikkomponentide kohta
Teised eelnevalt kutnbagi komponendi puhul kirjeldatud korvaltoimed vdivad ilmneda ka Riprazo
HCT kasutamisel,.isegi*kui neid ei ole kliinilistes uuringutes taheldatud.

Aliskireen

Ravi puhul@liskireeniga annuses kuni 300 mg oli korvaltoimete iildine esinemissagedus sarnane
platseeboga. Korvaltoimed on iildiselt olnud kerged ja médduva iseloomuga ning on vaid harva
vajanud ravi katkestamist. Koige sagedasem kdrvaltoime on kohulahtisus

Aliskireeni teadaolevad kdrvaltoimed on toodud jérgnevas tabelis, kasutades sama klassifikatsiooni
nagu fikseeritud kombinatsiooni puhul eelnevalt kirjeldatud.
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Nirvisiisteemi hiired
Sage: Peapooritus
Vaskulaarsed hiired
Aeg-ajalt: Hiipotensioon
Seedetrakti hiired
Sage: Kdhulahtisus
Immuunsiisteemi hiired
Harv: Ulitundlikkusreaktsioonid
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: Loove, tosised nahakorvaltoimed, sealhulgas toksiline epidermaalne
nekroliiiis (TEN) ja suulimaskesta reaktsioonid
Harv: Angioddeem
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: Artralgia
Neerude ja kuseteede hiiired
Aeg-ajalt: Age neerupuudulikkus, neerufunktsiooni hiired
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: Perifeerne 6deem
Uuringud
Sage: Hiiperkaleemia
Harv: Hemoglobiini taseme langus, hematokriti taseriig langus
Harv: Kreatiniini sisalduse suurenemine veres-=,

Ravi ajal aliskireeniga on esinenud angioddeemi ja iilitundlikkusseaktsioone. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes esines angioddeemi ja iilitundlikkusreaktsioone, ravi ajai aliskireeniga harva ning
esinemissagedused olid vorreldavad platseebo voi vordlusravimite vastavate néitajatega.

Turuletulekujirgselt on samuti teatatud angioddeemi,juhtudest voi angioddeemile viitavatest
stimptomitest (ndo, huulte, kori ja/voi keele turse). Miumetel patsientidel oli anamneesis angioddeem
vOi angioddeemile viitavad siimptomid, mis olid m@neljuhul tekkinud angioddeemi pohjustada
voivate ravimite, sealhulgas RAAS blokaaterito,( AKE inhibiitorid voi ARB-id) kasutamise jérgselt.

Ulitundlikkusreaktsioonidest on teatatudh karturustamisjirgselt.

Patsiendid peavad katkestama rawi,ja, votma iihendust arstiga, kui tekivad iikskdik millised
iilitundlikkusreaktsioonile/angiciid<emile viitavad ndhud (eriti hingamis- voi neelamisraskused, 166ve,
stigelus, ndogestobi voi ndo,siasemete, silmade, huulte ja/vai keele turse, pearinglus) (vt 16ik 4.4).

Turustamisjérgselt on teatatud artralgia esinemisest. Monedel juhtudel on see olnud osa
iilitundlikkusreaktsicoriist.

Hemoglobiinja nématokrit: Taheldati hemoglobiinisisalduse ja hematokriti vahest langust (keskmine
vihenemin¢ yastavalt umbes 0,05 mmol/l ja 0,16 mahuprotsenti). Ukski patsient ei katkestanud ravi
aneemia tottu. Seda toimet tdheldatakse ka teiste reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimite
puhul, nagu AKE inhibiitorid ja ARB-id.

Seerumi kaaliumisisaldus.: Aliskireeni kasutamisel mérgati seerumi kaaliumisisalduse suurenemist ja
see vOib tousta teiste RAAS’i mdjutavate ainete v6i MSPV Ade samaaegsel kasutamisel. Kui
koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavapéirase meditsiinilise praktika jérgimine,
soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elektroliiiitide perioodiline mééramine. Aliskireeni
ja ARB-ide voi AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga vGi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).

12



Turuletulekujargselt on teatatud riskigrupi patsientidel neerufunktsiooni hédiretest ja dgeda
neerupuudulikkuse juhtudest (vt 16ik 4.4). Samuti on teatatud perifeerse 6deemi juhtudest, kreatiniini
sisalduse suurenemisest veres ja tosistest nahakdrvaltoimetest, sealhulgas toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist (TEN) ja suulimaskesta reaktsioonidest.
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Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi on palju aastaid laialdaselt vilja kirjutatud, sageli suuremates annustes kui
need,mida sisaldab Riprazo HCT. Jargnevad kdrvaltoimed on kirjeldatud patsientidel, keda on ravitud
ainult tiasiiddiureetikumidega, sealhulgas hiidroklorotiasiidiga:

Vere ja liimfisiisteemi héired
Harv: Trombotsiitopeenia, ménikord koos purpuriga
Viga harv: Agranulotsiitoos, luuiidi depressioon, hemoliiiitiline aneemia,
leukopeenia
Teadmata: Aplastiline aneemia
Immuunsiisteemi hiired
Viga harv: Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja toitumishiired
Viga sage: Hiipokaleemia
Sage: Hiiperurikeemia, hiipomagneseemia, hiiponatreemia
Harv: Hiiperkaltseemia, hiipergliikeemia, diabeetilise metaboolse, seisundi
halvenemine
Viga harv: Hupokloreemiline alkaloos
Psiihhiaatrilised hiired
Harv: Depressioon, unehdired
Niérvisiisteemi hiired
Harv: Pearinglus, peavalu, paresteesia
Silma kahjustused
Harv: Négemishdired
Teadmata: Age suletud nurga glaukoom
Siidame hiired
Harv: Stidame riitmihdired
Vaskulaarsed hiired
Sage: Ortostaatiline hiipot€nsivon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiived
Viga harv: Respiratoorne.distress (sh pneumoniit ja kopsuturse)
Seedetrakti haired
Sage: Soogiisu “whenemine, kerge iiveldus ja oksendamine
Harv: Ebamugavustunne kdhus, kdhukinnisus, kdhulahtisus
Viga harv: Pankreatiit
Maksa ja sapiteede hiaired
Harv: Intrahepaatiline kolestaas, ikterus
Naha ja nahaaluskoe Kahiustused
Sage: Urtikaaria ja teised 166bevormid
Harv: Valgustundlikkusreaktsioon
Viga hatws Nabha eriitematoosluupuse taolised reaktsioonid, naha
eriitematoosluupuse reaktiveerumine, nekrotiseeriv vaskuliit ja
toksiline epidermaalnekroliiiis
Teadmata: Multiformne eriiteem
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Teadmata: Lihasspasm
Neerude ja kuseteede hiired
Teadmata: Neerufunktsiooni hdire, 4ge neerupuudulikkus
Reproduktiivse siisteemi ja rinnandirme hiired
Sage: Impotentsus
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Teadmata: Asteenia, piireksia
Uuringud
Viga sage: Kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tous
Harv: Gliikosuuria
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4.9 Uleannustamine

Riprazo HCT iileannustamise ravi kohta andmed puuduvad. Uleannustamise kdige tdendiolisem ilming
on hiipotensioon, mis on seotud aliskireeni antihiipertensiivse toimega.

Hiidroklorotiasiidi iileannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiiitide sisalduse
vihenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja dehiidratsiooniga. Uleannustamise
kdige sagedasemad nihud ja siimptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajérjel vdivad
tekkida lihasspasmid ja/vdi siidame riitmihéired, mis on seotud stidamegliikosiidide vdi teatud
antiarlitmikumide samaaegse kasutamisega. Stimptomaatilise hiipotensiooni tekkimisel tuleb alustada
toetavat ravi.

Loppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal disease, ESRD) hemodialiiiisi saavatel patsientidel
1abi viidud uuringus oli aliskireeni dialiiiisi kliirens madal (< 2% suukaudsest kliirensist). Seetottu ei
ole dialiiiis aliskireeni iileannustamise korral sobiv.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Reniini inhibiitori (aliskireen) kombinatsieonia diureetikumidega
(hiidroklorotiasiid), ATC-kood: C09XAS52

Riprazo HCT sisaldab kahe antihiipertensiivse ravimi kombinatsiobni, et langetada vererdhku
arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel. Aliskireen kuulub Gtsese toimega reniini inhibiitorite ja
hiidroklorotiasiid tiasiiddiureetikumide klassi. Teineteistitdiondava toimemehhanismiga ravimite
kombineerimine tagab aditiivse antihiipertensiivse toitaeplangetades vererohku enam kui kumbki
komponent eraldi.

Aliskireen
Aliskireen on suukaudselt aktiivne mittepéptitase koostisega tugeva ja selektiivse otsese toimega
inimese reniini inhibiitor.

Ensiitimi reniini inhibeerides péarsibwaliskireen RAAS’1 aktivatsiooni, blokeerides angiotensinogeeni
konversiooni angiotensiin I-ks riing vihendades angiotensiin I ja angiotensiin II sisaldust. Kui teised
RAAS’i inhibeerivad ained\(angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitorid ja angiotensiin II
retseptorite blokaatorid (ARB)) pShjustavad plasma reniini aktiivsuse (PRA) kompensatoorset
suurenemist, vihench Liipertensiivsetel patsientidel aliskireenravi tulemusena PRA ligikaudu
50...80%. Sarnast vahenemist tdheldati aliskireeni kombineerimisel teiste antihiipertensiivsete
ravimitega. Plagita reniini aktiivsusele avaldatavate toimete kliiniline tdhendus on praegu teadmata.

Hiipertensiitsetel patsientidel viis aliskireeni 150 mg ja 300 mg annuste iiks kord pdevas manustamine
nii stistoolse kui diastoolse vererdhu annusest soltuva languseni, mis piisis kogu 24-tunnise
manustamisintervalli jooksul (toime piisimine varastel hommikutundidel) ning 300 mg annuse puhul
oli diastoolse vererohu maksimaalse ja minimaalse languse keskmine suhe kuni 98%. 85...90%
maksimaalsest vererdhku langetavast toimest tdheldati 2 nddala méddudes. Vererdhku langetav toime
piisis pikaajalise ravi kdigus (12 kuud) ning ei s6ltunud vanusest, soost, kehamassi indeksist ega
etnilisest kuuluvusest.

Labi on viidud kombinatsioonravi uuringud, kus aliskireen lisati diureetikumile hiidroklorotiasiidile,

kaltsiumikanali blokaatorile amlodipiinile ja beeta-blokaatorile atenoloolile. Need kombinatsioonid
olid efektiivsed ja hésti talutavad.
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Aliskireenil pShinenud ravi efektiivsust ja ohutust vorreldi ramipriilipohise raviga 9 kuud kestnud
samavéairsusuuringus 901-1 essentsiaalse siistoolse hiipertensiooniga eakal patsiendil (> 65 aastat).
36 nddala jooksul manustati 150 mg voi 300 mg aliskireeni pdevas voi 5 mg voi 10 mg ramipriili
péevas, kusjuures tdiendavalt oli vdimalik hiidroklorotiasiidi (12,5 mg voi 25 mg) lisamine nidalal 12
ja amlodipiini (5 mg voi 10 mg) lisamine nidalal 22. 12 nédala jooksul alandas aliskireeni
monoteraapia siistoolset/diastoolset vererdhku 14,0/5,1 mmHg vorra, kusjuures ramipriil alandas
vererohku vastavalt 11,6/3,6 mmHg, mis tdhendab, et valitud annuste kasutamisel ei olnud aliskireen
halvem kui ramipriil ning siistoolse ja diastoolse vererdhu erinevused olid statistiliselt olulised.
Mblemas ravidlas oli talutavus vorreldav, ehkki kdha kirjeldati ramipriilravi korral rohkem kui
aliskireenraviga (14,2% vs 4,4%), samas kui kohulahtisus oli aliskireenraviga sagedasem kui
ramipriilraviga (6,6% vs 5,0%).

Kaheksanidalases uuringus, mis teostati 754 hiipertensiivsel eakal (> 65 aastased) ja viga eakal (30%
> 75 aastaseid) patsiendil, alandasid 75 mg, 150 mg ja 300 mg suurused aliskireeni annused nii
stistoolset kui ka diastoolset vererdhku platseeboga vorreldes statistiliselt olulisel midral.*300 mg
aliskireeni kastamisel ei tdheldatud 150 mg aliskireeniga vorreldes tdiendavat vererohku alandavat
toimet. Koiki kolme annust talusid nii eakad kui ka viaga eakad patsiendid hasti.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes ravitud patsientidel ei ole leitud esimese annuse, jirgse
hiipotensiooni esinemist ega toimet pulsisagedusele. Paari nddala jooksul pérast rdvi 10petamist
taastusid jark-jargult vererdhu algvéartused ilma tagasiloogiefektita vererdhuwdi PRA osas.

36-nédalases uuringus, mis hdolmas 820 isheemilise vasaku vatsakese funiktsioonihdirega patsienti, ei
tdheldatud aliskireeni manustamisel lisaks foonravile platseeboga, vorreldes muutusi vatsakese
remodelleerumises, mida hinnati vasaku vatsakese l0pp-siistoolsé 1iiahu pdhjal.

Kardiovaskulaarsete surmade, siidamepuudulikkuse haiglaravi, korduva infarkti, insuldi ja siidame
dkksurmast elustamiste kombineeritud esinemissagedtiscd olid aliskireeni ja platseebo riihmas
sarnased. Aliskireeni manustavatel patsientide seas olijaga platseeboriihmaga vorreldes oluliselt
korgem hiiperkaleemia, hiipotensiooni ja neerufunitsiooni hiirete esinemissagedus.

Aliskireeni hinnati kardiovaskulaarse ja/vbireiiaalse kasu suhtes topeltpimedas platseebokontrolliga
randomiseeritud uuringus 8606 patsiendil, irellel esines II tiilipi diabeet ja krooniline neeruhaigus
(kinnitatud proteinuuriaga ja/vdi GFR, < 60 ml/min/1,73 m?) koos vdi ilma kardiovaskulaarhaiguseta.
Enamikul patsientidest oli algtasemal arteriaalne vererShk histi kontrollitud. Esmane tulemusnéitaja
oli kardiovaskulaarsete ja neeruizorvaltoimete iihine tulemusniitaja.

Selles uuringus vorreldidliskireen 300 mg platseeboga lisamisel standardravile, mis sisaldas kas
angiotensiini konvettetriva ensiitimi inhibiitorit voi angiotensiini retseptori blokaatorit. Uuring
katkestati enneaegselt kuna osalejad ei saanud toendoliselt aliskireenist kasu. Esialgsed
uuringutulemus¢diviitasid esmase tulemusnditaja riski maédraks 1,09 platseebo kasuks (95%
Usaldusint¢rvall.6,97, 1,22, 2-poolne p=0,17). Lisaks méargati platseeboga vorreldes aliskireeni puhul
tosiste kdrvéltoimete esinemise tousu, neerukorvaltoimed (4,7% vs. 3,3%), hiiperkaleemia (36,9% vs.
27,1%), hiipotensioon (18,4% vs. 14,6%) ja rabandus (2,7% vs. 2,0%). Mittefataalset rabandust esines
rohkem neerupuudulikkusega patsientidel.

Hiidroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pShiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pohiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses torukeses. Tiasiidide toime avaldub ldbi Na+Cl- stimporteri
inhibeerimise, konkureerides Cl- saidi parast ning mdjutades sel viisil elektroliiiitide tagasiimendumise
mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vordsel mééaral ning
vihendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajérjel suureneb plasma reniini
aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning vdheneb seerumi kaaliumisisaldus.
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Aliskireen/hiidroklorotiasiid
Kliinilistes uuringutes on Riprazo HCT’d iiks kord péevas saanud iile 3900 hiipertensiooniga
patsiendi.

Hiipertensiivsetel patsientidel viis Riprazo HCT {iks kord pdevas manustamine nii siistoolse kui
diastoolse vererdhu annusest sdltuva languseni, mis piisis kogu 24-tunnise manustamisintervalli
jooksul. Antihiipertensiivne toime avaldub suurel mééral {ihe nédala jooksul ning maksimaalne toime
saabub iildjuhul 4 nédala jooksul. Vererohku langetav toime piisis pikaajalise ravi kdigus ning ei
soltunud vanusest, soost, kehamassi indeksist ega etnilisest kuuluvusest. Kombinatsiooni iithekordse
annuse antihiipertensiivne toime piisis 24 tundi. Pérast aliskireenravi (aliskireen koos
hiidroklorotiasiidiga voi ilma) 10petamist taastusid vererdhu algvéartused jark-jargult (3...4 nddala
jooksul) ilma tagasilodgiefektita.

Riprazo HCT’d uuriti platseebokontrollitud uuringus, kus osales 2762 hiipertensiivset patsienti
diastoolse vererdhuga > 95 mmHg ja < 110 mmHg (keskmine vererdhu algvidértus 153,6/29,2 mmHg).
Selles uuringus viis Riprazo HCT annustes 150 mg/12,5 mg kuni 300 mg/25 mg (siistoplse/diastoolse)
vererohu annusest soltuva languseni vastavalt 17,6/11,9 mmHg kuni 21,2/14,3 mmHg vdrra
platseeboga varreldes (7,5/6,9 mmHg). Nende kombineeritud annuste puhul oli veferdhu langus
oluliselt suurem kui aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi vastavate annuste eraldi mgnustamisel.
Aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioon neutraliseeris hiidroklorotiagiidi poolt pohjustatud
plasma reniini aktiivsuse reaktiivse suurenemise.

Manustatuna markimisvéarselt kdrgenenud verer6huga hiipertensiivsctel: patsientidele (siistoolne
vererohk > 160 mmHg ja/voi diastoolne vererdhk > 100 mmHg),.0li Riprazo HCT monoteraapiast
tiitrimata manustatud annuste 150 mg/12,5 mg kuni 300 mg/25"ng siistoolset/diastoolset vererdhku
langetav toime oluliselt suurem (< 140/90 mmHg) kui vastavate monoteraapiate puhul. Nendel
patsientidel viis Riprazo HCT annustes 150 mg/12,5 mg¥kuni 300 mg/25 mg siistoolse/diastoolse
vererohu annusest soltuva languseni 20,6/12,4 mmHg%un1 24,8/14,5 mmHg vorra, mis oli oluliselt
suurem kui vastavate monoteraapiate puhul. Kombinaisioonravi ohutus oli sarnane vastavate
monoteraapiatega hoolimata hiipertensiooni raskusestvoi tdiendava kardiovaskulaarse riski
olemasolust voi puudumisest. Kombinatsioonrayi puhul esines hiipotensiooni ja sellega seotud
korvaltoimeid aeg-ajalt, nende esinemissagedus ei olnud suurenenud eakatel patsientidel.

Uuringus 880 randomiseeritud patsiendiga, kes ei olnud aliskireeniga annuses 300 mg saavutanud
piisavat ravivastust, viis aliskireeni/hiidroklorotiasiidi 300 mg/25 mg kombinatsiooni kasutamine
siistoolse/diastoolse vererdhu languseni 15,8/11,0 mmHg vdrra, mis oli oluliselt suurem kui aliskireeni
300 mg monoteraapia puhul. WJuringus 722 randomiseeritud patsiendiga, kes ei olnud
hiidroklorotiasiidiga anniises 25 mg saavutanud piisavat ravivastust, viis aliskireeni/hiidroklorotiasiidi
300 mg/25 mg kombiriatsivooni kasutamine siistoolse/diastoolse vererdhu languseni 16,78/10,7 mmHg
vorra, mis oli oluliselt suurem kui hiidroklorotiasiidi 25 mg monoteraapia puhul.

Uhes teises’kliintlises uuringus hinnati Riprazo HCT efektiivsust ja ohutust ka 489 iilekaalulisel
hiipertensii¥sel patsiendil, kes ei saavutanud piisavat ravivastust 25 mg hiidroklorotiasiidi kasutamisel
(stistoolse/diastoolse vererdhu algviartus 149,4/96,8 mmHg). Selles raskesti ravitavas populatsioonis
viis Riprazo HCT (siistoolse/diastoolse) vererohu languseni 15,8/11,9 mmHg vorra; vastavad
vaartused olid 15,4/11,3 mmHg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi, 13,6/10,3 mmHg
amlodipiini/hiidroklorotiasiidi ja 8,6/7,9 mmHg hiidroklorotiasiidi monoteraapia puhul. Ohutus oli
sarnane hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga.

Uuringus, kus osales 183 raske hiipertensiooniga (keskmine istuvas asendis mdodetud diastoolne

vererdhk > 105 ja < 120 mmHg) randomiseeritud patsienti, oli aliskireenravi koos vabalt valitud
25 mg hiidroklorotiasiidi lisamisega vererohu langetamisel ohutu ja efektiivne.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Aliskireen

Imendumine

Parast suukaudset manustamist saabub aliskireeni maksimaalne kontsentratsioon plasmas 1...3 tunni
moddudes. Aliskireeni absoluutne biosaadavus on ligikaudu 2..3%. Suure rasvasisaldusega toit
viahendab C,,, ja AUC vidrtusi vastavalt 85% ja 70% vorra. Plisikontsentratsioon plasmas saabub
5...7 péeva jooksul pédrast ravimi iiks kord pdevas manustamist ning pilisikontsentratsioon on umbes
2 korda suurem algannuse manustamisel saavutatavast kontsentratsioonist.

Jaotumine

Intravenoosse manustamise jargselt on piisikontsentratsiooni faasi keskmine jaotusruumala umbes

135 liitrit, mis niitab aliskireeni laialdast jaotumist ekstravaskulaarsesse ruumi. Aliskireeni seonduvus
plasmavalkudega on mdodukas (47...51%) ja see ei soltu kontsentratsioonist.

Metabolism ja eliminatsioon

Keskmine poolvéirtusaeg on umbes 40 tundi (vahemik 34...41 tundi). Aliskireen eritub peamiselt
muutumatul kujul véljaheitega (suukaudse radioaktiivse annuse eritumine = 91%)Ligikaudu 1,4%
suukaudsest koguannusest metaboliseerub. Selle metabolismi eest vastutav ensiiuin on CYP3A4.
Pérast suukaudset manustamist eritub ligikaudu 0,6% annusest uriiniga. Parastyiitiavenoosset
manustamist on keskmine plasma kliirens ligikaudu 9 1/h.

Lineaarsus

Aliskireeni ekspositsioon suurenes veidi enam kui proportsionaalselt annusega. Parast iihekordse
annuse manustamist vahemikus 75...600 mg viib annuse kahekordistamine AUC ja C,,,x vairtuste
suurenemiseni vastavalt umbes 2,3 ja 2,6 korda. Mehhanisniz, hille tdttu ekspositsioon ei suurene
proportsionaalselt annusega, ei ole kindlaks tehtud. V&irnalile mehhanism on transportsiisteemide
kiillastumine imendumiskohas voi hepatobiliaarsel erituraisteel.

Hiidroklorotiasiid

Imendumine

Suukaudse annuse manustamise jargselt of huidroklorotiasiidi imendumine kiire (T,,,x umbes 2 tundi).
Terapeutilise annusevahemiku piirides tn keskmise AUC suurenemine lineaarne ja proportsionaalne
annusega.

Toidu mdju hiidroklorotiasiidi iimeridumisele on minimaalse kliinilise tdhtsusega kui iildse. Pérast
suukaudset manustamist on,hiidroklorotiasiidi absoluutne biosaadavus 70%.

Jaotumine

Jaotusruumala on 4.8 V/kg. Ringlev hiidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega (40...70%),
peamiselt albundiiniga. Hiidroklorotiasiid kuhjub ka eriitrotsiiiitides, kus selle sisaldus on ligikaudu
kolm kords svurem kui plasmas.

Metabolism ja eliminatsioon

Hiidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul. Hiidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni
poolvéirtusaeg plasmast on 6...15 tundi terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel
hiidroklorotiasiidi kineetika ei muutu ning iiks kord pdevas manustamisel on kuhjumine minimaalne.
Ule 95% imendunud annusest eritub muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest
filtratsioonist ja aktiivsest sekretsioonist neerutorukesse.

Aliskireen/hiidroklorotiasiid

Pérast Riprazo HCT tablettide suukaudset manustamist on keskmine maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumise aeg 1 tunni jooksul aliskireeni ja 2,5 tundi hiidroklorotiasiidi
puhul.
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Riprazo HCT imendumise kiirus ja ulatus on ekvivalentsed aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi
biosaadavusega nende manustamisel monoteraapiana. Toidu mdju oli sarnane Riprazo HCT ja
iiksikkomponentide manustamisel.

Patsientide eririihmad
Riprazo HCT on efektiivne iiks kord paevas manustatav antihiipertensiivne ravim tiiskasvanud
patsientidel hoolimata soost, vanusest, kehamassi indeksist ja etnilisest kuuluvusest.

Kerge kuni keskmise raskusega maksahaigus ei mdjuta oluliselt aliskireeni farmakokineetikat.
Seetottu ei ole kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel vaja Riprazo HCT algannust
muuta. Puuduvad andmed Riprazo HCT’ga ravitud raske maksakahjustusega patsientide kohta.
Riprazo HCT on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3).

Kerge kuni méoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 1oigud 4.2 ja 4.4).
Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hiidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC viirtused ning viaheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus: Kerge kuni
mddduka neerukahjustuse korral on mérgatud hiidroklorotiasiidi AUC 3-kordset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on médrgatud AUC 8-kordset suurenemist. RiprazoHCT on
vastuniidustatud anuuria v3i raske neerukahjustusega patsientidel (GFR < 30 nil/zniin/1,73 m?) ja
Riprazo HCT samaaegne kasutamine koos ARB-ide voi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 1ik 4.3).

Aliskireeni farmakokineetikat hinnati hemodialiiiisi saavatel [6ppstaadivmis neeruhaigusega
patsientidel. Aliskireeni 300 mg annuse iihekordset suukaudset marmstaniist seostati viga viikeste
muutustega aliskireeni farmakokineetikas (C.x vihem kui 1,2 kardne'muutus; AUC kuni 1,6 kordne
tous) vorreldes vastavate tervete uuritavatega. Hemodialiiiisi teogtainise aeg ei muutnud oluliselt
aliskireeni farmakokineetikat ESRD patsientidel. Seetottu ei'ole vaja annust kohandada kui aliskireeni
manustamine on vajalik hemodialiiiisi saavatel ESRDpatsientidel. Siiski ei ole aliskireeni kasutamine
soovitatav raske neerukahjustusega patsientidel (vt 1oiic 44 ).

Eakatel patsientidel ei ole vaja Riprazo HCT, alganpust/muuta. Piiratud andmed néitavad, et
hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vahenenud nii tervetel kui ka hiipertensiooniga eakatel
isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorréides:

Puuduvad lastelt saadud farmakokinestilised andmed.
5.3 PreKkliinilised ohutusanamed

Aliskireeni farmakoloogilise vhutuse uuringutes ei ilmnenud ebasoodsaid toimeid
kesknérvisiisteemil€, rcspiratoorsele voi kardiovaskulaarsele funktsioonile. Kroonilise toksilisuse
loomkatsetest saadud andmed olid kooskdlas teadaoleva paikse drritava toimega voi aliskireeni
oodatavate farmaisoloogiliste toimetega. Aliskireeni kartsinogeenset potentsiaali ei leitud 2-aastases
uuringus rottidel ja 6-kuulises uuringus transgeensetel hiirtel. Rottidele annuse 1500 mg/kg 66pdevas
manustamistl taheldati tihte kddrsoole adenoomi ja {ihte umbsoole adenokartsinoomi juhtu, mis ei
olnud statistiliselt olulised. Aliskireenil ei olnud mutageenset, embriiofetaal-toksilist ega teratogeenset
toimet. Puudus mdju fertiilsusele, pre- ja postnataalsele arengule rottidel.

Prekliinilised hindamised, et toetada hiidroklorotiasiidi manustamist inimestele, hdlmasid in vitro

genotoksilisuse uuringuid ning reproduktsioonitoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid narilistel.
Hiidroklorotiasiidi kohta on saadud ulatuslikke andmeid, mida kajastatakse vastavates 15ikudes.
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2 ja 13 nédalat kestnud toksilisuse uuringutes tdheldatud leiud tihtisid eelnevalt aliskireeni voi
hiidroklorotiasiidi monoteraapia puhul tdheldatuga. Puudusid uued voi ettendgemata leiud, mis
omaksid tdhtsust inimeste puhul. 13-nddalases toksilisuse uuringus rottidel tdheldati neerupealiste
glomerulaartsooni rakkude suurenenud vakuolisatsiooni. Seda leidu tdheldati hiidroklorotiasiidiga
ravitud loomadel, kuid mitte ainult aliskireeni vdi platseebot saanud loomadel. Puuduvad andmed selle
kohta, et see leid oleks olnud enam viljendunud aliskireeni/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni
kasutamisel, kuna see avaldus kdikidel loomadel vaid minimaalse raskusega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon
Laktoosmonohiidraat
Nisutarklis

Povidoon

Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Talk

Tableti kate:

Talk

Hiipromelloos
Makrogool
Titaandioksiid (E171)
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg
24 kuud

6.4 Sailitamise eritinginused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PA/Alw/PVC-Alu blistrid:
Uksikpakendid 7, 14, 28, 30, 50 vdi 56 tabletiga.
Multipakendid 90, 98 vai 280 tabletiga.

PVC/poliklorotrifluoroetiileen (PCTFE)-Alu blistrid:
Uksikpakendid 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vdi 98 tabletiga.
Uksikpakendid (perforeeritud {iheannuseline blister) 56 x 1 tabletiga.
Multipakendid 280 tabletiga.

Multipakendid (perforeeritud tiheannuseline blister) 98 x 1 tabletiga.

Koik pakendi suurused voi tugevused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jédtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/001-020

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

13.04.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadawEuroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

Abiained: Iga tablett sisaldab 50 mg laktoosmonohiidraati ja 24,5 mg nisutérklist.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Kahvatukollane, kaksikkumer, ovaalne Shukese poliimeerikattega tablett, miiie,ulicle poolele on
pressitud ,,CLL” ja teisele ,,NVR”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi tiiskasvanutel.

Riprazo HCT on nédidustatud patsientidele, kellel aliskireen vai hildroklorotiasiid iiksinda kasutatuna ei
taga piisavat vererohu langust.

Riprazo HCT on néidustatud asendusravinapatsientidele, kellel samaaegselt manustatud aliskireen ja
hiidroklorotiasiid tagavad piisava vererdhu languse samades nagu kombinatsioonpreparaadis
sisalduvates annustes.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Riprazo HCT soovitatay ainus on iiks tablett 66pdevas. Riprazo HCT’d voetakse koos kerge einega
iiks kord paevas, eelistatult iga pdev samal kellaajal. Riprazo HCT’d ei tohi votta koos greipfruudi
mahlaga.

Antihiiperteasiivne toime avaldub suurel mééral {ihe nédala jooksul ning maksimaalset toimet
tédheldatakse uldjuhul 4 nidala jooksul.

Annustamine patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat kontrolli aliskireeni voi hiidroklorotiasiidi
monoteraapiaga

Enne fikseeritud kombinatsioonile iileminekut voib olla soovitatav mdlema komponendi annuse
individuaalne tiitrimine. Kui see on kliiniliselt ndidustatud, voib kaaluda otsest iileminekut
monoteraapialt fikseeritud kombinatsiooni kasutamisele.

Riprazo HCT 150 mg/25 mg v6ib manustada patsientidele, kelle vererdhk ei ole piisavalt kontrollitud
ainult 150 mg aliskireeni vdi 25 mg hiidroklorotiasiidiga voi Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg-ga.

Kui vererdhk ei ole langenud pérast 2...4 nddalat kestnud ravi, voib annust suurendada kuni Riprazo

HCT maksimaalse annuseni 300 mg/25 mg 66péevas. Annus tuleb méérata individuaalselt ning
kohandada seda vastavalt patsiendi kliinilisele ravivastusele.
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Annustamine asendusravina

Et ravimi manustamine oleks mugav, voib aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi eraldi tablettidena saavad
patsiendid iile viia Riprazo HCT fikseeritud kombinatsioontabletile, mis sisaldab neid ravimeid
samades annustes.

Neerukahjustus
Kerge kuni mdoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HCT vastundidustatud anuuriaga patsientidel ja raske
neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Riprazo
HCT samaaegne kasutamine koos angiotensiin II retseptori blokaatorite (ARB) v0i angiotensiini
konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitoritega on vastuniidustatud neerukahjustusega patsientidel
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Kerge kuni mdoduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 16ik.5.2). Riprazo

HCT on vastunéidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16igud 4.3 ja 4.4):

Eakad patsiendid (iile 65-aastased)
Aliskireeni soovitatav algannus eakatel on 150 mg. Enamusel eakatest patsientidest ei tdheldatud
parast annuse tostmist 300 mg-ni kliiniliselt olulist tdiendavat vererShu latigust.

Lapsed
Riprazo HCT’d ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses-alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse

andmete puudumise tottu (vt 10ik 5.2).
4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskdik inillise abiaine (vt 18ik 6.1) v&i teiste sulfoonamiidi
derivaatide suhtes.

- Aliskireenravi ajal esinenud angioddeem:

- Périlik voi idiopaatiline angioddeex.

- Raseduse teine ja kolmas trimester,(vt 16ik 4.6).

- Anuuria.

. Raske neerukahjustus (GFR'<"30 ml/min/1,73 m?).

- Refraktaarne hiipokaieemia; hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja siimptomaatiline
hiiperurikeemia.

- Raske maksakahjustus.

- Aliskireeni samaaegne kasutamine tsiiklosporiiniga ja itrakonasooliga, mis on molemad viga
tugevad P-giikoproteiini (P-gp) inhibiitorid ning teiste tugevate P-gp inhibiitoritega (nt
kinidiin)'oh vastundidustatud (vt 161k 4.5).

- Aliskifcem samaaegne kasutamine koos ARB-ide vdi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
diabeediga voi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m’) (vt 15igud 4.2, 4.4,
4.5ja5.1).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Riskirithma patsientidel on teatatud hiipotensiooni, siinkoobi, rabanduse, hiiperkaleemia ja
neerufunktsiooni muutuste juhtumitest (sealhulgas akuutne neerupuudulikkus). Eriti kui on
kombineeritud seda siisteemi mojutavaid ravimeid (vt 161k 5.1). SeetSttu ei ole reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad aliskireeni ja angiotensiini konverteeriva enstiiimi
inhibiitori (AKE inhibiitori) vdi angiotensiin II retseptori blokaatori (ARB) kasutamisega soovitatav.

Aliskireeni kasutamine kombinatsioonis ARB-idega v6i AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
diabeediga v3i neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 15ik 4.3).
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Stidamepuudulikkus

Tosise kongestiivse siidamepuudulikkusega patsientidel tuleb aliskireeni kasutada ettevaatusega (New
Yorgi Sitidamearstide Assotsiatsiooni (NYHA) klass II1I-IV). Viheste kliiniliste efektiivsus- ja
ohutusandmete tdttu tuleb Riprazo HCT’d kasutada ettevaatusega siidamepuudulikkusega patsientidel.

Angioédeem

Sarnaselt teiste reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud
patsientidel kirjeldatud angioddeemi vdi angioddeemile viitavaid siimptome (néo, huulte, kori ja/voi
keele turse).

Mitmetel patsientidel oli anamneesis angioddeem vdi angioddeemile viitavad stimptomid, mis olid
monel juhul tekkinud angioddeemi pohjustada voivate ravimite, sealhulgas RAAS blokaatorite
(angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid vdi angiotensiini retseptori blokaatorid) kasutamise
jargselt (vt 16k 4.8).

Patsiendid, kellel on anamneesis angioddeem, voivad olla enam ohustatud angioddeemi wekkest
aliskireenravi ajal (vt 1digud 4.3 ja 4.8). Seetottu tuleb olla ettevaatlik aliskireeni nidaramisel
patsientidele, kellel on esinenud angioddeem ning neid patsiente tuleb ravi ajal{yt 10ik 4.8), aga eriti
ravi alguses, hoolikalt jdlgida.

Angioddeemi tekkimisel tuleb Riprazo HCT kasutamine kohe 18petada=ming alustada sobivat ravi ja
jélgimist kuni siimptomite tdieliku ja piisiva taandumiseni. Keele, glotise voi kori haaratuse korral
tuleb manustada adrenaliini. Lisaks tuleb rakendada abindusid hingamisteede avatuna hoidmiseks.

Naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahuga patsieindid

Naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahuga, wéiteks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel voib parast Riprazo HCT-ravi alustamist, tekisida siimptomaatiline hiipotensioon. Riprazo
HCT’d tohib kasutada alles pérast olemasoleva naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahu
korrigeerimist.

Elektroliiiitide tasakaaluhéired

Ravi Riprazo HCT’ga tohib alustada aitiult'parast hiipokaleemia ja samaaegse hiipomagneseemia
korrigeerimist. Tiasiiddiureetikumid=;oivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise vdi olemasoleva
hiipokaleemia siivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasnb suurenenud kaaliumikadu, nditaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hiidroklorotiasiidiga/ tuleb Riprazo HCT kasutamine katkestada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni. Kuigi tiasiiddiureetikumide kasutamisel v3ib tekkida hiipokaleemia, v3ib
samaaegne ravi aliskiroeniga vihendada diureetikumist pohjustatud hiipokaleemia teket.
Hiipokaleemia pisk o suurem patsientidel, kellel esineb maksatsirroos, kiire diurees, kes ei saa suu
kaudu piisdvalt clektroliiiite ja kes saavad samaaegset ravi kortikosteroidide vdi adrenokortikotroopse
hormoonigd’ (AKTH) (vt 15igud 4.5 ja 4.8).

Vastupidiselt on turuletulekujérgselt aliskireeniga tdheldatud kaaliumitaseme tSusu seerumis ja seda
vOib halvendada samaaegne kasutamine koos teiste RAAS’i mdjutavate ainetega voi mittesteroidsete
poletikuvastaste ainetega (MSPV Ad). Kui koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavapérase
meditsiinilise praktika jargimine, soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elektroliiiitide
perioodiline médramine. Aliskireeni kasutamine kombinatsioonis AKE inhibiitorite vdi ARB-idega on
vastuniidustatud diabeediga vi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 15igud
43,4.5ja4.8).

Tiasiiddiureetikumid vdivad viia hiiponatreemia ja hiipokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia siivenemiseni. Taheldatud on hiiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised siimptomid (iiveldus, siivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult parast eelneva hiiponatreemia korrigeerimist. Juhul kui ravi ajal Riprazo HCT’ga
tekib raske voi édkiline hiiponatreemia, tuleb ravi katkestada kuni hiiponatreemia normaliseerumiseni.
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Puuduvad tdendid selle kohta, et Riprazo HCT védhendaks vo6i hoiaks dra diureetikumist pohjustatud
hiiponatreemia tekke. Kloriidipuudus on tildiselt kerge ning ei vaja tavaliselt ravi.

Kaiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jdlgida elektroliiiitide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu héirete suhtes.

Tiasiidid vdhendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning vdivad pohjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushdirete puudumisel. Riprazo HCT
on vastuniidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda vGib kasutada ainult parast eelneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaltseemia, tuleb ravi Riprazo HCT ga
katkestada. Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jdlgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia voib olla varjatud hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidide
kasutamine tuleb katkestada enne korvalkilpnddrme funktsiooni uuringuid.

Neerukahjustus ja neerusiirdamine

Tiasiiddiureetikumid vGivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel pShjustada asoteemiat. Kui
Riprazo HCT’d kasutatakse neerukahjustusegapatsientidel, on soovitatav seerumi«:leistroliiiitide,
sealhulgas kaaliumi, kreatiniini ja kusihappe taseme periooodiline jélgimine. Riprazo HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustuse voi anuuriaga patsientidel (vt 10ik 4.5

Annust ei ole vaja muuta kerge kuni mdodduka neerukahjustusega patsientidecl (GFR
> 30 ml/min/1,73 m?).

Puudub kogemus Riprazo HCT manustamisega patsientidele, kelieie on hiljuti tehtud neerusiirdamine.

Nagu teiste reniin-angiotensiin siisteemi mojutavate ravimitega, tuleb ka aliskireeni manustamisega
olla ettevaatlik, kui samaaegselt esinevad neerutalitluse néireid soodustavad tegurid, nagu
hiipovoleemia (tuleneb nt vere kaotusest, dgedast vbi pikaajalisest diarrdast, pikaajalisest
oksendamisest jms), siidamehaigus, maksahaigus, ¢iabcet voi neeruhaigus. Aliskireeni kasutamine
kombinatsioonis AKE inhibiitorite voi ARB-idega on vastundidustatud neerukahjustusega patsientidel
(GFR < 60 ml/min/1,73 m®). Turuletulekujargsélt on teatatud aliskireenravi saanud riskigrupi
patsientidel peale ravi katkestamist dgetia rieerupuudulikkuse taastekkest. Igasuguste
neerupuudulikkusele viitavate tunnuste korral tuleb aliskireeni votmine koheselt 16petada.

Maksakahjustus
Tiasiide tuleb ettevaatusega kasutada maksafunktsiooni héire voi progresseeruva maksahaigusega

patsientidel, sest vedelikil ja elektroliiiitide tasakaalu véikesed muutused voivad esile kutsuda
maksakooma. Kergé ktni mddduka maksafunktsiooni hdirega patsientide korral ei ole vaja algannust
muuta. Riprazo HCT kasutamise kohta raske maksafunktsiooni héirega patsientide korral andmed
puuduvad. HiidrOklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HCT vastunéidustatud raske
maksafunk{sivoriihiirega patsientidel (vt 16igud 4.3 ja 5.2).

Puudub Riprazo HCT kasutamise kliiniline kogemus maksakahjustusega patsientidel.

Keskmise tugevusega P-gp inhibiitorid

Ketokonasooli 200 mg manustamine koos 300 mg aliskireeniga voi 240 mg verapamiiliga viis
vastavalt aliskireeni AUC 76% voi 97% suurenemiseni. Seetottu tuleb aliskireeni ja P-gp keskmise
tugevusega inhibiitorite, nagu ketokonasool voi verapamiil samaaegsel manustamisel olla ettevaatlik
(vt 161k 4.5).

Aordi- ja mitraalstenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema patsientide ravimisel, kellel esineb
aordi- vOi mitraalstenoos voi obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia.
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Neeruarteri stenoos ja renovaskulaarne hiipertensioon

Puuduvad kontrollitud kliinilised andmed Riprazo HCT kasutamise kohta iihe- v61 kahepoolse
neeruarteri stenoosiga v0i ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel. Nagu teiste
reniin-angiotensiin siisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud patsientidel suurenenud
risk dgeda neerupuudulikkuse ja neerukahjustuse tekkeks. Seetdttu tuleb suhtuda sellistesse
patsientidesse ettevaatusega. Neerupuudulikkuse tekkimisel tuleb ravi Idpetada.

Siisteemne eriitematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud siisteemse eriitematoosse
luupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Metaboolsed ja endokriinsed toimed

Tiasiiddiureetikumid (sh hiidroklorotiasiid) voivad muuta gliikoositaluvust ning pohjustada
kolesterooli, trigliitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel voib
olla vaja korrigeerida insuliini voi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuseid. Riprazo HCT
kasutamine kombinatsioonis ARB-idega vdi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud dizbecdiga
patsientidel (vt 16ik 4.3).

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HCT vastundidustatud siimptomadatilise hiiperurikeemia
korral (vt 16ik 4.3). Hiidroklorotiasiidi toimel vdib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle
aeglustunud kliirensi tottu, mille tagajérjel voib tekkida voi sliveneda hiipcmurikeemia, samuti voib see
tundlikel patsientidel vallandada podagra.

Tiasiidid vdhendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning voivad péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevanétishdirete puudumisel. Riprazo HCT
on vastundidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda Vvdibt kasutada ainult parast eelneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaliseemia, tuleb ravi Riprazo HCT’ga
katkestada. Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb se€rumi kaltsiumitaset perioodiliselt jalgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia voib olla varjatud hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne kdrvalkilpnddrme funktsiooni wuringuid.

Valgustundlikkus
Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeidatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 16ik 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekia,Riprazo HCT ravi ajal, soovitatakse ravi 1opetada. Kui

vajalikuks peetakse diureetikumiuuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi paikese
voi kunstliku UV A kiirguse eest

Age suletud nurga glaukéom

Hiidroklorotiasiidi (suifoonamiid) on seostatud idiosiinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajérjel tekib
dge mooduv miloopia ja dge suletud nurga glaukoom. Stimptomite hulka kuuluvad dge
nidgemisteravus< langus voi silmavalu, mis tiiipiliselt tekivad tundide kuni nddalate jooksul pérast ravi
alustamist/Kui &g¢ suletud nurga glaukoom jééb ravita, v3ib see viia plisiva ndgemise kaotuseni.
Esmase ravina tuleb hiidroklorotiasiidi kasutamine vdimalikult kiiresti Idpetada. Kui silmasisest rohku
ei saada kontrolli alla, v3ib olla vaja kohest medikamentoosset vdi kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks vdivad olla anamneesis esinev allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine
Tugeva ja piisiva kohulahtisuse korral tuleb ravi Riprazo HCT’ga 1dpetada.

Sarnaselt kdikide antihiipertensiivsete ravimitega voib iileméérane vererShu langus isheemilise
kardiopaatia v3i isheemilise kardiovaskulaarse haigusega patsientidel pohjustada miiokardiinfarkti voi

insuldi teket.

Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes vdivad tekkida suurema tdendosusega allergia ja
bronhiaalastmaga patsientidel.
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Abiained
Riprazo HCT sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoosi talumatus, Lappi
laktaasipuudulikkus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire, ei tohiks seda ravimit kasutada.

Riprazo HCT sisaldab nisutérklist. Sobib tsoliaakiahaigetele. Nisuallergiaga patsiendid (erinev
tsoliaakiast) ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teave Riprazo HCT koostoimete kohta

Seerumi kaaliumitaset mojutavad ravimid: Hidroklorotiasiidi kaaliumisisaldust vihendavat toimet
norgendab aliskireeni kaaliumiséistev toime. Samas tugevdavad hiidroklorotiasiidi seerumi
kaaliumisisaldust vihendavat toimet teised ravimid, mis on seotud kaaliumi kaotuse ja
hiipokaleemiaga (nt teised kaliureetilised diureetikumid, kortikosteroidid, lahtistid,
adrenokortikotroopne hormoon (AKTH), amfoteritsiin, karbenoksoloon, penitsilliin G, salitsiitilhappe
derivaadid). Vastupidiselt voib samaaegsel kasutamisel koos teiste RAAS’i mdjutavate ainelega,
MSPV Adega voi teiste ainetega, mis tostavad seerumi kaaliumitaset (nt kaaliumisadstvad
diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumit sisaldavad soolaasendajad, hepariin) saureneda
kaaliumisisaldus seerumis. Kui seerumi kaaliumitaset mdjutavate ainetega samda<giie kasutamine on
vajalik, tuleb olla ettevaatlik. Aliskireeni ja ARB-ide v6i AKE inhibiitorite sainaacgne kasutamine on
vastuniidustatud diabeediga vi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 66witinin/1,73 m?) ning ei
ole soovitatav teistel patsientidel (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Ravimid, mida mojutavad seerumi kaaliumisisalduse muutused: Regulaarset seerumi
kaaliumisisalduse jalgimist soovitatakse juhul, kui Riprazo HC'T/d' inanustatakse koos ravimitega,
mida mdjutavad seerumi kaaliumisisalduse muutused (nt siidamegliikosiidid, antiaritmikumid).

Mittesteroidsed péletikuvastased ravimid (MSPVA 'd)sinselektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 inhibiitorid
(COX-2 inhibiitorid), atsetiitilsalitsiiiilhape ja mittéseloktiivsed MSPVA’d: Sarnaselt teiste
reniin-angiotensiini slisteemi mojutavate ravimitegs, vaivad MSPVA’d vihendada aliskireeni
antihiipertensiivset toimet. MSPVA’d voivad samuti ndrgendada hiidroklorotiasiidi diureetilist ja
antihiipertensiivset toimet.

Monedel neerufunktsiooni langusegapatsientidel (dehiidreeritud patsiendid voi eakad patsiendid) voib
aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi ping MSPV A’de samaaegne manustamine viia neerufunktsiooni
tdiendava halvenemiseni, sh voimaliku dgeda neerupuudulikkuse tekkeni, mis on tavaliselt podrduv.
Seetdttu peab Riprazo HCT, kembineerimisel MSPV A’dega olema ettevaatlik, eriti eakate patsientide
puhul.

Teised antihiipertensiivsed ravimid: Riprazo HCT hiipertensioonivastane toime v3ib suureneda teiste
antihiipertensiiySete ravimite samaaegsel kasutamisel.

Tédiendav 11iformatsioon aliskireeni koostoimete kohta

Aliskireeni ja ARB-ide v6i AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga voi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).

Ravimid, mida on uuritud aliskireeni kliinilis-farmakokineetilistes uuringutes, on atsenokumarool,
atenolool, tselekoksiib, fenofibraat, pioglitasoon, allopurinool, isosorbiid-5-mononitraat, digoksiin,
metformiin, amlodipiin, atorvastatiin, tsimetidiin ja hiidroklorotiasiid. Kliiniliselt olulisi koostoimeid
ei ole kindlaks tehtud. Seetdttu ei ole vaja muuta aliskireeni vdi nende samaaegselt manustatavate
ravimite annust.
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P-gliikoproteiiniga seotud koostoimed: Prekliinilistes uuringutes leiti, et MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on
pohiline viljavoolusiisteem, mis osaleb aliskireeni soolde imendumises ja sapi erituses. P-gp
indutseerija rifampitsiin vihendas kliinilises uuringus aliskireeni biosaadavust umbes 50%. Teised P-
gp indutseerijad (naistepuna) voivad vihendada aliskireeni biosaadavust. Kuigi aliskireeni kohta ei ole
seda uuritud, on teada, et P-gp kontrollib ka kudede v3imet erinevate substraatide omastamisel ja P-gp
inhibiitorid vdivad suurendada koe/plasma kontsentratsiooni suhet. Jérelikult P-gp inhibiitorid voivad
suurendada koekontsentratsiooni rohkem kui plasmakontsentratsiooni. Ravimite voimalikud P-
gliikoproteiiniga seotud koostoimed soltuvad toendoliselt selle transportsiisteemi inhibeerimise
astmest.

Tugevad P-gp inhibiitorid: Uhekordsete annuste koostoimeuuring tervetel isikutel on nididanud, et
tstiklosporiini (200 ja 600 mg) toimel suureneb 75 mg aliskireeni C,,,x umbes 2,5 korda ning AUC
ligikaudu 5 korda. Kasv v3ib olla kdrgem suuremate aliskireeni annuste korral. Tervetel isikutel on
niidatud, et itrakonasooli (100 mg) toimel suureneb aliskireeni (150 mg) AUC ja C,,,, vastavalt 6,5 ja
5,8 korda. Seetdttu on aliskireeni ja tugevate P-gp inhibiitorite samaaegne kasutamine
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Keskmise tugevusega P-gp inhibiitorid: Ketokonasooli (200 mg) voi verapamiili (240.ng)
manustamine koos aliskireeniga (300 mg) viis vastavalt aliskireeni plasmakontgeritratsiooni (AUC)
76% voi 97% suurenemiseni. Aliskireeni plasmakontsentratsiooni muutus ketokotiasooli voi
verapamiili toimel peaks jddma aliskireeni kahekordse annuse manustamise! saavutatava vahemiku
piiridesse. Kontrollitud kliinilistes uuringutes on aliskireeni kuni 606G mg aniaused (600 mg on kaks
korda suurem suurimast soovitatavast raviannusest) olnud hasti talutavad. Prekliinilistes uuringutes
leiti, et aliskireeni ja ketokonasooli koosmanustamine suurendab-aliskireeni imendumist seedetraktis ja
vahendab sapi eritust. Seetdttu tuleb aliskireeni samaaegsel mainistamisel ketokonasooli, verapamiili
voi teiste keskmise tugevusega P-gp inhibiitoritega olla ettevaatlik (klaritromiitsiin, telitromiitsiin,
eriitromiitsiin, amiodaroon).

P-gp substraadid ja norgad inhibiitorid: Ei ole tdhtldatud olulisi koostoimeid atenolooli, digoksiini,
amlodipiini vOi tsimetidiiniga. Koos atorvastatiiniga (20 mg) manustamisel suurenesid aliskireeni
(300 mg) piisikontsentratsiooni seisundi AUC ja. Cyax 50%.

Orgaanilisi anioone transportivate poliipeptiidide (OATP) inhibiitorid: Prekliinilistes uuringutes

taheldati, et aliskireen voib kuuludasergaanilisi anioone transportivate poliipeptiidide substraatide
hulka. Seega on OATP inhibiitoriteja aliskireeni samaaegsel manustamisel voimalik koostoimete
tekkimine (vt koostoimeid greipfruidi mahlaga).

Greipfruudi mahl: Greinfruudi mahla tarvitamine koos aliskireeniga viis aliskireeni AUC ja Cx
véartuste languseni.*Gigipfruudi tarvitamine koos 150 mg aliskireeniga viis aliskireeni AUC 61%
viahenemiseni ja koos 390 mg aliskireeniga AUC 38% vdhenemiseni. See langus on tdendoliselt
tingitud aliskire¢ni orgaanilise anioon-transportpoliipeptiidiga seondumise inhibeerimisest greipfruudi
mahla poolt stedetraktis. Seetottu ei tohi ravitoime vihenemise tottu greipfruudi mahla koos Riprazo
HCT’ga tarvitada.

Furosemiid: Kui aliskireeni manustati koos furosemiidiga, vihenesid furosemiidi AUC ja Cux
vastavalt 28% ja 49%. Seetottu on furosemiidravi alustamisel ja annuse kohandamisel soovitatav
jélgida ravimi toimet, et véltida liiga vdikese annuse kasutamist vedeliku iilekoormuse kliinilistes
situatsioonides.

Varfariin: Aliskireeni toimet varfariini farmakokineetikale ei ole uuritud.

Koostoimed toiduga: Suure rasvasisaldusega toit on oluliselt viahendanud aliskireeni imendumist.

Téiendav informatsioon hiidroklorotiasiidi koostoimete kohta
Samaaegsel manustamisel voib jargmistel ravimitel olla koostoimeid tiasiiddiureetikumidega:
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Liitium. Tiasiidide toimel vdheneb liitiumi renaalne kliirens, seetdttu voib hiidroklorotiasiidi
manustamisel suureneda liittumimiirgistuse oht. Liitiumi ja hiidroklorotiasiidi samaaegne
manustamine ei ole soovitatav. Kui selle kombinatsiooni kasutamine on vajalik, soovitatakse
samaaegse manustamise ajal hoolikalt jalgida seerumi liitiumisisaldust.

Ravimid, mis voivad esile kutsuda torsades de pointes’i tekke: Hiipokaleemia tekkeriski tottu peab
hiidroklorotiasiidi ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis voivad esile kutsuda forsades de
pointes’1 tekke, eriti la ja III klassi antiariitmikumid ja mdned antipsiihhootikumid.

Seerumi naatriumisisaldust mojutavad ravimid: Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psithhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid jms toimel v3ib tugevneda diureetikumide
hiiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Pressoorsed amiinid (nt noradrenaliin, adrenaliin): Hiidroklorotiasiid voib vihendada pressoorsete
amiinide, niiteks noradrenaliini toimet. Selle toime kliiniline tdhtsus on teadmata ning ei‘ele piisav, et
vilistada nende kasutamist.

Digoksiin voi teised digitaalise gliikosiidid: Tiasiididest pohjustatud hiipokaleemis véi
hiipomagneseemia voivad korvaltoimena soodustada digitaalisest pohjustatud siidante riitmihéirete
teket.

D-vitamiin ja kaltsiumisoolad: Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi“manustamine koos
D-vitamiini voi kaltsiumisooladega voib potentseerida seerumi kaltsitmisisalduse suurenemist.
Tiasiidi-tiilipi diureetikumide samaaegne kasutamine voib patsientidel; kellel on soodumus
hiiperkaltseemia tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuling kasvaja voi D-vitamiiniga ravitavad
haigused), viia hiiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi tagasiimendumist neerutorukestes.

Diabeedivastased ravimid (nt insuliin ja suukaudsed. diabeediravimid): Tiasiidid véivad muuta
gliikoositaluvust. Vajalikuks v3ib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine (vt 15ik 4.4).
Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest hiidipklerotiasiidiga seotud vdimaliku funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajérjel esineb laktatsidoosi tekkerisk.

Beeta-blokaatorid ja diasoksiid: Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel koos
beeta-blokaatoritega voib suurenedahiipergliikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi mdjul voib suureneda diasoksiini hiipergliikeemiline toime.

Podagra raviks kasutatavad preparaadid: Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine voib olla
vajalik, sest hiidroklorotiasiia*voib suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik v3ib olla

probenetsiidi voi suifiinpurasooni annuse suurendamine. Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
samaaegne manustaraiite voib suurendada allopurinooli litundlikkusreaktsioonide esinemissagedust.

Antikolinergilisédravimid ja teised seedetrakti motoorikat mojutavad ravimid: Antikolinergiliste

ravimite (niatropiin, biperideen) toimel vib tiasiidi-tiilipi diureetikumide biosaadavus suureneda
seedetrakti motoorika vidhenemise ja mao tithjenemise aeglustumise tdttu. Vastupidi on oodata, et
prokineetilised ained nagu tsisapriid vdivad vihendada tiasiidi-tiiiipi diureetikumide biosaadavust.

Amantadiin: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) voivad suurendada amantadiini kdrvatoimete riski.

loonvahetusvaigud: Kolestiiramiin voi kolestipool vihendavad tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi imendumist. See v3ib viia tiasiiddiureetikumide subterapeutilise toimeni. Selle
koostoime voimaluse aitab miinimumini viia hiidroklorotiasiidi ja vaigu manustamisaegade muutmine
nii, et hiidroklorotiasiidi manustatakse vihemalt 4 tundi enne vai 4...6 tundi parast vaikude
manustamist.

Tstitotoksilised ravimid: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vGivad vdahendada tsiitotoksiliste ravimite (nt

tsiiklofosfamiid, metotreksaat) eritumist neerude kaudu ja tugevdada nende miioelosupressiivset
toimet.
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Mittedepolariseerivad lihasrelaksandid: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad tugevdada
lihasrelaksantide, néditeks kuraare derivaatide toimet.

Alkohol,barbituraadid ja narkootilised ained: Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos ainetega,
millel on samuti vererohku langetav toime (nt stimpaatilise kesknarvisiisteemi aktiivsuse vihendamine
vOi otsene vasodilatatsioon), voib ortostaatiline hiipotensioon siiveneda.

Metiitildopa: Hiidroklorotiasiidi ja metiiiildopa samaaegsel kasutamisel on iiksikjuhtudel kirjeldatud
hemoliiiitilise aneemia teket.

Joodi sisaldavad kontrastained: Diureetikumidest pdhjustatud dehiidratsiooni korral on suurenenud
dgeda neerupuudulikkuse tekkerisk, eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamisel. Enne
manustamist on vajalik patsientide rehiidreerimine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Aliskireeni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Rottidel ja kiiiilikutel ei olnud
aliskireen teratogeenne (vt 101k 5.3). Teisi otseselt RAAS’i m&jutavaid ravinicia on seostatud loote
tdsiste vadrarengute ja vastsiindinu surmaga, kui neid kasutatakse rasedugeeiscl ja kolmandal
trimestril. Hiidroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud.
Loomkatsed ei ole piisavad.

Hiidroklorotiasiid 1&bib platsentat. Hiidroklorotiasiidi farmakologgiiise toimemehhanismi pdhjal voib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril m§jttada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pohjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu iktcrus, elektroliiiitide tasakaalu hédired ja
trombotsiitopeenia.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada raseduseaegsetetursete, raseduseaegse hiipertensiooni voi
preeklampsia korral, kuna esineb plasmamahu vitienemise ja platsenta hiipoperfusiooni risk ilma
kasuliku mojuta haiguse kulule.

Hudroklorotiasiidi ei tohi rasedatel maistel kasutada kdrge vereredhu raviks vilja arvatud
erandjuhtumitel, kui muud ravi ei.saa kasutada.

Selle kombinatsiooniga ei elespetsiifilisi kliinilisi uuringuid 14bi viidud, mistottu ei tohiks Riprazo
HCT’d kasutada rasedusé esimesel trimestril voi rasedust planeerivatel naistel ning see on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3). Enne planeeritavat rasedust tuleb
iile minna sobivale altesnatiivsele ravile. Kui ravi ajal ilmneb rasedus, tuleb Riprazo HCT kasutamine
16petada niipeaKui voimalik.

Imetamine
Ei ole teada, kas aliskireen eritub rinnapiima. Aliskireen eritus lakteerivate rottide piima.

Hiidroklorotiasiid eritub vdhesel miiral inimese rinnapiima. Suures annuses pohjustavad
tiasiiddiureetikumid intensiivset diureesi, mis voib viahendada rinnapiima porduktsiooni.

Riprazo HCT kasutamine imetamise ajal ei ole soovitatav. Kui Riprazo HCT’d kasutatakse imetamise
ajal, tuleks annused hoida nii madalad kui voimalik.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud. On
ebatdendoline, et Riprazo HCT avaldab toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele Ent
autojuhtimisel v0i masinatega to6tamisel tuleb meeles pidada, et antihiipertensiivse ravi ajal vdib
monikord esineda pearinglust v3i uimasust.

4.8 Korvaltoimed

Aliskireeni/hiidroklorotiasiidi kombinatsioon

Riprazo HCT ohutust on hinnatud iiheksas kliinilises uuringus, kus osales iile 3900 patsiendi, kellest
enam kui 700 said ravi 6 kuu ja 190 iihe aasta jooksul. Kdrvaltoimete esinemissagedus ei olnud seotud
s00, vanuse, kehamassi indeksi, rassi ega etnilise kuuluvusega. Annuste kuni 300 mg/25 mg
kasutamisel oli Riprazo HCT korvaltoimete iildine esinemissagedus sarnane platseeboga.
Korvaltoimed on iildjuhul olnud kerged ja mddduvad ning on vaid harva vajanud ravi katisestamist.
Kdige sagedasem Riprazo HCT puhul méargatud kdrvaltoime on kdhulahtisus. Riprazo HC'T
koostisosade (aliskireen ja hiidroklorotiasiid) varem teatatud ja vastavate koostisosade poatiikkides
loetletud korvaltoimed voivad esineda ka Riprazo HCT puhul.

Allpool loetletud kdrvaltoimete esinemissagedus on klassifitseeritud jargmigcit; vaga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/16:086 kuni < 1/1000); viga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusely. Igas esinemissageduse
grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vahenemise jarjekorras.

Seedetrakti hiired
Sage: Kohulahtisus

Kohulahtisus: Kohulahtisus on aliskireeni annusega scatud korvaltoime. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes oli Riprazo HCT’ga ravitud patsientidel kdhmulahtisuse esinemissagedus 1,3% vorreldes
aliskireeniga 1,4% vdi 1,9% hiidroklorotiasiidiga ravitud patsientidel.

Seerumi kaaliumisisaldus: Suures platseeboicoiitrollitud kliinilises uuringus paljudel patsientidel
peaaegu tasakaalustusid aliskireeni (150img voi 300 mg) ja hiidroklorotiasiidi (12,5 mg voi 25 mg)
vastupidised toimed seerumi kaaliwisisaldusele. Teistel patsientidel voib olla lilekaalus iiks voi teine
toime. Riskigrupi patsientidel tuleh vegulaarselt sobivate intervallide jarel médrata seerumi
kaaliumisisaldust, et avastada véimalikud elektroliiiitide tasakaaluhiired (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Lisainformatsioon liksikkomponentide kohta
Teised eelnevalt kutnbagi komponendi puhul kirjeldatud korvaltoimed voivad ilmneda ka Riprazo
HCT kasutamisel,.isegi*kui neid ei ole kliinilistes uuringutes taheldatud.

Aliskireen

Ravi puhul@liskireeniga annuses kuni 300 mg oli korvaltoimete iildine esinemissagedus sarnane
platseeboga. Korvaltoimed on iildiselt olnud kerged ja médduva iseloomuga ning on vaid harva
vajanud ravi katkestamist. Koige sagedasem kdrvaltoime on kohulahtisus

Aliskireeni teadaolevad kdrvaltoimed on toodud jérgnevas tabelis, kasutades sama klassifikatsiooni
nagu fikseeritud kombinatsiooni puhul eelnevalt kirjeldatud.
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Nirvisiisteemi hiired
Sage: Peapooritus
Vaskulaarsed hiired
Aeg-ajalt: Hiipotensioon
Seedetrakti hiired
Sage: Kdhulahtisus
Immuunsiisteemi hiired
Harv: Ulitundlikkusreaktsioonid
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: Loove, tosised nahakorvaltoimed, sealhulgas toksiline epidermaalne
nekroliiiis (TEN) ja suulimaskesta reaktsioonid
Harv: Angioddeem
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: Artralgia
Neerude ja kuseteede hiiired
Aeg-ajalt: Age neerupuudulikkus, neerufunktsiooni hiired
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: Perifeerne 6deem
Uuringud
Sage: Hiiperkaleemia
Harv: Hemoglobiini taseme langus, hematokriti taseriig langus
Harv: Kreatiniini sisalduse suurenemine veres-=,

Ravi ajal aliskireeniga on esinenud angioddeemi ja iilitundlikkusseaktsioone. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes esines angioddeemi ja iilitundlikkusreaktsioone, ravi ajai aliskireeniga harva ning
esinemissagedused olid vorreldavad platseebo voi vordlusravinmite vastavate néitajatega.

Turuletulekujirgselt on samuti teatatud angioddeemi,juhtudest voi angioddeemile viitavatest
stimptomitest (ndo, huulte, kori ja/voi keele turse). Miumetel patsientidel oli anamneesis angioddeem
vOi angioddeemile viitavad siimptomid, mis olid m@neljuhul tekkinud angioddeemi pohjustada
voivate ravimite, sealhulgas RAAS blokaaterito,( AKE inhibiitorid voi ARB-id) kasutamise jérgselt.

Ulitundlikkusreaktsioonidest on teatatudh karturustamisjirgselt.

Patsiendid peavad katkestama rawi,ja, votma iihendust arstiga, kui tekivad iikskdik millised
iilitundlikkusreaktsioonile/angiciid<emile viitavad ndhud (eriti hingamis- voi neelamisraskused, 166ve,
stigelus, ndogestobi voi ndo,siasemete, silmade, huulte ja/vai keele turse, pearinglus) (vt 16ik 4.4).

Turustamisjérgselt on teatatud artralgia esinemisest. Monedel juhtudel on see olnud osa
iilitundlikkusreaktsicoriist.

Hemoglobiinja nématokrit: Taheldati hemoglobiinisisalduse ja hematokriti vahest langust (keskmine
vihenemin¢ yastavalt umbes 0,05 mmol/l ja 0,16 mahuprotsenti). Ukski patsient ei katkestanud ravi
aneemia tottu. Seda toimet tdheldatakse ka teiste reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimite
puhul, nagu AKE inhibiitorid ja ARB-id.

Seerumi kaaliumisisaldus.: Aliskireeni kasutamisel mérgati seerumi kaaliumisisalduse suurenemist ja
see vOib tousta teiste RAAS’i mdjutavate ainete v6i MSPV Ade samaaegsel kasutamisel. Kui
koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavapéirase meditsiinilise praktika jérgimine,
soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elektroliiiitide perioodiline mééramine. Aliskireeni
ja ARB-ide voi AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga vGi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).
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Turuletulekujargselt on teatatud riskigrupi patsientidel neerufunktsiooni hédiretest ja dgeda
neerupuudulikkuse juhtudest (vt 16ik 4.4). Samuti on teatatud perifeerse 6deemi juhtudest, kreatiniini
sisalduse suurenemisest veres ja tosistest nahakdrvaltoimetest, sealhulgas toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist (TEN) ja suulimaskesta reaktsioonidest.
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Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi on palju aastaid laialdaselt vilja kirjutatud, sageli suuremates annustes kui
need,mida sisaldab Riprazo HCT. Jargnevad kdrvaltoimed on kirjeldatud patsientidel, keda on ravitud
ainult tiasiiddiureetikumidega, sealhulgas hiidroklorotiasiidiga:

Vere ja liimfisiisteemi héired
Harv: Trombotsiitopeenia, ménikord koos purpuriga
Viga harv: Agranulotsiitoos, luuiidi depressioon, hemoliiiitiline aneemia,
leukopeenia
Teadmata: Aplastiline aneemia
Immuunsiisteemi hiired
Viga harv: Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja toitumishiired
Viga sage: Hiipokaleemia
Sage: Hiiperurikeemia, hiipomagneseemia, hiiponatreemia
Harv: Hiiperkaltseemia, hiipergliikeemia, diabeetilise metaboolsc, seisundi
halvenemine
Viga harv: Hupokloreemiline alkaloos
Psiihhiaatrilised hiired
Harv: Depressioon, unehdired
Niérvisiisteemi hiired
Harv: Pearinglus, peavalu, paresteesia
Silma kahjustused
Harv: Négemishdired
Teadmata: Age suletud nurga glaukoom
Siidame hiired
Harv: Stidame riitmihdired
Vaskulaarsed hiired
Sage: Ortostaatiline hiipot€nsivon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiived
Viga harv: Respiratoorne.distress (sh pneumoniit ja kopsuturse)
Seedetrakti haired
Sage: Soogiisu “whenemine, kerge iiveldus ja oksendamine
Harv: Ebamugavustunne kdhus, kdhukinnisus, kdhulahtisus
Viga harv: Pankreatiit
Maksa ja sapiteede hiaired
Harv: Intrahepaatiline kolestaas, ikterus
Naha ja nahaaluskoe Kahiustused
Sage: Urtikaaria ja teised 166bevormid
Harv: Valgustundlikkusreaktsioon
Viga hatws Nabha eriitematoosluupuse taolised reaktsioonid, naha
eriitematoosluupuse reaktiveerumine, nekrotiseeriv vaskuliit ja
toksiline epidermaalnekroliiiis
Teadmata: Multiformne eriiteem
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Teadmata: Lihasspasm
Neerude ja kuseteede hiired
Teadmata: Neerufunktsiooni hdire, 4ge neerupuudulikkus
Reproduktiivse siisteemi ja rinnandirme hiired
Sage: Impotentsus
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Teadmata: Asteenia, piireksia
Uuringud
Viga sage: Kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tous
Harv: Gliikosuuria
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4.9 Uleannustamine

Riprazo HCT iileannustamise ravi kohta andmed puuduvad. Uleannustamise kdige tdendolisem ilming
on hiipotensioon, mis on seotud aliskireeni antihiipertensiivse toimega.

Hiidroklorotiasiidi iileannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiiitide sisalduse
vihenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja dehiidratsiooniga. Uleannustamise
kdige sagedasemad nihud ja siimptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajérjel vdivad
tekkida lihasspasmid ja/vdi siidame riitmihéired, mis on seotud stidamegliikosiidide vdi teatud
antiarlitmikumide samaaegse kasutamisega. Stimptomaatilise hiipotensiooni tekkimisel tuleb alustada
toetavat ravi.

Loppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal disease, ESRD) hemodialiiiisi saavatel patsientidel
1abi viidud uuringus oli aliskireeni dialiiiisi kliirens madal (< 2% suukaudsest kliirensist). Seetottu ei
ole dialiiiis aliskireeni iileannustamise korral sobiv.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Reniini inhibiitori (aliskireen) kombinatsieonid diureetikumidega
(hiidroklorotiasiid), ATC-kood: C09XAS52

Riprazo HCT sisaldab kahe antihiipertensiivse ravimi kombinatsiobni, et langetada vererdhku
arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel. Aliskireen kuulub Gtsese toimega reniini inhibiitorite ja
hiidroklorotiasiid tiasiiddiureetikumide klassi. Teineteistitdigndava toimemehhanismiga ravimite
kombineerimine tagab aditiivse antihiipertensiivse toitaeylangetades vererdohku enam kui kumbki
komponent eraldi.

Aliskireen
Aliskireen on suukaudselt aktiivne mittepéptitase koostisega tugeva ja selektiivse otsese toimega
inimese reniini inhibiitor.

Ensiitimi reniini inhibeerides péarsibwaliskireen RAAS’1 aktivatsiooni, blokeerides angiotensinogeeni
konversiooni angiotensiin I-ks riing vidhendades angiotensiin I ja angiotensiin II sisaldust. Kui teised
RAAS’i inhibeerivad ained\(angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitorid ja angiotensiin II
retseptorite blokaatorid (ARB)) pdhjustavad plasma reniini aktiivsuse (PRA) kompensatoorset
suurenemist, vihench Liipertensiivsetel patsientidel aliskireenravi tulemusena PRA ligikaudu
50...80%. Sarnast vahenemist tdheldati aliskireeni kombineerimisel teiste antihiipertensiivsete
ravimitega. Plagipa reniini aktiivsusele avaldatavate toimete kliiniline tdhendus on praegu teadmata.

Hiipertensiitsetel patsientidel viis aliskireeni 150 mg ja 300 mg annuste iiks kord pdevas manustamine
nii stistoolse kui diastoolse vererdhu annusest soltuva languseni, mis piisis kogu 24-tunnise
manustamisintervalli jooksul (toime piisimine varastel hommikutundidel) ning 300 mg annuse puhul
oli diastoolse vererdohu maksimaalse ja minimaalse languse keskmine suhe kuni 98%. 85...90%
maksimaalsest vererdhku langetavast toimest tdheldati 2 nddala méodudes. Vererdhku langetav toime
piisis pikaajalise ravi kdigus (12 kuud) ning ei sdltunud vanusest, soost, kehamassi indeksist ega
etnilisest kuuluvusest.

Labi on viidud kombinatsioonravi uuringud, kus aliskireen lisati diureetikumile hiidroklorotiasiidile,

kaltsiumikanali blokaatorile amlodipiinile ja beeta-blokaatorile atenoloolile. Need kombinatsioonid
olid efektiivsed ja hésti talutavad.
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Aliskireenil pShinenud ravi efektiivsust ja ohutust vorreldi ramipriilipohise raviga 9 kuud kestnud
samavéairsusuuringus 901-1 essentsiaalse siistoolse hiipertensiooniga eakal patsiendil (> 65 aastat).
36 nddala jooksul manustati 150 mg voi 300 mg aliskireeni pdevas voi 5 mg voi 10 mg ramipriili
péevas, kusjuures tdiendavalt oli vdimalik hiidroklorotiasiidi (12,5 mg voi 25 mg) lisamine nidalal 12
ja amlodipiini (5 mg voi 10 mg) lisamine nidalal 22. 12 nédala jooksul alandas aliskireeni
monoteraapia siistoolset/diastoolset vererdhku 14,0/5,1 mmHg vorra, kusjuures ramipriil alandas
vererohku vastavalt 11,6/3,6 mmHg, mis tdhendab, et valitud annuste kasutamisel ei olnud aliskireen
halvem kui ramipriil ning siistoolse ja diastoolse vererdhu erinevused olid statistiliselt olulised.
Mblemas ravidlas oli talutavus vorreldav, ehkki kdha kirjeldati ramipriilravi korral rohkem kui
aliskireenraviga (14,2% vs 4,4%), samas kui kohulahtisus oli aliskireenraviga sagedasem kui
ramipriilraviga (6,6% vs 5,0%).

Kaheksanidalases uuringus, mis teostati 754 hiipertensiivsel eakal (> 65 aastased) ja viga eakal (30%
> 75 aastaseid) patsiendil, alandasid 75 mg, 150 mg ja 300 mg suurused aliskireeni annused nii
stistoolset kui ka diastoolset vererdhku platseeboga vorreldes statistiliselt olulisel midral.*300 mg
aliskireeni kastamisel ei tdheldatud 150 mg aliskireeniga vorreldes tdiendavat vererohku alandavat
toimet. Koiki kolme annust talusid nii eakad kui ka viaga eakad patsiendid hasti.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes ravitud patsientidel ei ole leitud esimese annuse, jirgse
hiipotensiooni esinemist ega toimet pulsisagedusele. Paari nddala jooksul pérast rdvi 10petamist
taastusid jark-jargult vererdhu algvéartused ilma tagasiloogiefektita vererdhuwdi PRA osas.

36-nédalases uuringus, mis hdolmas 820 isheemilise vasaku vatsakese funiktsioonihdirega patsienti, ei
tdheldatud aliskireeni manustamisel lisaks foonravile platseeboga, vorreldes muutusi vatsakese
remodelleerumises, mida hinnati vasaku vatsakese l0pp-siistoolsé 1iiahu pdhjal.

Kardiovaskulaarsete surmade, siidamepuudulikkuse haiglaravi, korduva infarkti, insuldi ja siidame
dkksurmast elustamiste kombineeritud esinemissagedtiscd olid aliskireeni ja platseebo riihmas
sarnased. Aliskireeni manustavatel patsientide seas olijaga platseeboriihmaga vorreldes oluliselt
korgem hiiperkaleemia, hiipotensiooni ja neerufunitsiooni hiirete esinemissagedus.

Aliskireeni hinnati kardiovaskulaarse ja/vbireiiaalse kasu suhtes topeltpimedas platseebokontrolliga
randomiseeritud uuringus 8606 patsiendil, irellel esines II tiilipi diabeet ja krooniline neeruhaigus
(kinnitatud proteinuuriaga ja/vdi GFR, < 60 ml/min/1,73 m?) koos vdi ilma kardiovaskulaarhaiguseta.
Enamikul patsientidest oli algtasemal arteriaalne vererShk histi kontrollitud. Esmane tulemusnéitaja
oli kardiovaskulaarsete ja neeruizorvaltoimete iihine tulemusniitaja.

Selles uuringus vorreldidliskireen 300 mg platseeboga lisamisel standardravile, mis sisaldas kas
angiotensiini konvettetriva ensiitimi inhibiitorit voi angiotensiini retseptori blokaatorit. Uuring
katkestati enneaegselt kuna osalejad ei saanud toendoliselt aliskireenist kasu. Esialgsed
uuringutulemus¢diviitasid esmase tulemusnditaja riski maédraks 1,09 platseebo kasuks (95%
Usaldusint¢rvall.6,97, 1,22, 2-poolne p=0,17). Lisaks méargati platseeboga vorreldes aliskireeni puhul
tosiste kdrvéltoimete esinemise tousu, neerukorvaltoimed (4,7% vs. 3,3%), hiiperkaleemia (36,9% vs.
27,1%), hiipotensioon (18,4% vs. 14,6%) ja rabandus (2,7% vs. 2,0%). Mittefataalset rabandust esines
rohkem neerupuudulikkusega patsientidel.

Hiidroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pShiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pohiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses torukeses. Tiasiidide toime avaldub 1ébi Na+CI- stimporteri
inhibeerimise, konkureerides Cl- saidi parast ning mdjutades sel viisil elektroliiiitide tagasiimendumise
mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vordsel mééaral ning
véhendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajérjel suureneb plasma reniini
aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning viheneb seerumi kaaliumisisaldus.
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Aliskireen/hiidroklorotiasiid
Kliinilistes uuringutes on Riprazo HCT’d iiks kord péevas saanud iile 3900 hiipertensiooniga
patsiendi.

Hiipertensiivsetel patsientidel viis Riprazo HCT {iks kord pdevas manustamine nii siistoolse kui
diastoolse vererdhu annusest sdltuva languseni, mis piisis kogu 24-tunnise manustamisintervalli
jooksul. Antihiipertensiivne toime avaldub suurel mééral {ihe nédala jooksul ning maksimaalne toime
saabub iildjuhul 4 nédala jooksul. Vererohku langetav toime piisis pikaajalise ravi kdigus ning ei
soltunud vanusest, soost, kehamassi indeksist ega etnilisest kuuluvusest. Kombinatsiooni iithekordse
annuse antihiipertensiivne toime piisis 24 tundi. Pérast aliskireenravi (aliskireen koos
hiidroklorotiasiidiga voi ilma) 10petamist taastusid vererdhu algvéartused jark-jargult (3...4 nddala
jooksul) ilma tagasilodgiefektita.

Riprazo HCT’d uuriti platseebokontrollitud uuringus, kus osales 2762 hiipertensiivset patsienti
diastoolse vererdhuga > 95 mmHg ja < 110 mmHg (keskmine vererdhu algvidértus 153,6/29,2 mmHg).
Selles uuringus viis Riprazo HCT annustes 150 mg/12,5 mg kuni 300 mg/25 mg (siistoplse/diastoolse)
vererohu annusest soltuva languseni vastavalt 17,6/11,9 mmHg kuni 21,2/14,3 mmHg vdrra
platseeboga vdrreldes (7,5/6,9 mmHg). Nende kombineeritud annuste puhul oli veferdhu langus
oluliselt suurem kui aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi vastavate annuste eraldi mgnustamisel.
Aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioon neutraliseeris hiidroklorotiagiidi poolt pohjustatud
plasma reniini aktiivsuse reaktiivse suurenemise.

Manustatuna markimisvaarselt kdrgenenud vererGhuga hiipertensiivsctele patsientidele (siistoolne
vererohk > 160 mmHg ja/voi diastoolne vererdhk > 100 mmHg),.oli Riprazo HCT monoteraapiast
tiitrimata manustatud annuste 150 mg/12,5 mg kuni 300 mg/25"ng siistoolset/diastoolset vererdhku
langetav toime oluliselt suurem (< 140/90 mmHg) kui vastavate monoteraapiate puhul. Nendel
patsientidel viis Riprazo HCT annustes 150 mg/12,5 mg¥uni 300 mg/25 mg siistoolse/diastoolse
vererohu annusest soltuva languseni 20,6/12,4 mmHg%un1 24,8/14,5 mmHg vorra, mis oli oluliselt
suurem kui vastavate monoteraapiate puhul. Kombinaisioonravi ohutus oli sarnane vastavate
monoteraapiatega hoolimata hiipertensiooni raskusestvoi tdiendava kardiovaskulaarse riski
olemasolust voi puudumisest. Kombinatsioonrayi puhul esines hiipotensiooni ja sellega seotud
korvaltoimeid aeg-ajalt, nende esinemissagedus ei olnud suurenenud eakatel patsientidel.

Uuringus 880 randomiseeritud patsiendiga, kes ei olnud aliskireeniga annuses 300 mg saavutanud
piisavat ravivastust, viis aliskireeni/hiidroklorotiasiidi 300 mg/25 mg kombinatsiooni kasutamine
siistoolse/diastoolse vererdhu languseni 15,8/11,0 mmHg vorra, mis oli oluliselt suurem kui aliskireeni
300 mg monoteraapia puhul. WJuringus 722 randomiseeritud patsiendiga, kes ei olnud
hiidroklorotiasiidiga anniises 25 mg saavutanud piisavat ravivastust, viis aliskireeni/hiidroklorotiasiidi
300 mg/25 mg kombiriatsivooni kasutamine siistoolse/diastoolse vererdhu languseni 16,78/10,7 mmHg
vorra, mis oli oluliselt suurem kui hiidroklorotiasiidi 25 mg monoteraapia puhul.

Uhes teises’kliintlises uuringus hinnati Riprazo HCT efektiivsust ja ohutust ka 489 iilekaalulisel
hiipertensii¥sel patsiendil, kes ei saavutanud piisavat ravivastust 25 mg hiidroklorotiasiidi kasutamisel
(stistoolse/diastoolse vererdhu algviartus 149,4/96,8 mmHg). Selles raskesti ravitavas populatsioonis
viis Riprazo HCT (siistoolse/diastoolse) vererohu languseni 15,8/11,9 mmHg vorra; vastavad
vaartused olid 15,4/11,3 mmHg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi, 13,6/10,3 mmHg
amlodipiini/hiidroklorotiasiidi ja 8,6/7,9 mmHg hiidroklorotiasiidi monoteraapia puhul. Ohutus oli
sarnane hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga.

Uuringus, kus osales 183 raske hiipertensiooniga (keskmine istuvas asendis mdodetud diastoolne

vererdhk > 105 ja < 120 mmHg) randomiseeritud patsienti, oli aliskireenravi koos vabalt valitud
25 mg hiidroklorotiasiidi lisamisega vererohu langetamisel ohutu ja efektiivne.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Aliskireen

Imendumine

Parast suukaudset manustamist saabub aliskireeni maksimaalne kontsentratsioon plasmas 1...3 tunni
mooddudes. Aliskireeni absoluutne biosaadavus on ligikaudu 2..3%. Suure rasvasisaldusega toit
viahendab C,,, ja AUC véértusi vastavalt 85% ja 70% vdrra. Piisikontsentratsioon plasmas saabub
5...7 péeva jooksul pérast ravimi iiks kord pdevas manustamist ning piisikontsentratsioon on umbes
2 korda suurem algannuse manustamisel saavutatavast kontsentratsioonist.

Jaotumine

Intravenoosse manustamise jargselt on piisikontsentratsiooni faasi keskmine jaotusruumala umbes

135 liitrit, mis niitab aliskireeni laialdast jaotumist ekstravaskulaarsesse ruumi. Aliskireeni seonduvus
plasmavalkudega on mdodukas (47...51%) ja see ei soltu kontsentratsioonist.

Metabolism ja eliminatsioon

Keskmine poolvéirtusaeg on umbes 40 tundi (vahemik 34...41 tundi). Aliskireen eritub peamiselt
muutumatul kujul véljaheitega (suukaudse radioaktiivse annuse eritumine = 91%)«Ligikaudu 1,4%
suukaudsest koguannusest metaboliseerub. Selle metabolismi eest vastutav ensiiuin on CYP3A4.
Pérast suukaudset manustamist eritub ligikaudu 0,6% annusest uriiniga. ParaStuiitiavenoosset
manustamist on keskmine plasma kliirens ligikaudu 9 1/h.

Lineaarsus

Aliskireeni ekspositsioon suurenes veidi enam kui proportsionaalselt annusega. Parast ithekordse
annuse manustamist vahemikus 75...600 mg viib annuse kahekordistamine AUC ja C,,,x vairtuste
suurenemiseni vastavalt umbes 2,3 ja 2,6 korda. Mehhanisniz, iille tdttu ekspositsioon ei suurene
proportsionaalselt annusega, ei ole kindlaks tehtud. V&iraalile mehhanism on transportsiisteemide
kiillastumine imendumiskohas v&i hepatobiliaarsel erituriisteel.

Hiidroklorotiasiid

Imendumine

Suukaudse annuse manustamise jargselt of huidroklorotiasiidi imendumine kiire (T,,,x umbes 2 tundi).
Terapeutilise annusevahemiku piirides tn keskmise AUC suurenemine lineaarne ja proportsionaalne
annusega.

Toidu mdju hiidroklorotiasiidi iimeridumisele on minimaalse kliinilise tdhtsusega kui iildse. Pérast
suukaudset manustamist on,hiidroklorotiasiidi absoluutne biosaadavus 70%.

Jaotumine

Jaotusruumala on 4.8 V/kg. Ringlev hiidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega (40...70%),
peamiselt albundiiniga. Hiidroklorotiasiid kuhjub ka eriitrotsiiiitides, kus selle sisaldus on ligikaudu
kolm kords svurem kui plasmas.

Metabolism ja eliminatsioon

Hiidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul. Hiidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni
poolvéirtusaeg plasmast on 6...15 tundi terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel
hiidroklorotiasiidi kineetika ei muutu ning iiks kord pdevas manustamisel on kuhjumine minimaalne.
Ule 95% imendunud annusest eritub muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest
filtratsioonist ja aktiivsest sekretsioonist neerutorukesse.

Aliskireen/hiidroklorotiasiid

Pérast Riprazo HCT tablettide suukaudset manustamist on keskmine maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumise aeg 1 tunni jooksul aliskireeni ja 2,5 tundi hiidroklorotiasiidi
puhul.
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Riprazo HCT imendumise kiirus ja ulatus on ekvivalentsed aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi
biosaadavusega nende manustamisel monoteraapiana. Toidu mdju oli sarnane Riprazo HCT ja
iiksikkomponentide manustamisel.

Patsientide eririihmad
Riprazo HCT on efektiivne iiks kord pdevas manustatav antihiipertensiivne ravim tdiskasvanud
patsientidel hoolimata soost, vanusest, kehamassi indeksist ja etnilisest kuuluvusest.

Kerge kuni keskmise raskusega maksahaigus ei mdjuta oluliselt aliskireeni farmakokineetikat.
Seetottu ei ole kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel vaja Riprazo HCT algannust
muuta. Puuduvad andmed Riprazo HCT’ga ravitud raske maksakahjustusega patsientide kohta.
Riprazo HCT on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3).

Kerge kuni méoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 1oigud 4.2 ja 4.4).
Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hiidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC viirtused ning viaheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus: Kerge kuni
mddduka neerukahjustuse korral on mérgatud hiidroklorotiasiidi AUC 3-kordset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on médrgatud AUC 8-kordset suurenemist. RiprazoHCT on
vastuniidustatud anuuria v3i raske neerukahjustusega patsientidel (GFR < 30 nil/zniin/1,73 m?) ja
Riprazo HCT samaaegne kasutamine koos ARB-ide voi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 1ik 4.3).

Aliskireeni farmakokineetikat hinnati hemodialiiiisi saavatel [6ppstaadivmis neeruhaigusega
patsientidel. Aliskireeni 300 mg annuse iihekordset suukaudset marmstaniist seostati viga viikeste
muutustega aliskireeni farmakokineetikas (C.x vihem kui 1,2 kardne'muutus; AUC kuni 1,6 kordne
tous) vorreldes vastavate tervete uuritavatega. Hemodialiiiisi teogtainise aeg ei muutnud oluliselt
aliskireeni farmakokineetikat ESRD patsientidel. Seetottu ei'ole vaja annust kohandada kui aliskireeni
manustamine on vajalik hemodialiiiisi saavatel ESRDpatsientidel. Siiski ei ole aliskireeni kasutamine
soovitatav raske neerukahjustusega patsientidel (vt 1oiic 44 ).

Eakatel patsientidel ei ole vaja Riprazo HCT, alganpust/muuta. Piiratud andmed néitavad, et
hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vahenenud nii tervetel kui ka hiipertensiooniga eakatel
isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorréides:

Puuduvad lastelt saadud farmakokinestilised andmed.
5.3 PreKkliinilised ohutusanamed

Aliskireeni farmakoloogilise vhutuse uuringutes ei ilmnenud ebasoodsaid toimeid
kesknérvisiisteemil€, rcspiratoorsele voi kardiovaskulaarsele funktsioonile. Kroonilise toksilisuse
loomkatsetest saadud andmed olid kooskdlas teadaoleva paikse drritava toimega voi aliskireeni
oodatavate farmaisoloogiliste toimetega. Aliskireeni kartsinogeenset potentsiaali ei leitud 2-aastases
uuringus rottidel ja 6-kuulises uuringus transgeensetel hiirtel. Rottidele annuse 1500 mg/kg 66pdevas
manustamistl taheldati tihte kddrsoole adenoomi ja {ihte umbsoole adenokartsinoomi juhtu, mis ei
olnud statistiliselt olulised. Aliskireenil ei olnud mutageenset, embriiofetaal-toksilist ega teratogeenset
toimet. Puudus mdju fertiilsusele, pre- ja postnataalsele arengule rottidel.

Prekliinilised hindamised, et toetada hiidroklorotiasiidi manustamist inimestele, hdlmasid in vitro

genotoksilisuse uuringuid ning reproduktsioonitoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid narilistel.
Hiidroklorotiasiidi kohta on saadud ulatuslikke andmeid, mida kajastatakse vastavates 1dikudes.

39



2 ja 13 nédalat kestnud toksilisuse uuringutes tdheldatud leiud tihtisid eelnevalt aliskireeni voi
hiidroklorotiasiidi monoteraapia puhul tdheldatuga. Puudusid uued voi ettendgemata leiud, mis
omaksid tdhtsust inimeste puhul. 13-nddalases toksilisuse uuringus rottidel tdheldati neerupealiste
glomerulaartsooni rakkude suurenenud vakuolisatsiooni. Seda leidu tdheldati hiidroklorotiasiidiga
ravitud loomadel, kuid mitte ainult aliskireeni vdi platseebot saanud loomadel. Puuduvad andmed selle
kohta, et see leid oleks olnud enam viljendunud aliskireeni/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni
kasutamisel, kuna see avaldus kdikidel loomadel vaid minimaalse raskusega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon
Laktoosmonohiidraat
Nisutarklis

Povidoon

Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Talk

Tableti kate:

Talk

Hiipromelloos

Makrogool

Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

24 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida origifiaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PA/Alu/PVC-Alu blistrid:
Uksikpakendid 7, 14, 28, 30, 50 vdi 56 tabletiga.
Multipakendid 90, 98 vdi 280 tabletiga.

PVC/poliiklorotrifluoroetiileen (PCTFE)-Alu blistrid:
Uksikpakendid 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vdi 98 tabletiga.
Uksikpakendid (perforeeritud {iheannuseline blister) 56 x 1 tabletiga.
Multipakendid 280 tabletiga.

Multipakendid (perforeeritud tiheannuseline blister) 98 x 1 tabletiga.

Koik pakendi suurused voi tugevused ei pruugi olla miiiigil.
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6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jédtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/021-040

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENRAMISE KUUPAEV

13.04.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaddav\Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

Abiained: Iga tablett sisaldab 25 mg laktoosmonohiidraati ja 24,5 mg nisutérklist.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Violetne valge, kaksikkumer, ovaalne Shukese poliimeerikattega tablett, mille iticie poolele on
pressitud ,,CVI” ja teisele ,,NVR”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi tdiskasvanutel.

Riprazo HCT on nédidustatud patsientidele, kellel aliskireen vai hildroklorotiasiid iiksinda kasutatuna ei
taga piisavat vererohu langust.

Riprazo HCT on ndidustatud asendusravinapatsientidele, kellel samaaegselt manustatud aliskireen ja
hiidroklorotiasiid tagavad piisava vererdhu languse samades nagu kombinatsioonpreparaadis
sisalduvates annustes.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Riprazo HCT soovitatay ainus on iiks tablett 66pédevas. Riprazo HCT’d voetakse koos kerge einega
iiks kord paevas, eelistatult iga pdev samal kellaajal. Riprazo HCT’d ei tohi votta koos greipfruudi
mahlaga.

Antihiiperteasiivne toime avaldub suurel mééral {ihe nédala jooksul ning maksimaalset toimet
tédheldatakse uldjuhul 4 nidala jooksul.

Annustamine patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat kontrolli aliskireeni voi hiidroklorotiasiidi
monoteraapiaga

Enne fikseeritud kombinatsioonile iileminekut voib olla soovitatav mdlema komponendi annuse
individuaalne tiitrimine. Kui see on kliiniliselt ndidustatud, v6ib kaaluda otsest iileminekut
monoteraapialt fikseeritud kombinatsiooni kasutamisele.

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg vdib manustada patsientidele, kelle vererdhk ei ole piisavalt
kontrollitud ainult 300 mg aliskireeni vai 12,5 mg hiidroklorotiasiidiga voi Riprazo HCT
150 mg/12,5 mg-ga.
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Kui vererdhk ei ole langenud parast 2...4 nddalat kestnud ravi, voib annust suurendada kuni Riprazo
HCT maksimaalse annuseni 300 mg/25 mg 66pdevas. Annus tuleb maérata individuaalselt ning
kohandada seda vastavalt patsiendi kliinilisele ravivastusele.

Annustamine asendusravina

Et ravimi manustamine oleks mugav, voib aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi eraldi tablettidena saavad
patsiendid iile viia Riprazo HCT fikseeritud kombinatsioontabletile, mis sisaldab neid ravimeid
samades annustes.

Neerukahjustus
Kerge kuni méoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HCT vastundidustatud anuuriaga patsientidel ja raske
neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Riprazo
HCT samaaegne kasutamine koos angiotensiin II retseptori blokaatorite (ARB) v0i angiotensiini
konverteeriva ensiilimi (AKE) inhibiitoritega on vastuniidustatud neerukahjustusega patsientidel
(GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Kerge kuni mdoduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta{yt16ik 5.2). Riprazo

HCT on vastuniidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16igud 45 ja4'4).

Eakad patsiendid (iile 65-aastased)
Aliskireeni soovitatav algannus eakatel on 150 mg. Enamusel eakatestpatsientidest ei tiheldatud
parast annuse tostmist 300 mg-ni kliiniliselt olulist tdiendavat vererShu langust.

Lapsed
Riprazo HCT’d ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel«wvariuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse

andmete puudumise tottu (vt 10ik 5.2).
4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi/tikskdik millise abiaine (vt 18ik 6.1) vdi teiste sulfoonamiidi
derivaatide suhtes.

- Aliskireenravi ajal esinenud aiigioddeem.

- Périlik voi idiopaatiline angio8deem.

- Raseduse teine ja kolmas trirnester (vt 16ik 4.6).

- Anuuria.

. Raske neerukahjistusi(GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refraktaarne hiipekaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja stimptomaatiline
hiiperurike¢mia.

- Raske-muksakahjustus.

- Aliskircen1 samaaegne kasutamine tsiiklosporiiniga ja itrakonasooliga, mis on molemad viga
tugevad P-gliikoproteiini (P-gp) inhibiitorid ning teiste tugevate P-gp inhibiitoritega (nt
kinidiin) on vastundidustatud (vt 16ik 4.5).

- Aliskireeni samaaegne kasutamine koos ARB-ide vdi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
diabeediga voi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m’®) (vt 15igud 4.2, 4.4,
4.5ja5.1).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Riskirithma patsientidel on teatatud hiipotensiooni, siinkoobi, rabanduse, hiiperkaleemia ja
neerufunktsiooni muutuste juhtumitest (sealhulgas akuutne neerupuudulikkus). Eriti kui on
kombineeritud seda slisteemi mojutavaid ravimeid (vt 16ik 5.1). Seetdttu ei ole reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad aliskireeni ja angiotensiini konverteeriva enstiiimi
inhibiitori (AKE inhibiitori) v3i angiotensiin II retseptori blokaatori (ARB) kasutamisega soovitatav.
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Aliskireeni kasutamine kombinatsioonis ARB-idega vdi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
diabeediga vdi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 15ik 4.3).

Stidamepuudulikkus

Tosise kongestiivse stidamepuudulikkusega patsientidel tuleb aliskireeni kasutada ettevaatusega (New
Yorgi Stidamearstide Assotsiatsiooni (NYHA) klass II1I-IV). Viheste kliiniliste efektiivsus- ja
ohutusandmete tottu tuleb Riprazo HCT’d kasutada ettevaatusega siidamepuudulikkusega patsientidel.

Angioddeem
Sarnaselt teiste reniin-angiotensiini slisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud

patsientidel kirjeldatud angioddeemi vdi angioddeemile viitavaid siimptome (néo, huulte, kori ja/voi
keele turse).

Mitmetel patsientidel oli anamneesis angioddeem voi angioddeemile viitavad siimptomidy mis olid
monel juhul tekkinud angioddeemi pohjustada vdivate ravimite, sealhulgas RAAS blokaatorite
(angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid vdi angiotensiini retseptori blokaatarid) kasutamise
jargselt (vt 161k 4.8).

Patsiendid, kellel on anamneesis angioddeem, vdivad olla enam ohustatud arigio&deemi tekkest
aliskireenravi ajal (vt 16igud 4.3 ja 4.8). Seetottu tuleb olla ettevaatlik aligkiroenii médramisel
patsientidele, kellel on esinenud angioddeem ning neid patsiente tulebravi,gjal (vt 16ik 4.8), aga eriti
ravi alguses, hoolikalt jlgida.

Angioodeemi tekkimisel tuleb Riprazo HCT kasutamine kohe lopetada ning alustada sobivat ravi ja
jélgimist kuni siimptomite tdieliku ja piisiva taandumiseni. Keele, glotise voi kori haaratuse korral
tuleb manustada adrenaliini. Lisaks tuleb rakendada ahiridusid hingamisteede avatuna hoidmiseks.

Naatriumivaeguse ja/v0i vihenenud vedelikumahujra patsiendid

Naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahuga,diteks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel voib parast Riprazo HCT-ravi alustquiist tekkida siimptomaatiline hiipotensioon. Riprazo
HCT’d tohib kasutada alles parast olemasoieva'naatriumivaeguse ja/voi vihenenud vedelikumahu
korrigeerimist.

Elektroliiiitide tasakaaluhdired

Ravi Riprazo HCT’ ga tohib alustada ainult parast hiipokaleemia ja samaaegse hiipomagneseemia
korrigeerimist. Tiasiiddiureetikumid vdivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise voi olemasoleva
hiipokaleemia siivenemigerii, Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, néitaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne (kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hiidroklorotiasiidiga, tuleb Riprazo HCT kasutamine katkestada kuni kaaliumitaseme
stabiliseermisenis Kuigi tiasiiddiureetikumide kasutamisel vaib tekkida hiipokaleemia, v3ib
samaaegne ¥avi aliskireeniga vihendada diureetikumist pohjustatud hiipokaleemia teket.
Hiipokaleemia risk on suurem patsientidel, kellel esineb maksatsirroos, kiire diurees, kes ei saa suu
kaudu piisavalt elektroliiiite ja kes saavad samaaegset ravi kortikosteroidide voi adrenokortikotroopse
hormooniga (AKTH) (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Vastupidiselt on turuletulekujargselt aliskireeniga tdheldatud kaaliumitaseme tdusu seerumis ja seda
vOib halvendada samaaegne kasutamine koos teiste RAAS’i mdjutavate ainetega voi mittesteroidsete
pOletikuvastaste ainetega (MSPV Ad). Kui koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavapérase
meditsiinilise praktika jargimine, soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elektroliiiitide
perioodiline madramine. Aliskireeni kasutamine kombinatsioonis AKE inhibiitorite voi ARB-idega on
vastuniidustatud diabeediga vdi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (vt 16igud
4.3,4.5ja4.8).

Tiasiiddiureetikumid v&ivad viia hiiponatreemia ja hiipokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia siivenemiseni. Taheldatud on hiiponatreemiat, millega kaasnevad
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neuroloogilised siimptomid (iiveldus, siivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult pirast eelneva hiiponatreemia korrigeerimist. Juhul kui ravi ajal Riprazo HCT’ga
tekib raske voi édkiline hiiponatreemia, tuleb ravi katkestada kuni hiiponatreemia normaliseerumiseni.

Puuduvad tdendid selle kohta, et Riprazo HCT védhendaks v6i hoiaks dra diureetikumist pohjustatud
hiiponatreemia tekke. Kloriidipuudus on tildiselt kerge ning ei vaja tavaliselt ravi.

Kaiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jidlgida elektroliiiitide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hédirete suhtes.

Tiasiidid vdhendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning voivad pohjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushdirete puudumisel. Riprazo HCT
on vastuniidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda vGib kasutada ainult parast eelneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaltseemia, tuleb ravi Riprazo HCT ga
katkestada. Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jadlgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia voib olla varjatud hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidide
kasutamine tuleb katkestada enne korvalkilpnddrme funktsiooni uuringuid.

Neerukahjustus ja neerusiirdamine

Tiasiiddiureetikumid vGivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel pShjustadayasoteemiat. Kui
Riprazo HCT’d kasutatakse neerukahjustusegapatsientidel, on soovitatavsecimimi elektroliiiitide,
sealhulgas kaaliumi, kreatiniini ja kusihappe taseme periooodiline jaigimine. Riprazo HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustuse voi anuuriaga patsientidel (vt 1dik 4.3).

Annust ei ole vaja muuta kerge kuni mdodduka neerukahjustusegd patsientidel (GFR
> 30 ml/min/1,73 m?).

Puudub kogemus Riprazo HCT manustamisega patsiehtidele, kellele on hiljuti tehtud neerusiirdamine.

Nagu teiste reniin-angiotensiin siisteemi mojutavate ravimitega, tuleb ka aliskireeni manustamisega
olla ettevaatlik, kui samaaegselt esinevad neerutalitluse hdireid soodustavad tegurid, nagu
hiipovoleemia (tuleneb nt vere kaotusest, figedast voi pikaajalisest diarrdast, pikaajalisest
oksendamisest jms), sildamehaigus, maiisaiaigus, diabeet voi neeruhaigus. Aliskireeni kasutamine
kombinatsioonis AKE inhibiitorite »&8i AKB-idega on vastundidustatud neerukahjustusega patsientidel
(GFR < 60 ml/min/1,73 m®). Turalctulékujirgselt on teatatud aliskireenravi saanud riskigrupi
patsientidel peale ravi katkestaniist'dgeda neerupuudulikkuse taastekkest. [gasuguste
neerupuudulikkusele viitavate tunnuste korral tuleb aliskireeni votmine koheselt 16petada.

Maksakahjustus
Tiasiide tuleb ettevaatusega kasutada maksafunktsiooni héire voi progresseeruva maksahaigusega

patsientidel, sest yedcliku ja elektroliiiitide tasakaalu védikesed muutused voivad esile kutsuda
maksakooria, Kerge kuni modduka maksafunktsiooni hédirega patsientide korral ei ole vaja algannust
muuta. Riptazo HCT kasutamise kohta raske maksafunktsiooni héirega patsientide korral andmed
puuduvad. Hudroklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HCT vastunéidustatud raske
maksafunktsiooni hdirega patsientidel (vt 16igud 4.3 ja 5.2).

Puudub Riprazo HCT kasutamise kliiniline kogemus maksakahjustusega patsientidel.

Keskmise tugevusega P-gp inhibiitorid
Ketokonasooli 200 mg manustamine koos 300 mg aliskireeniga voi 240 mg verapamiiliga viis
vastavalt aliskireeni AUC 76% voi 97% suurenemiseni. Seetottu tuleb aliskireeni ja P-gp keskmise

tugevusega inhibiitorite, nagu ketokonasool v0i verapamiil samaaegsel manustamisel olla ettevaatlik
(vt 16ik 4.5).

Aordi- ja mitraalstenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema patsientide ravimisel, kellel esineb
aordi- vOi mitraalstenoos voi obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia.
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Neeruarteri stenoos ja renovaskulaarne hiipertensioon

Puuduvad kontrollitud kliinilised andmed Riprazo HCT kasutamise kohta {ihe- vdi kahepoolse
neeruarteri stenoosiga v0i ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel. Nagu teiste
reniin-angiotensiin siisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud patsientidel suurenenud
risk dgeda neerupuudulikkuse ja neerukahjustuse tekkeks. Seetdttu tuleb suhtuda sellistesse
patsientidesse ettevaatusega. Neerupuudulikkuse tekkimisel tuleb ravi 1opetada.

Siisteemne eriitematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud silisteemse eriitematoosse
luupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Metaboolsed ja endokriinsed toimed

Tiasiiddiureetikumid (sh hiidroklorotiasiid) voivad muuta gliikoositaluvust ning pShjustada
kolesterooli, trigliitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel vdib
olla vaja korrigeerida insuliini voi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuseid. Ripirazo HCT
kasutamine kombinatsioonis ARB-idega vdi AKE inhibiitoritega on vastundidustatuc.diabeediga
patsientidel (vt 16ik 4.3).

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HCT vastunéidustatud siimptorfiaatiiise hiiperurikeemia
korral (vt 16ik 4.3). Hiidroklorotiasiidi toimel vdib suureneda kusihappe sisaldiis seerumis selle
aeglustunud kliirensi tottu, mille tagajérjel voib tekkida voi slivenedd hiiperurikeemia, samuti voib see
tundlikel patsientidel vallandada podagra.

Tiasiidid vihendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning vdivad. vdnjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi aincvalietushdirete puudumisel. Riprazo HCT
on vastundidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel jasseda vd1b kasutada ainult parast eelneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiipetkaltseemia, tuleb ravi Riprazo HCT ga
katkestada. Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb Seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jdlgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia voib olla varjatud huperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne korvalkilpndarme funktsiooni vuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel en kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 10ik 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekib Kiprazo HCT ravi ajal, soovitatakse ravi 1opetada. Kui
vajalikuks peetakse diureetikumii uriesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi paikese
voi kunstliku UVA kiirguse cest.

Age suletud nurga glatkoom

Hiidroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiosiinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajarjel tekib
dge mooduv miionpia ja dge suletud nurga glaukoom. Stimptomite hulka kuuluvad dge
nigemisteravise langus voi silmavalu, mis tiitipiliselt tekivad tundide kuni nédalate jooksul pérast ravi
alustamist. F.ui age suletud nurga glaukoom jééb ravita, v3ib see viia plisiva ndgemise kaotuseni.
Esmase ravina tuleb hiidroklorotiasiidi kasutamine voimalikult kiiresti 16petada. Kui silmasisest rohku
ei saada kontrolli alla, v3ib olla vaja kohest medikamentoosset vi kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks vdivad olla anamneesis esinev allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.

Uldine
Tugeva ja piisiva kdhulahtisuse korral tuleb ravi Riprazo HCT’ga 16petada.

Sarnaselt kdikide antihiipertensiivsete ravimitega voib lileméirane vererdhu langus isheemilise
kardiopaatia v3i isheemilise kardiovaskulaarse haigusega patsientidel pohjustada miiokardiinfarkti voi

insuldi teket.

Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes vdivad tekkida suurema tdendosusega allergia ja
bronhiaalastmaga patsientidel.
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Abiained
Riprazo HCT sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoosi talumatus, Lappi
laktaasipuudulikkus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire, ei tohiks seda ravimit kasutada.

Riprazo HCT sisaldab nisutérklist. Sobib tsoliaakiahaigetele. Nisuallergiaga patsiendid (erinev
tsoliaakiast) ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teave Riprazo HCT koostoimete kohta

Seerumi kaaliumitaset mojutavad ravimid: Hidroklorotiasiidi kaaliumisisaldust vihendavat toimet
norgendab aliskireeni kaaliumisddstev toime. Samas tugevdavad hiidroklorotiasiidi seerumi
kaaliumisisaldust vihendavat toimet teised ravimid, mis on seotud kaaliumi kaotuse ja
hiipokaleemiaga (nt teised kaliureetilised diureetikumid, kortikosteroidid, lahtistid,
adrenokortikotroopne hormoon (AKTH), amfoteritsiin, karbenoksoloon, penitsilliin G, salitsiitilhappe
derivaadid). Vastupidiselt voib samaaegsel kasutamisel koos teiste RAAS’i mojutavate ainetega,
MSPV Adega voi teiste ainetega, mis tdstavad seerumi kaaliumitaset (nt kaaliumiséastyad
diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumit sisaldavad soolaasendajad, hepafuii) suureneda
kaaliumisisaldus seerumis. Kui seerumi kaaliumitaset mojutavate ainetega sdaimaacgne kasutamine on
vajalik, tuleb olla ettevaatlik. Aliskireeni ja ARB-ide voi AKE inhibiitoritcsamiaaegne kasutamine on
vastuniidustatud diabeediga vi neerukahjustusega patsientidel (GFR.<.6Q.4nl/min/1,73 m?) ning ei
ole soovitatav teistel patsientidel (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Ravimid, mida mojutavad seerumi kaaliumisisalduse muutused. Regulaarset seerumi
kaaliumisisalduse jélgimist soovitatakse juhul, kui Riprazo i!C1’d manustatakse koos ravimitega,
mida mdjutavad seerumi kaaliumisisalduse muutused {ntsiidamegliikosiidid, antiaritmikumid).

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPYA(d), sh selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 inhibiitorid
(COX-2 inhibiitorid), atsetiitilsalitsiiiilhape ja mitteselextiivsed MSPVA’d: Sarnaselt teiste
reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimitega voivad MSPVA’d vihendada aliskireeni
antihiipertensiivset toimet. MSPVA’d voivad samuti ndrgendada hiidroklorotiasiidi diureetilist ja
antihiipertensiivset toimet.

Monedel neerufunktsiooni langusega patsientidel (dehiidreeritud patsiendid voi eakad patsiendid) voib
aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi aing MSPVA’de samaaegne manustamine viia neerufunktsiooni
tdiendava halvenemiseni, sh vdimaliku dgeda neerupuudulikkuse tekkeni, mis on tavaliselt poorduv.
Seetottu peab Riprazo HC T kombineerimisel MSPV A’dega olema ettevaatlik, eriti eakate patsientide
puhul.

Teised antihiiperirnsiivsed ravimid: Riprazo HCT hiipertensioonivastane toime v3ib suureneda teiste
antihiipertensiivéete ravimite samaaegsel kasutamisel.

Tédiendav informatsioon aliskireeni koostoimete kohta

Aliskireeni ja ARB-ide v6i AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga voi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).

Ravimid, mida on uuritud aliskireeni kliinilis-farmakokineetilistes uuringutes, on atsenokumarool,
atenolool, tselekoksiib, fenofibraat, pioglitasoon, allopurinool, isosorbiid-5-mononitraat, digoksiin,
metformiin, amlodipiin, atorvastatiin, tsimetidiin ja hiidroklorotiasiid. Kliiniliselt olulisi koostoimeid
ei ole kindlaks tehtud. Seetottu ei ole vaja muuta aliskireeni vOi nende samaaegselt manustatavate
ravimite annust.
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P-gliikoproteiiniga seotud koostoimed: Prekliinilistes uuringutes leiti, et MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on
pohiline viljavoolusiisteem, mis osaleb aliskireeni soolde imendumises ja sapi erituses. P-gp
indutseerija rifampitsiin vihendas kliinilises uuringus aliskireeni biosaadavust umbes 50%. Teised P-
gp indutseerijad (naistepuna) voivad vihendada aliskireeni biosaadavust. Kuigi aliskireeni kohta ei ole
seda uuritud, on teada, et P-gp kontrollib ka kudede v3imet erinevate substraatide omastamisel ja P-gp
inhibiitorid vdivad suurendada koe/plasma kontsentratsiooni suhet. Jéarelikult P-gp inhibiitorid voivad
suurendada koekontsentratsiooni rohkem kui plasmakontsentratsiooni. Ravimite voimalikud P-
gliikoproteiiniga seotud koostoimed soltuvad toendoliselt selle transportsiisteemi inhibeerimise
astmest.

Tugevad P-gp inhibiitorid: Uhekordsete annuste koostoimeuuring tervetel isikutel on niidanud, et
tstiklosporiini (200 ja 600 mg) toimel suureneb 75 mg aliskireeni C,,,x umbes 2,5 korda ning AUC
ligikaudu 5 korda. Kasv vdib olla kdrgem suuremate aliskireeni annuste korral. Tervetel isikutel on
niidatud, et itrakonasooli (100 mg) toimel suureneb aliskireeni (150 mg) AUC ja C,,,, vastavalt 6,5 ja
5,8 korda. Seetdttu on aliskireeni ja tugevate P-gp inhibiitorite samaaegne kasutamine
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Keskmise tugevusega P-gp inhibiitorid: Ketokonasooli (200 mg) voi verapamiili (240umg)
manustamine koos aliskireeniga (300 mg) viis vastavalt aliskireeni plasmakontgeritratsiooni (AUC)
76% voi 97% suurenemiseni. Aliskireeni plasmakontsentratsiooni muutus ketokotiasooli voi
verapamiili toimel peaks jdédma aliskireeni kahekordse annuse manustamise! saavutatava vahemiku
piiridesse. Kontrollitud kliinilistes uuringutes on aliskireeni kuni 606G mg aniaused (600 mg on kaks
korda suurem suurimast soovitatavast raviannusest) olnud hasti talutavad. Prekliinilistes uuringutes
leiti, et aliskireeni ja ketokonasooli koosmanustamine suurendab-aliskireeni imendumist seedetraktis ja
vahendab sapi eritust. Seetdttu tuleb aliskireeni samaaegsel mainistamisel ketokonasooli, verapamiili
voi teiste keskmise tugevusega P-gp inhibiitoritega olla ettevaatlik (klaritromiitsiin, telitromiitsiin,
eriitromiitsiin, amiodaroon).

P-gp substraadid ja norgad inhibiitorid: Ei ole tdhtldatud olulisi koostoimeid atenolooli, digoksiini,
amlodipiini vOi tsimetidiiniga. Koos atorvastatiiniga (20 mg) manustamisel suurenesid aliskireeni
(300 mg) piisikontsentratsiooni seisundi AUC ja. Cyax 50%.

Orgaanilisi anioone transportivate poliipeptiidide (OATP) inhibiitorid: Prekliinilistes uuringutes

taheldati, et aliskireen voib kuuludasergaanilisi anioone transportivate poliipeptiidide substraatide
hulka. Seega on OATP inhibiitoriteja aliskireeni samaaegsel manustamisel voimalik koostoimete
tekkimine (vt koostoimeid greipfruidi mahlaga).

Greipfruudi mahl: Greinfruudi mahla tarvitamine koos aliskireeniga viis aliskireeni AUC ja C,x
véartuste languseni.*Gigipfruudi tarvitamine koos 150 mg aliskireeniga viis aliskireeni AUC 61%
viahenemiseni ja koos 390 mg aliskireeniga AUC 38% vdhenemiseni. See langus on tdendoliselt
tingitud aliskire¢ni orgaanilise anioon-transportpoliipeptiidiga seondumise inhibeerimisest greipfruudi
mahla poolt stedetraktis. Seetottu ei tohi ravitoime vihenemise tottu greipfruudi mahla koos Riprazo
HCT’ga tarvitada.

Furosemiid: Kui aliskireeni manustati koos furosemiidiga, vihenesid furosemiidi AUC ja Cux
vastavalt 28% ja 49%. Seetottu on furosemiidravi alustamisel ja annuse kohandamisel soovitatav
jélgida ravimi toimet, et véltida liiga vdikese annuse kasutamist vedeliku iilekoormuse kliinilistes
situatsioonides.

Varfariin: Aliskireeni toimet varfariini farmakokineetikale ei ole uuritud.

Koostoimed toiduga: Suure rasvasisaldusega toit on oluliselt viahendanud aliskireeni imendumist.

Téiendav informatsioon hiidroklorotiasiidi koostoimete kohta
Samaaegsel manustamisel voib jargmistel ravimitel olla koostoimeid tiasiiddiureetikumidega:
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Liitium. Tiasiidide toimel vdheneb liitiumi renaalne kliirens, seetdttu voib hiidroklorotiasiidi
manustamisel suureneda liittumimiirgistuse oht. Liitiumi ja hiidroklorotiasiidi samaaegne
manustamine ei ole soovitatav. Kui selle kombinatsiooni kasutamine on vajalik, soovitatakse
samaaegse manustamise ajal hoolikalt jalgida seerumi liitiumisisaldust.

Ravimid, mis voivad esile kutsuda torsades de pointes’i tekke: Hiipokaleemia tekkeriski tottu peab
hiidroklorotiasiidi ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis voivad esile kutsuda forsades de
pointes’1 tekke, eriti la ja III klassi antiariitmikumid ja mdned antipsiihhootikumid.

Seerumi naatriumisisaldust mojutavad ravimid: Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
psithhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid jms toimel v3ib tugevneda diureetikumide
hiiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema nende ravimite pikaajalisel manustamisel.

Pressoorsed amiinid (nt noradrenaliin, adrenaliin): Hiidroklorotiasiid voib vihendada pressoorsete
amiinide, niiteks noradrenaliini toimet. Selle toime kliiniline tdhtsus on teadmata ning ei‘ele piisav, et
vilistada nende kasutamist.

Digoksiin voi teised digitaalise gliikosiidid: Tiasiididest pohjustatud hiipokaleemis véi
hiipomagneseemia voivad korvaltoimena soodustada digitaalisest pohjustatud siidante riitmihéirete
teket.

D-vitamiin ja kaltsiumisoolad: Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi“manustamine koos
D-vitamiini voi kaltsiumisooladega voib potentseerida seerumi kaltsitmisisalduse suurenemist.
Tiasiidi-tiilipi diureetikumide samaaegne kasutamine voib patsientidel; kellel on soodumus
hiiperkaltseemia tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuling kasvaja voi D-vitamiiniga ravitavad
haigused), viia hiiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi tagasiimendumist neerutorukestes.

Diabeedivastased ravimid (nt insuliin ja suukaudsed. diabeediravimid): Tiasiidid véivad muuta
gliikoositaluvust. Vajalikuks v3ib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine (vt 15ik 4.4).
Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest hiidrpklerotiasiidiga seotud vdimaliku funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajérjel esineb laktatsidoosi tekkerisk.

Beeta-blokaatorid ja diasoksiid: Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel koos
beeta-blokaatoritega voib suurenedahiipergliikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi mdjul voib suureneda diasoksiini hiipergliikeemiline toime.

Podagra raviks kasutatavad preparaadid: Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine v3ib olla
vajalik, sest hiidroklorotiasiia*voib suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik v3ib olla

probenetsiidi voi suifiinpurasooni annuse suurendamine. Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
samaaegne manustaraiite voib suurendada allopurinooli iilitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust.

Antikolinergilisédravimid ja teised seedetrakti motoorikat mojutavad ravimid: Antikolinergiliste

ravimite (niatropiin, biperideen) toimel vib tiasiidi-tiilipi diureetikumide biosaadavus suureneda
seedetrakti motoorika vidhenemise ja mao tithjenemise aeglustumise tdttu. Vastupidi on oodata, et
prokineetilised ained nagu tsisapriid vdivad vihendada tiasiidi-tiiiipi diureetikumide biosaadavust.

Amantadiin: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) voivad suurendada amantadiini kdrvatoimete riski.

loonvahetusvaigud: Kolestiiramiin voi kolestipool vihendavad tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi imendumist. See v3ib viia tiasiiddiureetikumide subterapeutilise toimeni. Selle
koostoime voimaluse aitab miinimumini viia hiidroklorotiasiidi ja vaigu manustamisaegade muutmine
nii, et hiidroklorotiasiidi manustatakse vihemalt 4 tundi enne vai 4...6 tundi parast vaikude
manustamist.

Tstitotoksilised ravimid: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vGivad vdahendada tsiitotoksiliste ravimite (nt

tsiiklofosfamiid, metotreksaat) eritumist neerude kaudu ja tugevdada nende miioelosupressiivset
toimet.
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Mittedepolariseerivad lihasrelaksandid: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad tugevdada
lihasrelaksantide, néditeks kuraare derivaatide toimet.

Alkohol,barbituraadid ja narkootilised ained: Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos ainetega,
millel on samuti vererohku langetav toime (nt stimpaatilise kesknarvisiisteemi aktiivsuse vihendamine
vOi otsene vasodilatatsioon), vOib ortostaatiline hiipotensioon siiveneda.

Metiitildopa: Hiidroklorotiasiidi ja metiiiildopa samaaegsel kasutamisel on iiksikjuhtudel kirjeldatud
hemoliiiitilise aneemia teket.

Joodi sisaldavad kontrastained: Diureetikumidest pdhjustatud dehiidratsiooni korral on suurenenud
dgeda neerupuudulikkuse tekkerisk, eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamisel. Enne
manustamist on vajalik patsientide rehiidreerimine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Aliskireeni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Rottidel ja kiiiilikutel ei olnud
aliskireen teratogeenne (vt 101k 5.3). Teisi otseselt RAAS’i m&jutavaid ravinicia on seostatud loote
tdsiste vadrarengute ja vastsiindinu surmaga, kui neid kasutatakse rasedugeeiscl ja kolmandal
trimestril. Hiidroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud.
Loomkatsed ei ole piisavad.

Hiidroklorotiasiid l1&bib platsentat. Hiidroklorotiasiidi farmakologgiiise toimemehhanismi pdhjal vdib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril m§jttada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pohjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu iktcrus, elektroliiiitide tasakaalu héired ja
trombotsiitopeenia.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada raseduseaegsetetursete, raseduseaegse hiipertensiooni voi
preeklampsia korral, kuna esineb plasmamahu vitienemise ja platsenta hiipoperfusiooni risk ilma
kasuliku mojuta haiguse kulule.

Hudroklorotiasiidi ei tohi rasedatel maistel kasutada kdrge vereredhu raviks vilja arvatud
erandjuhtumitel, kui muud ravi ei.saa kasutada.

Selle kombinatsiooniga ei alespetsiifilisi kliinilisi uuringuid 14bi viidud, mistottu ei tohiks Riprazo
HCT’d kasutada rasedusé esimesel trimestril voi rasedust planeerivatel naistel ning see on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3). Enne planeeritavat rasedust tuleb
iile minna sobivale altesnatiivsele ravile. Kui ravi ajal ilmneb rasedus, tuleb Riprazo HCT kasutamine
16petada niipeaKui voimalik.

Imetamine
Ei ole teada, kas aliskireen eritub rinnapiima. Aliskireen eritus lakteerivate rottide piima.

Hiidroklorotiasiid eritub vdhesel miiral inimese rinnapiima. Suures annuses pohjustavad
tiasiiddiureetikumid intensiivset diureesi, mis voib viahendada rinnapiima porduktsiooni.

Riprazo HCT kasutamine imetamise ajal ei ole soovitatav. Kui Riprazo HCT’d kasutatakse imetamise
ajal, tuleks annused hoida nii madalad kui voimalik.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud. On
ebatdendoline, et Riprazo HCT avaldab toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele Ent
autojuhtimisel v0i masinatega to6tamisel tuleb meeles pidada, et antihiipertensiivse ravi ajal vdib
monikord esineda pearinglust v3i uimasust.

4.8 Korvaltoimed

Aliskireeni/hiidroklorotiasiidi kombinatsioon

Riprazo HCT ohutust on hinnatud iiheksas kliinilises uuringus, kus osales iile 3900 patsiendi, kellest
enam kui 700 said ravi 6 kuu ja 190 iihe aasta jooksul. Kdrvaltoimete esinemissagedus ei olnud seotud
s00, vanuse, kehamassi indeksi, rassi ega etnilise kuuluvusega. Annuste kuni 300 mg/25 mg
kasutamisel oli Riprazo HCT korvaltoimete iildine esinemissagedus sarnane platseeboga.
Korvaltoimed on iildjuhul olnud kerged ja mddduvad ning on vaid harva vajanud ravi katisestamist.
Kdige sagedasem Riprazo HCT puhul méargatud kdrvaltoime on kdhulahtisus. Riprazo HC'T
koostisosade (aliskireen ja hiidroklorotiasiid) varem teatatud ja vastavate koostisosade poatiikkides
loetletud korvaltoimed voivad esineda ka Riprazo HCT puhul.

Allpool loetletud kdrvaltoimete esinemissagedus on klassifitseeritud jargmigcit; vaga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/16:086 kuni < 1/1000); viga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusely. Igas esinemissageduse
grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vahenemise jarjekorras.

Seedetrakti hiired
Sage: Kohulahtisus

Kohulahtisus: Kohulahtisus on aliskireeni annusega scatud korvaltoime. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes oli Riprazo HCT’ga ravitud patsientidel kdhmulahtisuse esinemissagedus 1,3% vorreldes
aliskireeniga 1,4% vdi 1,9% hiidroklorotiasiidiga ravitud patsientidel.

Seerumi kaaliumisisaldus: Suures platseeboicoiitrollitud kliinilises uuringus paljudel patsientidel
peaaegu tasakaalustusid aliskireeni (150img voi 300 mg) ja hiidroklorotiasiidi (12,5 mg voi 25 mg)
vastupidised toimed seerumi kaaliwisisaldusele. Teistel patsientidel voib olla lilekaalus iiks voi teine
toime. Riskigrupi patsientidel tuleh vegulaarselt sobivate intervallide jarel médrata seerumi
kaaliumisisaldust, et avastada véimalikud elektroliiiitide tasakaaluhiired (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Lisainformatsioon liksikkomponentide kohta
Teised eelnevalt kutnbagi komponendi puhul kirjeldatud korvaltoimed voivad ilmneda ka Riprazo
HCT kasutamisel,.isegi*kui neid ei ole kliinilistes uuringutes taheldatud.

Aliskireen

Ravi puhul@liskireeniga annuses kuni 300 mg oli korvaltoimete iildine esinemissagedus sarnane
platseeboga. Korvaltoimed on iildiselt olnud kerged ja médduva iseloomuga ning on vaid harva
vajanud ravi katkestamist. Koige sagedasem kdrvaltoime on kohulahtisus

Aliskireeni teadaolevad kdrvaltoimed on toodud jérgnevas tabelis, kasutades sama klassifikatsiooni
nagu fikseeritud kombinatsiooni puhul eelnevalt kirjeldatud.
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Nirvisiisteemi hiired
Sage: Peapooritus
Vaskulaarsed hiired
Aeg-ajalt: Hiipotensioon
Seedetrakti hiired
Sage: Kdhulahtisus
Immuunsiisteemi hiired
Harv: Ulitundlikkusreaktsioonid
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: Loove, tosised nahakorvaltoimed, sealhulgas toksiline epidermaalne
nekroliiiis (TEN) ja suulimaskesta reaktsioonid
Harv: Angioddeem
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: Artralgia
Neerude ja kuseteede hiiired
Aeg-ajalt: Age neerupuudulikkus, neerufunktsiooni hiired
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: Perifeerne 6deem
Uuringud
Sage: Hiiperkaleemia
Harv: Hemoglobiini taseme langus, hematokriti taseriig langus
Harv: Kreatiniini sisalduse suurenemine veres-=,

Ravi ajal aliskireeniga on esinenud angioddeemi ja iilitundlikkusseaktsioone. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes esines angioddeemi ja iilitundlikkusreaktsioone, ravi ajai aliskireeniga harva ning
esinemissagedused olid vorreldavad platseebo voi vordlusravinmite vastavate néitajatega.

Turuletulekujirgselt on samuti teatatud angioddeemi,juhtudest voi angioddeemile viitavatest
stimptomitest (ndo, huulte, kori ja/voi keele turse). Miumetel patsientidel oli anamneesis angioddeem
vOi angioddeemile viitavad siimptomid, mis olid m@neljuhul tekkinud angioddeemi pohjustada
voivate ravimite, sealhulgas RAAS blokaaterito,( AKE inhibiitorid voi ARB-id) kasutamise jérgselt.

Ulitundlikkusreaktsioonidest on teatatudh karturustamisjirgselt.

Patsiendid peavad katkestama rawi,ja, votma iihendust arstiga, kui tekivad iikskdik millised
iilitundlikkusreaktsioonile/angiciid<emile viitavad ndhud (eriti hingamis- voi neelamisraskused, 166ve,
stigelus, ndogestobi voi ndo,siasemete, silmade, huulte ja/vai keele turse, pearinglus) (vt 16ik 4.4).

Turustamisjérgselt on teatatud artralgia esinemisest. Monedel juhtudel on see olnud osa
iilitundlikkusreaktsicoriist.

Hemoglobiinja nématokrit: Taheldati hemoglobiinisisalduse ja hematokriti vahest langust (keskmine
vihenemin¢ yastavalt umbes 0,05 mmol/l ja 0,16 mahuprotsenti). Ukski patsient ei katkestanud ravi
aneemia tottu. Seda toimet tdheldatakse ka teiste reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimite
puhul, nagu AKE inhibiitorid ja ARB-id.

Seerumi kaaliumisisaldus.: Aliskireeni kasutamisel mérgati seerumi kaaliumisisalduse suurenemist ja
see vOib tousta teiste RAAS’i mdjutavate ainete v6i MSPV Ade samaaegsel kasutamisel. Kui
koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavapéirase meditsiinilise praktika jérgimine,
soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elektroliiiitide perioodiline mééramine. Aliskireeni
ja ARB-ide voi AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga vGi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).
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Turuletulekujargselt on teatatud riskigrupi patsientidel neerufunktsiooni hédiretest ja dgeda
neerupuudulikkuse juhtudest (vt 16ik 4.4). Samuti on teatatud perifeerse 6deemi juhtudest, kreatiniini
sisalduse suurenemisest veres ja tosistest nahakdrvaltoimetest, sealhulgas toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist (TEN) ja suulimaskesta reaktsioonidest.
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Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi on palju aastaid laialdaselt vilja kirjutatud, sageli suuremates annustes kui
need,mida sisaldab Riprazo HCT. Jargnevad kdrvaltoimed on kirjeldatud patsientidel, keda on ravitud
ainult tiasiiddiureetikumidega, sealhulgas hiidroklorotiasiidiga:

Vere ja liimfisiisteemi héired
Harv: Trombotsiitopeenia, ménikord koos purpuriga
Viga harv: Agranulotsiitoos, luuiidi depressioon, hemoliiiitiline aneemia,
leukopeenia
Teadmata: Aplastiline aneemia
Immuunsiisteemi hiired
Viga harv: Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja toitumishiired
Viga sage: Hiipokaleemia
Sage: Hiiperurikeemia, hiipomagneseemia, hiiponatreemia
Harv: Hiiperkaltseemia, hiipergliikeemia, diabeetilise metaboolsc, seisundi
halvenemine
Viga harv: Hupokloreemiline alkaloos
Psiihhiaatrilised hiired
Harv: Depressioon, unehdired
Niérvisiisteemi hiired
Harv: Pearinglus, peavalu, paresteesia
Silma kahjustused
Harv: Négemishdired
Teadmata: Age suletud nurga glaukoom
Siidame hiired
Harv: Stidame riitmihdired
Vaskulaarsed hiired
Sage: Ortostaatiline hiipot€nsivon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiived
Viga harv: Respiratoorne.distress (sh pneumoniit ja kopsuturse)
Seedetrakti haired
Sage: Soogiisu “whenemine, kerge iiveldus ja oksendamine
Harv: Ebamugavustunne kdhus, kdhukinnisus, kdhulahtisus
Viga harv: Pankreatiit
Maksa ja sapiteede hiaired
Harv: Intrahepaatiline kolestaas, ikterus
Naha ja nahaaluskoe Kahiustused
Sage: Urtikaaria ja teised 166bevormid
Harv: Valgustundlikkusreaktsioon
Viga hatws Nabha eriitematoosluupuse taolised reaktsioonid, naha
eriitematoosluupuse reaktiveerumine, nekrotiseeriv vaskuliit ja
toksiline epidermaalnekroliiiis
Teadmata: Multiformne eriiteem
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Teadmata: Lihasspasm
Neerude ja kuseteede hiired
Teadmata: Neerufunktsiooni hdire, 4ge neerupuudulikkus
Reproduktiivse siisteemi ja rinnandirme hiired
Sage: Impotentsus
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Teadmata: Asteenia, piireksia
Uuringud
Viga sage: Kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tous
Harv: Gliikosuuria
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4.9 Uleannustamine

Riprazo HCT iileannustamise ravi kohta andmed puuduvad. Uleannustamise kdige tdendolisem ilming
on hiipotensioon, mis on seotud aliskireeni antihiipertensiivse toimega.

Hiidroklorotiasiidi iileannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiiitide sisalduse
vihenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja dehiidratsiooniga. Uleannustamise
kdige sagedasemad nihud ja siimptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajérjel vdivad
tekkida lihasspasmid ja/vdi siidame riitmihéired, mis on seotud stidamegliikosiidide vdi teatud
antiarlitmikumide samaaegse kasutamisega. Stimptomaatilise hiipotensiooni tekkimisel tuleb alustada
toetavat ravi.

Loppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal disease, ESRD) hemodialiiiisi saavatel patsientidel
1abi viidud uuringus oli aliskireeni dialiiiisi kliirens madal (< 2% suukaudsest kliirensist). Seetottu ei
ole dialiiiis aliskireeni iileannustamise korral sobiv.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Reniini inhibiitori (aliskireen) kombinatsieonid diureetikumidega
(hiidroklorotiasiid), ATC-kood: C09XAS52

Riprazo HCT sisaldab kahe antihiipertensiivse ravimi kombinatsiobni, et langetada vererdhku
arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel. Aliskireen kuulub Gtsese toimega reniini inhibiitorite ja
hiidroklorotiasiid tiasiiddiureetikumide klassi. Teineteistitdigndava toimemehhanismiga ravimite
kombineerimine tagab aditiivse antihiipertensiivse toitaeylangetades vererdohku enam kui kumbki
komponent eraldi.

Aliskireen
Aliskireen on suukaudselt aktiivne mittepéptitase koostisega tugeva ja selektiivse otsese toimega
inimese reniini inhibiitor.

Ensiitimi reniini inhibeerides péarsibwaliskireen RAAS’1 aktivatsiooni, blokeerides angiotensinogeeni
konversiooni angiotensiin I-ks riing vidhendades angiotensiin I ja angiotensiin II sisaldust. Kui teised
RAAS’i inhibeerivad ained\(angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitorid ja angiotensiin II
retseptorite blokaatorid (ARB)) pdhjustavad plasma reniini aktiivsuse (PRA) kompensatoorset
suurenemist, vihench Liipertensiivsetel patsientidel aliskireenravi tulemusena PRA ligikaudu
50...80%. Sarnast vahenemist tdheldati aliskireeni kombineerimisel teiste antihiipertensiivsete
ravimitega. Plagipa reniini aktiivsusele avaldatavate toimete kliiniline tdhendus on praegu teadmata.

Hiipertensiitsetel patsientidel viis aliskireeni 150 mg ja 300 mg annuste iiks kord pdevas manustamine
nii stistoolse kui diastoolse vererdhu annusest soltuva languseni, mis piisis kogu 24-tunnise
manustamisintervalli jooksul (toime piisimine varastel hommikutundidel) ning 300 mg annuse puhul
oli diastoolse vererdohu maksimaalse ja minimaalse languse keskmine suhe kuni 98%. 85...90%
maksimaalsest vererdhku langetavast toimest tdheldati 2 nddala méodudes. Vererdhku langetav toime
piisis pikaajalise ravi kdigus (12 kuud) ning ei sdltunud vanusest, soost, kehamassi indeksist ega
etnilisest kuuluvusest.

Labi on viidud kombinatsioonravi uuringud, kus aliskireen lisati diureetikumile hiidroklorotiasiidile,

kaltsiumikanali blokaatorile amlodipiinile ja beeta-blokaatorile atenoloolile. Need kombinatsioonid
olid efektiivsed ja hésti talutavad.
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Aliskireenil pShinenud ravi efektiivsust ja ohutust vorreldi ramipriilipohise raviga 9 kuud kestnud
samavéairsusuuringus 901-1 essentsiaalse siistoolse hiipertensiooniga eakal patsiendil (> 65 aastat).
36 nddala jooksul manustati 150 mg voi 300 mg aliskireeni pdevas voi 5 mg voi 10 mg ramipriili
péevas, kusjuures tdiendavalt oli vdimalik hiidroklorotiasiidi (12,5 mg voi 25 mg) lisamine nidalal 12
ja amlodipiini (5 mg voi 10 mg) lisamine nidalal 22. 12 nédala jooksul alandas aliskireeni
monoteraapia siistoolset/diastoolset vererdhku 14,0/5,1 mmHg vorra, kusjuures ramipriil alandas
vererohku vastavalt 11,6/3,6 mmHg, mis tdhendab, et valitud annuste kasutamisel ei olnud aliskireen
halvem kui ramipriil ning siistoolse ja diastoolse vererdhu erinevused olid statistiliselt olulised.
Mblemas ravidlas oli talutavus vorreldav, ehkki kdha kirjeldati ramipriilravi korral rohkem kui
aliskireenraviga (14,2% vs 4,4%), samas kui kohulahtisus oli aliskireenraviga sagedasem kui
ramipriilraviga (6,6% vs 5,0%).

Kaheksanidalases uuringus, mis teostati 754 hiipertensiivsel eakal (> 65 aastased) ja viga eakal (30%
> 75 aastaseid) patsiendil, alandasid 75 mg, 150 mg ja 300 mg suurused aliskireeni annused nii
stistoolset kui ka diastoolset vererdhku platseeboga vorreldes statistiliselt olulisel midral.*300 mg
aliskireeni kastamisel ei tdheldatud 150 mg aliskireeniga vorreldes tdiendavat vererohku alandavat
toimet. Koiki kolme annust talusid nii eakad kui ka viaga eakad patsiendid hasti.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes ravitud patsientidel ei ole leitud esimese annuse, jirgse
hiipotensiooni esinemist ega toimet pulsisagedusele. Paari nddala jooksul pérast rdvi 10petamist
taastusid jark-jargult vererdhu algvéartused ilma tagasiloogiefektita vererdhuwdi PRA osas.

36-nédalases uuringus, mis hdolmas 820 isheemilise vasaku vatsakese funiktsioonihdirega patsienti, ei
tdheldatud aliskireeni manustamisel lisaks foonravile platseeboga, vorreldes muutusi vatsakese
remodelleerumises, mida hinnati vasaku vatsakese l0pp-siistoolsé 1iiahu pdhjal.

Kardiovaskulaarsete surmade, siidamepuudulikkuse haiglaravi, korduva infarkti, insuldi ja siidame
dkksurmast elustamiste kombineeritud esinemissagedtiscd olid aliskireeni ja platseebo riihmas
sarnased. Aliskireeni manustavatel patsientide seas olijaga platseeboriihmaga vorreldes oluliselt
korgem hiiperkaleemia, hiipotensiooni ja neerufunitsiooni hiirete esinemissagedus.

Aliskireeni hinnati kardiovaskulaarse ja/vbireiiaalse kasu suhtes topeltpimedas platseebokontrolliga
randomiseeritud uuringus 8606 patsiendil, irellel esines II tiilipi diabeet ja krooniline neeruhaigus
(kinnitatud proteinuuriaga ja/vdi GFR, < 60 ml/min/1,73 m?) koos vdi ilma kardiovaskulaarhaiguseta.
Enamikul patsientidest oli algtasemal arteriaalne vererShk histi kontrollitud. Esmane tulemusnéitaja
oli kardiovaskulaarsete ja neeruizorvaltoimete iihine tulemusniitaja.

Selles uuringus vorreldidliskireen 300 mg platseeboga lisamisel standardravile, mis sisaldas kas
angiotensiini konvettetriva ensiitimi inhibiitorit voi angiotensiini retseptori blokaatorit. Uuring
katkestati enneaegselt kuna osalejad ei saanud toendoliselt aliskireenist kasu. Esialgsed
uuringutulemus¢diviitasid esmase tulemusnditaja riski maédraks 1,09 platseebo kasuks (95%
Usaldusint¢rvall.6,97, 1,22, 2-poolne p=0,17). Lisaks méargati platseeboga vorreldes aliskireeni puhul
tosiste kdrvéltoimete esinemise tousu, neerukorvaltoimed (4,7% vs. 3,3%), hiiperkaleemia (36,9% vs.
27,1%), hiipotensioon (18,4% vs. 14,6%) ja rabandus (2,7% vs. 2,0%). Mittefataalset rabandust esines
rohkem neerupuudulikkusega patsientidel.

Hiidroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pShiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pohiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses torukeses. Tiasiidide toime avaldub 1ébi Na+CI- stimporteri
inhibeerimise, konkureerides Cl- saidi parast ning mdjutades sel viisil elektroliiiitide tagasiimendumise
mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vordsel mééaral ning
véhendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajérjel suureneb plasma reniini
aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning viheneb seerumi kaaliumisisaldus.
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Aliskireen/hiidroklorotiasiid
Kliinilistes uuringutes on Riprazo HCT’d iiks kord péevas saanud iile 3900 hiipertensiooniga
patsiendi.

Hiipertensiivsetel patsientidel viis Riprazo HCT {iks kord pdevas manustamine nii siistoolse kui
diastoolse vererdhu annusest sdltuva languseni, mis piisis kogu 24-tunnise manustamisintervalli
jooksul. Antihiipertensiivne toime avaldub suurel mééral {ihe nédala jooksul ning maksimaalne toime
saabub iildjuhul 4 nédala jooksul. Vererohku langetav toime piisis pikaajalise ravi kdigus ning ei
soltunud vanusest, soost, kehamassi indeksist ega etnilisest kuuluvusest. Kombinatsiooni iithekordse
annuse antihiipertensiivne toime piisis 24 tundi. Pérast aliskireenravi (aliskireen koos
hiidroklorotiasiidiga voi ilma) 10petamist taastusid vererdhu algvéartused jark-jargult (3...4 nddala
jooksul) ilma tagasilodgiefektita.

Riprazo HCT’d uuriti platseebokontrollitud uuringus, kus osales 2762 hiipertensiivset patsienti
diastoolse vererdhuga > 95 mmHg ja < 110 mmHg (keskmine vererdhu algvidértus 153,6/29,2 mmHg).
Selles uuringus viis Riprazo HCT annustes 150 mg/12,5 mg kuni 300 mg/25 mg (siistoplse/diastoolse)
vererohu annusest soltuva languseni vastavalt 17,6/11,9 mmHg kuni 21,2/14,3 mmHg vdrra
platseeboga vdrreldes (7,5/6,9 mmHg). Nende kombineeritud annuste puhul oli veferdhu langus
oluliselt suurem kui aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi vastavate annuste eraldi mgnustamisel.
Aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioon neutraliseeris hiidroklorotiagiidi poolt pohjustatud
plasma reniini aktiivsuse reaktiivse suurenemise.

Manustatuna markimisvaarselt kdrgenenud vererGhuga hiipertensiivsctele patsientidele (siistoolne
vererohk > 160 mmHg ja/voi diastoolne vererdhk > 100 mmHg),.oli Riprazo HCT monoteraapiast
tiitrimata manustatud annuste 150 mg/12,5 mg kuni 300 mg/25"ng siistoolset/diastoolset vererdhku
langetav toime oluliselt suurem (< 140/90 mmHg) kui vastavate monoteraapiate puhul. Nendel
patsientidel viis Riprazo HCT annustes 150 mg/12,5 mg¥uni 300 mg/25 mg siistoolse/diastoolse
vererohu annusest soltuva languseni 20,6/12,4 mmHg%un1 24,8/14,5 mmHg vorra, mis oli oluliselt
suurem kui vastavate monoteraapiate puhul. Kombinaisioonravi ohutus oli sarnane vastavate
monoteraapiatega hoolimata hiipertensiooni raskusestvoi tdiendava kardiovaskulaarse riski
olemasolust voi puudumisest. Kombinatsioonrayi puhul esines hiipotensiooni ja sellega seotud
korvaltoimeid aeg-ajalt, nende esinemissagedus ei olnud suurenenud eakatel patsientidel.

Uuringus 880 randomiseeritud patsiendiga, kes ei olnud aliskireeniga annuses 300 mg saavutanud
piisavat ravivastust, viis aliskireeni/hiidroklorotiasiidi 300 mg/25 mg kombinatsiooni kasutamine
siistoolse/diastoolse vererdhu languseni 15,8/11,0 mmHg vorra, mis oli oluliselt suurem kui aliskireeni
300 mg monoteraapia puhul. WJuringus 722 randomiseeritud patsiendiga, kes ei olnud
hiidroklorotiasiidiga anniises 25 mg saavutanud piisavat ravivastust, viis aliskireeni/hiidroklorotiasiidi
300 mg/25 mg kombiriatsivooni kasutamine siistoolse/diastoolse vererdhu languseni 16,78/10,7 mmHg
vorra, mis oli oluliselt suurem kui hiidroklorotiasiidi 25 mg monoteraapia puhul.

Uhes teises’kliintlises uuringus hinnati Riprazo HCT efektiivsust ja ohutust ka 489 iilekaalulisel
hiipertensii¥sel patsiendil, kes ei saavutanud piisavat ravivastust 25 mg hiidroklorotiasiidi kasutamisel
(stistoolse/diastoolse vererdhu algviartus 149,4/96,8 mmHg). Selles raskesti ravitavas populatsioonis
viis Riprazo HCT (siistoolse/diastoolse) vererohu languseni 15,8/11,9 mmHg vorra; vastavad
vaartused olid 15,4/11,3 mmHg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi, 13,6/10,3 mmHg
amlodipiini/hiidroklorotiasiidi ja 8,6/7,9 mmHg hiidroklorotiasiidi monoteraapia puhul. Ohutus oli
sarnane hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga.

Uuringus, kus osales 183 raske hiipertensiooniga (keskmine istuvas asendis mdodetud diastoolne

vererdhk > 105 ja < 120 mmHg) randomiseeritud patsienti, oli aliskireenravi koos vabalt valitud
25 mg hiidroklorotiasiidi lisamisega vererohu langetamisel ohutu ja efektiivne.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Aliskireen

Imendumine

Parast suukaudset manustamist saabub aliskireeni maksimaalne kontsentratsioon plasmas 1...3 tunni
mooddudes. Aliskireeni absoluutne biosaadavus on ligikaudu 2..3%. Suure rasvasisaldusega toit
viahendab C,,, ja AUC véértusi vastavalt 85% ja 70% vdrra. Piisikontsentratsioon plasmas saabub
5...7 péeva jooksul pérast ravimi iiks kord pdevas manustamist ning piisikontsentratsioon on umbes
2 korda suurem algannuse manustamisel saavutatavast kontsentratsioonist.

Jaotumine

Intravenoosse manustamise jargselt on piisikontsentratsiooni faasi keskmine jaotusruumala umbes

135 liitrit, mis niitab aliskireeni laialdast jaotumist ekstravaskulaarsesse ruumi. Aliskireeni seonduvus
plasmavalkudega on mdodukas (47...51%) ja see ei soltu kontsentratsioonist.

Metabolism ja eliminatsioon

Keskmine poolvéirtusaeg on umbes 40 tundi (vahemik 34...41 tundi). Aliskireen eritub peamiselt
muutumatul kujul véljaheitega (suukaudse radioaktiivse annuse eritumine = 91%)«Ligikaudu 1,4%
suukaudsest koguannusest metaboliseerub. Selle metabolismi eest vastutav ensiiuin on CYP3A4.
Pérast suukaudset manustamist eritub ligikaudu 0,6% annusest uriiniga. ParaStuiitiavenoosset
manustamist on keskmine plasma kliirens ligikaudu 9 1/h.

Lineaarsus

Aliskireeni ekspositsioon suurenes veidi enam kui proportsionaalselt annusega. Parast ithekordse
annuse manustamist vahemikus 75...600 mg viib annuse kahekordistamine AUC ja C,,,x vairtuste
suurenemiseni vastavalt umbes 2,3 ja 2,6 korda. Mehhanisniz, iille tdttu ekspositsioon ei suurene
proportsionaalselt annusega, ei ole kindlaks tehtud. V&iraalile mehhanism on transportsiisteemide
kiillastumine imendumiskohas v&i hepatobiliaarsel erituriisteel.

Hiidroklorotiasiid

Imendumine

Suukaudse annuse manustamise jargselt of huidroklorotiasiidi imendumine kiire (T,,,x umbes 2 tundi).
Terapeutilise annusevahemiku piirides tn keskmise AUC suurenemine lineaarne ja proportsionaalne
annusega.

Toidu mdju hiidroklorotiasiidi iimeridumisele on minimaalse kliinilise tdhtsusega kui iildse. Pérast
suukaudset manustamist on,hiidroklorotiasiidi absoluutne biosaadavus 70%.

Jaotumine

Jaotusruumala on 4.8 V/kg. Ringlev hiidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega (40...70%),
peamiselt albundiiniga. Hiidroklorotiasiid kuhjub ka eriitrotsiiiitides, kus selle sisaldus on ligikaudu
kolm kords svurem kui plasmas.

Metabolism ja eliminatsioon

Hiidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul. Hiidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni
poolvéirtusaeg plasmast on 6...15 tundi terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel
hiidroklorotiasiidi kineetika ei muutu ning iiks kord pdevas manustamisel on kuhjumine minimaalne.
Ule 95% imendunud annusest eritub muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest
filtratsioonist ja aktiivsest sekretsioonist neerutorukesse.

Aliskireen/hiidroklorotiasiid

Pérast Riprazo HCT tablettide suukaudset manustamist on keskmine maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumise aeg 1 tunni jooksul aliskireeni ja 2,5 tundi hiidroklorotiasiidi
puhul.
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Riprazo HCT imendumise kiirus ja ulatus on ekvivalentsed aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi
biosaadavusega nende manustamisel monoteraapiana. Toidu mdju oli sarnane Riprazo HCT ja
iiksikkomponentide manustamisel.

Patsientide eririihmad
Riprazo HCT on efektiivne iiks kord pdevas manustatav antihiipertensiivne ravim tdiskasvanud
patsientidel hoolimata soost, vanusest, kehamassi indeksist ja etnilisest kuuluvusest.

Kerge kuni keskmise raskusega maksahaigus ei mdjuta oluliselt aliskireeni farmakokineetikat.
Seetottu ei ole kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel vaja Riprazo HCT algannust
muuta. Puuduvad andmed Riprazo HCT’ga ravitud raske maksakahjustusega patsientide kohta.
Riprazo HCT on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3).

Kerge kuni méoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 1oigud 4.2 ja 4.4).
Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hiidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC viirtused ning viaheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus: Kerge kuni
mddduka neerukahjustuse korral on mérgatud hiidroklorotiasiidi AUC 3-kordset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on médrgatud AUC 8-kordset suurenemist. RiprazoHCT on
vastuniidustatud anuuria v3i raske neerukahjustusega patsientidel (GFR < 30 nil/zniin/1,73 m?) ja
Riprazo HCT samaaegne kasutamine koos ARB-ide voi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 1ik 4.3).

Aliskireeni farmakokineetikat hinnati hemodialiiiisi saavatel [6ppstaadivmis neeruhaigusega
patsientidel. Aliskireeni 300 mg annuse iihekordset suukaudset marmstaniist seostati viga viikeste
muutustega aliskireeni farmakokineetikas (C.x vihem kui 1,2 kardne'muutus; AUC kuni 1,6 kordne
tous) vorreldes vastavate tervete uuritavatega. Hemodialiiiisi teogtainise aeg ei muutnud oluliselt
aliskireeni farmakokineetikat ESRD patsientidel. Seetottu ei'ole vaja annust kohandada kui aliskireeni
manustamine on vajalik hemodialiiiisi saavatel ESRDpatsientidel. Siiski ei ole aliskireeni kasutamine
soovitatav raske neerukahjustusega patsientidel (vt 1oiic 44 ).

Eakatel patsientidel ei ole vaja Riprazo HCT, alganpust/muuta. Piiratud andmed néitavad, et
hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vahenenud nii tervetel kui ka hiipertensiooniga eakatel
isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorréides:

Puuduvad lastelt saadud farmakokinestilised andmed.
5.3 PreKkliinilised ohutusanamed

Aliskireeni farmakoloogilise vhutuse uuringutes ei ilmnenud ebasoodsaid toimeid
kesknérvisiisteemil€, rcspiratoorsele voi kardiovaskulaarsele funktsioonile. Kroonilise toksilisuse
loomkatsetest saadud andmed olid kooskdlas teadaoleva paikse drritava toimega voi aliskireeni
oodatavate farmaisoloogiliste toimetega. Aliskireeni kartsinogeenset potentsiaali ei leitud 2-aastases
uuringus rottidel ja 6-kuulises uuringus transgeensetel hiirtel. Rottidele annuse 1500 mg/kg 66pdevas
manustamistl taheldati tihte kddrsoole adenoomi ja {ihte umbsoole adenokartsinoomi juhtu, mis ei
olnud statistiliselt olulised. Aliskireenil ei olnud mutageenset, embriiofetaal-toksilist ega teratogeenset
toimet. Puudus mdju fertiilsusele, pre- ja postnataalsele arengule rottidel.

Prekliinilised hindamised, et toetada hiidroklorotiasiidi manustamist inimestele, hdlmasid in vitro

genotoksilisuse uuringuid ning reproduktsioonitoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid narilistel.
Hiidroklorotiasiidi kohta on saadud ulatuslikke andmeid, mida kajastatakse vastavates 1dikudes.
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2 ja 13 nédalat kestnud toksilisuse uuringutes tdheldatud leiud tihtisid eelnevalt aliskireeni voi
hiidroklorotiasiidi monoteraapia puhul tdheldatuga. Puudusid uued voi ettendgemata leiud, mis
omaksid tdhtsust inimeste puhul. 13-nddalases toksilisuse uuringus rottidel tdheldati neerupealiste
glomerulaartsooni rakkude suurenenud vakuolisatsiooni. Seda leidu tdheldati hiidroklorotiasiidiga
ravitud loomadel, kuid mitte ainult aliskireeni vdi platseebot saanud loomadel. Puuduvad andmed selle
kohta, et see leid oleks olnud enam viljendunud aliskireeni/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni
kasutamisel, kuna see avaldus kdikidel loomadel vaid minimaalse raskusega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon
Laktoosmonohiidraat
Nisutarklis

Povidoon

Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Talk

Tableti kate:

Talk

Hiipromelloos

Makrogool
Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

24 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida origifiaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PA/Alu/PVC-Alu blistrid:
Uksikpakendid 7, 14, 28, 30, 50 vdi 56 tabletiga.
Multipakendid 90, 98 vai 280 tabletiga.

PVC/poliiklorotrifluoroetiileen (PCTFE)-Alu blistrid:
Uksikpakendid 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vdi 98 tabletiga.
Uksikpakendid (perforeeritud {iheannuseline blister) 56 x 1 tabletiga.
Multipakendid 280 tabletiga.

Multipakendid (perforeeritud tiheannuseline blister) 98 x 1 tabletiga.

Koik pakendi suurused voi tugevused ei pruugi olla miiiigil.
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6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jédtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/041-060

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENRAMISE KUUPAEV

13.04.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaddav\Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

Abiained: Iga tablett sisaldab 50 mg laktoosmonohiidraati ja 24,5 mg nisutérklist.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Helekollane, kaksikkumer, ovaalne ohukese poliimeerikattega tablett, mille fifisic'poolele on pressitud
»CVV”jateisele ,NVR”,

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi tdiskasvanutel.

Riprazo HCT on nédidustatud patsientidele, kellel aliskireen vai hiidroklorotiasiid iiksinda kasutatuna ei
taga piisavat vererohu langust.

Riprazo HCT on ndidustatud asendusravinapatsientidele, kellel samaaegselt manustatud aliskireen ja
hiidroklorotiasiid tagavad piisava vererdhu languse samades nagu kombinatsioonpreparaadis
sisalduvates annustes.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Riprazo HCT soovitatay ainus on iiks tablett 66pdevas. Riprazo HCT’d voetakse koos kerge einega
iiks kord paevas, eelistatult iga pdev samal kellaajal. Riprazo HCT’d ei tohi votta koos greipfruudi
mahlaga.

Antihiiperteasiivne toime avaldub suurel mééral {ihe nédala jooksul ning maksimaalset toimet
tédheldatakse uldjuhul 4 nidala jooksul.

Annustamine patsientidel, kes ei ole saavutanud piisavat kontrolli aliskireeni voi hiidroklorotiasiidi
monoteraapiaga

Enne fikseeritud kombinatsioonile iileminekut voib olla soovitatav mdlema komponendi annuse
individuaalne tiitrimine. Kui see on kliiniliselt ndidustatud, v6ib kaaluda otsest iileminekut
monoteraapialt fikseeritud kombinatsiooni kasutamisele.

Riprazo HCT 300 mg/25 mg v6ib manustada patsientidele, kelle vererdhk ei ole piisavalt kontrollitud
ainult 300 mg aliskireeni v3i 25 mg hiidroklorotiasiidiga voi Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg voi
Riprazo HCT 150 mg/25 mg-ga.
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Kui vererdhk ei ole langenud parast 2...4 nddalat kestnud ravi, voib annust suurendada kuni Riprazo
HCT maksimaalse annuseni 300 mg/25 mg 66pdevas. Annus tuleb méérata individuaalselt ning
kohandada seda vastavalt patsiendi kliinilisele ravivastusele.

Annustamine asendusravina

Et ravimi manustamine oleks mugav, voib aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi eraldi tablettidena saavad
patsiendid iile viia Riprazo HCT fikseeritud kombinatsioontabletile, mis sisaldab neid ravimeid
samades annustes.

Neerukahjustus
Kerge kuni méoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HCT vastundidustatud anuuriaga patsientidel ja raske
neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Riprazo
HCT samaaegne kasutamine koos angiotensiin II retseptori blokaatorite (ARB) v0i angiotensiini
konverteeriva ensiilimi (AKE) inhibiitoritega on vastuniidustatud neerukahjustusega patsientidel
(GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Kerge kuni mdoduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta{yt16ik 5.2). Riprazo

HCT on vastuniidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16igud 4/5ja4'4).

Eakad patsiendid (iile 65-aastased)
Aliskireeni soovitatav algannus eakatel on 150 mg. Enamusel eakatestpatsientidest ei tiheldatud
parast annuse tostmist 300 mg-ni kliiniliselt olulist tdiendavat vererdhu langust.

Lapsed
Riprazo HCT’d ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel«wvariuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse

andmete puudumise tottu (vt 10ik 5.2).
4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi/tikskdik millise abiaine (vt 18ik 6.1) vdi teiste sulfoonamiidi
derivaatide suhtes.

- Aliskireenravi ajal esinenud aiigioddeem.

- Périlik voi idiopaatiline angio8deem.

- Raseduse teine ja kolmas trirnester (vt 16ik 4.6).

- Anuuria.

. Raske neerukahjistusi(GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refraktaarne hiipekaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja stimptomaatiline
hiiperurike¢mia.

- Raske-muksakahjustus.

- Aliskircen1 samaaegne kasutamine tsiiklosporiiniga ja itrakonasooliga, mis on molemad viga
tugevad P-gliikoproteiini (P-gp) inhibiitorid ning teiste tugevate P-gp inhibiitoritega (nt
kinidiin) on vastundidustatud (vt 16ik 4.5).

- Aliskireeni samaaegne kasutamine koos ARB-ide vdi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
diabeediga voi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m’®) (vt 15igud 4.2, 4.4,
4.5ja5.1).
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4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Riskirithma patsientidel on teatatud hiipotensiooni, siinkoobi, rabanduse, hiiperkaleemia ja
neerufunktsiooni muutuste juhtumitest (sealhulgas akuutne neerupuudulikkus). Eriti kui on
kombineeritud seda siisteemi mdjutavaid ravimeid (vt 16ik 5.1). Seetdttu ei ole reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad aliskireeni ja angiotensiini konverteeriva enstitimi
inhibiitori (AKE inhibiitori) vdi angiotensiin II retseptori blokaatori (ARB) kasutamisega soovitatav.

Aliskireeni kasutamine kombinatsioonis ARB-idega voi AKE inhibiitoritega on vastunéidustatud
diabeediga vdi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 15ik 4.3).

Stidamepuudulikkus

Tosise kongestiivse siidamepuudulikkusega patsientidel tuleb aliskireeni kasutada ettevaatusega (New
Yorgi Siidamearstide Assotsiatsiooni (NYHA) klass III-IV). Viheste kliiniliste efektiivsus- ja
ohutusandmete tottu tuleb Riprazo HCT’d kasutada ettevaatusega siidamepuudulikkusega patsientidel.

Angioddeem

Sarnaselt teiste reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud
patsientidel kirjeldatud angioddeemi vdi angioddeemile viitavaid siimptome(1ido; huulte, kori ja/voi
keele turse).

Mitmetel patsientidel oli anamneesis angioddeem vai angioddeemiie wiitavad stimptomid, mis olid
monel juhul tekkinud angioddeemi pdhjustada vdivate ravimite sealhulgas RAAS blokaatorite
(angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorid v4i angiotensiin retseptori blokaatorid) kasutamise
jargselt (vt 16ik 4.8).

Patsiendid, kellel on anamneesis angioddeem, voivad wlia,enam ohustatud angioddeemi tekkest
aliskireenravi ajal (vt 1digud 4.3 ja 4.8). Seetottu tuleb nlla ettevaatlik aliskireeni méédramisel
patsientidele, kellel on esinenud angioddeem ning heid/patsiente tuleb ravi ajal (vt 16ik 4.8), aga eriti
ravi alguses, hoolikalt jalgida.

Angioddeemi tekkimisel tuleb Riprazo $1CT kasutamine kohe lopetada ning alustada sobivat ravi ja
jélgimist kuni siimptomite tdieliku japiisiva taandumiseni. Keele, glotise voi kori haaratuse korral
tuleb manustada adrenaliini. Lisakstuleb rakendada abindusid hingamisteede avatuna hoidmiseks.

Naatriumivaeguse ja/voi véhenenud vedelikumahuga patsiendid

Naatriumivaeguse ja/voilvahenenud vedelikumahuga, nditeks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel voib parasi\Riprazo HCT-ravi alustamist tekkida siimptomaatiline hiipotensioon. Riprazo
HCT’d tohib kasutada alles pérast olemasoleva naatriumivaeguse ja/vdi vihenenud vedelikumahu
korrigeerimist.

Elektroliititifie tasakaaluhédired

Ravi Riprazo HCT’ga tohib alustada ainult parast hiipokaleemia ja samaaegse hiipomagneseemia
korrigeerimist. Tiasiiddiureetikumid voivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise voi olemasoleva
hiipokaleemia siivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, néitaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne (kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hiidroklorotiasiidiga, tuleb Riprazo HCT kasutamine katkestada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni. Kuigi tiasiiddiureetikumide kasutamisel v3ib tekkida hiipokaleemia, v3ib
samaaegne ravi aliskireeniga viahendada diureetikumist pohjustatud hiipokaleemia teket.
Hiipokaleemia risk on suurem patsientidel, kellel esineb maksatsirroos, kiire diurees, kes ei saa suu
kaudu piisavalt elektroliiiite ja kes saavad samaaegset ravi kortikosteroidide vdi adrenokortikotroopse
hormooniga (AKTH) (vt 15igud 4.5 ja 4.8).
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Vastupidiselt on turuletulekujargselt aliskireeniga tdheldatud kaaliumitaseme tdusu seerumis ja seda
voib halvendada samaaegne kasutamine koos teiste RAAS’i mdjutavate ainetega voi mittesteroidsete
poletikuvastaste ainetega (MSPV Ad). Kui koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavaparase
meditsiinilise praktika jargimine, soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elektroliiiitide
perioodiline midramine. Aliskireeni kasutamine kombinatsioonis AKE inhibiitorite voi ARB-idega on
vastuniidustatud diabeediga vdi neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (vt 15igud
4.3,4.5ja4.8).

Tiasiiddiureetikumid vdivad viia hiiponatreemia ja hiipokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia siivenemiseni. Taheldatud on hiiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised siimptomid (iiveldus, slivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hiidroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult pirast eelneva hiiponatreemia korrigeerimist. Juhul kui ravi ajal Riprazo HCT’ga
tekib raske voi dkiline hiiponatreemia, tuleb ravi katkestada kuni hiiponatreemia normaliseerumiseni.

Puuduvad tdendid selle kohta, et Riprazo HCT vdhendaks voi hoiaks dra diureetikumist p&hjustatud
hiiponatreemia tekke. Kloriidipuudus on iildiselt kerge ning ei vaja tavaliselt ravi.

Koiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jalgida elektroliiiitide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hédirete suhtes.

Tiasiidid vdhendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning voivad pohjustadasseemimi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushidizete-puudumisel. Riprazo HCT
on vastundidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda vdib kasmadz ainult parast eelneva
hiiperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaltseemia, tuleb ravi Riprazo HCT’ga
katkestada. Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiwrnitaset perioodiliselt jalgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia voib olla varjatud hiiperparatirecidismi ilminguks. Tiasiidide
kasutamine tuleb katkestada enne korvalkilpnddrme funktsideni uuringuid.

Neerukahjustus ja neerusiirdamine

Tiasiiddiureetikumid vdivad kroonilise neeruhaigusega‘patsientidel pdhjustada asoteemiat. Kui
Riprazo HCT’d kasutatakse neerukahjustusegapatsientidel, on soovitatav seerumi elektroliiiitide,
sealhulgas kaaliumi, kreatiniini ja kusihanpetaseme periooodiline jdlgimine. Riprazo HCT on
vastundidustatud raske neerukahjustuse'voranuuriaga patsientidel (vt 16ik 4.3).

Annust ei ole vaja muuta kerge kuniimodduka neerukahjustusega patsientidel (GFR
> 30 ml/min/1,73 m?).

Puudub kogemus Riprazb HCT manustamisega patsientidele, kellele on hiljuti tehtud neerusiirdamine.

Nagu teiste reniin-arigiotensiin siisteemi modjutavate ravimitega, tuleb ka aliskireeni manustamisega
olla ettevaatlik, /&K samaaegselt esinevad neerutalitluse hdireid soodustavad tegurid, nagu
hiipovoleerniz (tileneb nt vere kaotusest, 4gedast voi pikaajalisest diarrdast, pikaajalisest
oksendamisest jms), siidamehaigus, maksahaigus, diabeet voi neeruhaigus. Aliskireeni kasutamine
kombinatsioonis AKE inhibiitorite voi ARB-idega on vastundidustatud neerukahjustusega patsientidel
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Turuletulekujirgselt on teatatud aliskireenravi saanud riskigrupi
patsientidel peale ravi katkestamist dgeda neerupuudulikkuse taastekkest. Igasuguste
neerupuudulikkusele viitavate tunnuste korral tuleb aliskireeni votmine koheselt 16petada.

Maksakahjustus
Tiasiide tuleb ettevaatusega kasutada maksafunktsiooni héire voi progresseeruva maksahaigusega

patsientidel, sest vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu védikesed muutused vdivad esile kutsuda
maksakooma. Kerge kuni modduka maksafunktsiooni hdirega patsientide korral ei ole vaja algannust
muuta. Riprazo HCT kasutamise kohta raske maksafunktsiooni hdirega patsientide korral andmed
puuduvad. Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HCT vastunéidustatud raske
maksafunktsiooni hdirega patsientidel (vt 16igud 4.3 ja 5.2).

Puudub Riprazo HCT kasutamise kliiniline kogemus maksakahjustusega patsientidel.
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Keskmise tugevusega P-gp inhibiitorid

Ketokonasooli 200 mg manustamine koos 300 mg aliskireeniga voi 240 mg verapamiiliga viis
vastavalt aliskireeni AUC 76% v0i 97% suurenemiseni. Seetottu tuleb aliskireeni ja P-gp keskmise
tugevusega inhibiitorite, nagu ketokonasool voi verapamiil samaaegsel manustamisel olla ettevaatlik
(vt 101k 4.5).

Aordi- ja mitraalstenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema patsientide ravimisel, kellel esineb
aordi- vOi mitraalstenoos voi obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia.

Neeruarteri stenoos ja renovaskulaarne hiipertensioon

Puuduvad kontrollitud kliinilised andmed Riprazo HCT kasutamise kohta {ihe- vdi kahepoolse
neeruarteri stenoosiga v0i ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel. Nagu teiste
reniin-angiotensiin siisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud patsientide! suurenenud
risk dgeda neerupuudulikkuse ja neerukahjustuse tekkeks. Seetdttu tuleb suhtuda sellistesse
patsientidesse ettevaatusega. Neerupuudulikkuse tekkimisel tuleb ravi Iopetada.

Siisteemne eriitematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud siiste€imnse eriitematoosse
luupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Metaboolsed ja endokriinsed toimed

Tiasiiddiureetikumid (sh hiidroklorotiasiid) voivad muuta gliikoesitaluvust ning pShjustada
kolesterooli, trigliitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist secrumis. Diabeediga patsientidel vdib
olla vaja korrigeerida insuliini voi suukaudsete hiipogliikeeriiliste ravimite annuseid. Riprazo HCT
kasutamine kombinatsioonis ARB-idega voi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud diabeediga
patsientidel (vt 10ik 4.3).

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu on Riprazo HC 1 wastunéidustatud siimptomaatilise hiiperurikeemia
korral (vt 16ik 4.3). Hiidroklorotiasiidi toimel v&ib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle
aeglustunud kliirensi tottu, mille tagajarje! vois'tekkida voi sliveneda hiiperurikeemia, samuti voib see
tundlikel patsientidel vallandada podagia.

Tiasiidid vihendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning véivad pohjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushdirete puudumisel. Riprazo HCT
on vastundidustatud hiiperkaitseemiaga patsientidel ja seda voib kasutada ainult parast eelneva
hiiperkaltseemia korrigecrimist. Kui ravi ajal tekib hiiperkaltseemia, tuleb ravi Riprazo HCT ga
katkestada. Ravi ajai tiasitddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jalgida.
Viljendunud hiiperkaltseemia voib olla varjatud hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne/kdrvalkilpnddrme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 10ik 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekib Riprazo HCT ravi ajal, soovitatakse ravi 1opetada. Kui
vajalikuks peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi péikese
voi kunstliku UVA kiirguse eest.

Age suletud nurga glaukoom

Hiidroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiosiinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajérjel tekib
dge mooduv miioopia ja dge suletud nurga glaukoom. Stimptomite hulka kuuluvad dge
nigemisteravuse langus voi silmavalu, mis tiitipiliselt tekivad tundide kuni nédalate jooksul pérast ravi
alustamist. Kui dge suletud nurga glaukoom jééb ravita, v3ib see viia pilisiva ndgemise kaotuseni.
Esmase ravina tuleb hiidroklorotiasiidi kasutamine voimalikult kiiresti 16petada. Kui silmasisest rohku
ei saada kontrolli alla, v3ib olla vaja kohest medikamentoosset voi kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks voivad olla anamneesis esinev allergia sulfoonamiidide voi
penitsilliini suhtes.
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Uldine
Tugeva ja piisiva kdhulahtisuse korral tuleb ravi Riprazo HCT’ga 16petada.

Sarnaselt kdikide antihiipertensiivsete ravimitega voib iilemédrane vererdhu langus isheemilise
kardiopaatia voi isheemilise kardiovaskulaarse haigusega patsientidel pohjustada miiokardiinfarkti voi
insuldi teket.

Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes vdivad tekkida suurema tdeniosusega allergia ja
bronhiaalastmaga patsientidel.

Abiained
Riprazo HCT sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev parilik galaktoosi talumatus, Lappi
laktaasipuudulikkus voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire, ei tohiks seda ravimit kasutada.

Riprazo HCT sisaldab nisutérklist. Sobib tsoliaakiahaigetele. Nisuallergiaga patsiendid.(Grinev
tsoliaakiast) ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teave Riprazo HCT koostoimete kohta

Seerumi kaaliumitaset mojutavad ravimid: Hidroklorotiasiidi kaaliurpisisaldust vihendavat toimet
norgendab aliskireeni kaaliumisdastev toime. Samas tugevdavad hudraklorotiasiidi seerumi
kaaliumisisaldust vihendavat toimet teised ravimid, mis on seotud kaaliumi kaotuse ja
hiipokaleemiaga (nt teised kaliureetilised diureetikumid, kortikogteroidid, lahtistid,
adrenokortikotroopne hormoon (AKTH), amfoteritsiin, karbenoksoloon, penitsilliin G, salitsiitilhappe
derivaadid). Vastupidiselt voib samaaegsel kasutamisel koositeiste RAAS’i mojutavate ainetega,
MSPV Adega voi teiste ainetega, mis tostavad seerumirkaaliumitaset (nt kaaliumisdastvad
diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumit sisaldayad soolaasendajad, hepariin) suureneda
kaaliumisisaldus seerumis. Kui seerumi kaaliumitagetmidjutavate ainetega samaaegne kasutamine on
vajalik, tuleb olla ettevaatlik. Aliskireeni ja AKR-ide voi AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine on
vastuniidustatud diabeediga vi neerukahitstusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ning ei
ole soovitatav teistel patsientidel (vt 16igua4.3, 4.4 ja 5.1).

Ravimid, mida mojutavad seerumi kaaliumisisalduse muutused: Regulaarset seerumi
kaaliumisisalduse jélgimist,soovitatakse juhul, kui Riprazo HCT’d manustatakse koos ravimitega,
mida mdjutavad seerumi kaalinmisisalduse muutused (nt siidamegliikosiidid, antiaritmikumid).

Mittesteroidsed polétikuvastased ravimid (MSPVA’d), sh selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 inhibiitorid
(COX-2 inhibiitorid), atsetiitilsalitsiiiilhape ja mitteselektiivsed MSPVA’d: Sarnaselt teiste
reniin-angiotengiini susteemi mojutavate ravimitega voivad MSPVA’d vihendada aliskireeni
antihiipertensiivéet toimet. MSPVA’d voivad samuti ndrgendada hiidroklorotiasiidi diureetilist ja
antihiipertei(siivset toimet.

Monedel neerufunktsiooni langusega patsientidel (dehiidreeritud patsiendid voi eakad patsiendid) voib
aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi ning MSPV A’de samaaegne manustamine viia neerufunktsiooni
tidiendava halvenemiseni, sh vdimaliku édgeda neerupuudulikkuse tekkeni, mis on tavaliselt pddrduv.
Seetottu peab Riprazo HCT kombineerimisel MSPV A’dega olema ettevaatlik, eriti eakate patsientide
puhul.

Teised antihiipertensiivsed ravimid: Riprazo HCT hiipertensioonivastane toime voib suureneda teiste
antihiipertensiivsete ravimite samaaegsel kasutamisel.

Tédiendav informatsioon aliskireeni koostoimete kohta

Aliskireeni ja ARB-ide vdi AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga voi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).
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Ravimid, mida on uuritud aliskireeni kliinilis-farmakokineetilistes uuringutes, on atsenokumarool,
atenolool, tselekoksiib, fenofibraat, pioglitasoon, allopurinool, isosorbiid-5-mononitraat, digoksiin,
metformiin, amlodipiin, atorvastatiin, tsimetidiin ja hiidroklorotiasiid. Kliiniliselt olulisi koostoimeid
ei ole kindlaks tehtud. Seetdttu ei ole vaja muuta aliskireeni voi nende samaaegselt manustatavate
ravimite annust.

P-gliikoproteiiniga seotud koostoimed: Prekliinilistes uuringutes leiti, et MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on
pohiline viljavoolusiisteem, mis osaleb aliskireeni soolde imendumises ja sapi erituses. P-gp
indutseerija rifampitsiin vihendas kliinilises uuringus aliskireeni biosaadavust umbes 50%. Teised P-
gp indutseerijad (naistepuna) voivad vihendada aliskireeni biosaadavust. Kuigi aliskireeni kohta ei ole
seda uuritud, on teada, et P-gp kontrollib ka kudede v3imet erinevate substraatide omastamisel ja P-gp
inhibiitorid véivad suurendada koe/plasma kontsentratsiooni suhet. Jarelikult P-gp inhibiitorid voivad
suurendada koekontsentratsiooni rohkem kui plasmakontsentratsiooni. Ravimite voimalikud P-
gliikoproteiiniga seotud koostoimed soltuvad toendoliselt selle transportsiisteemi inhibeetimise
astmest.

Tugevad P-gp inhibiitorid: Uhekordsete annuste koostoimeuuring tervetel isikutelon'naidanud, et
tsiiklosporiini (200 ja 600 mg) toimel suureneb 75 mg aliskireeni C,,,x umbes 2(5korda ning AUC
ligikaudu 5 korda. Kasv vdib olla korgem suuremate aliskireeni annuste korraiy, fervetel isikutel on
nididatud, et itrakonasooli (100 mg) toimel suureneb aliskireeni (150 mg)ALEja C,,x vastavalt 6,5 ja
5,8 korda. Seetdttu on aliskireeni ja tugevate P-gp inhibiitorite samadegnelzasutamine
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Keskmise tugevusega P-gp inhibiitorid: Ketokonasooli (200 mg)vii verapamiili (240 mg)
manustamine koos aliskireeniga (300 mg) viis vastavalt alisisirezni plasmakontsentratsiooni (AUC)
76% voi 97% suurenemiseni. Aliskireeni plasmakontsentratsiooni muutus ketokonasooli voi
verapamiili toimel peaks jddma aliskireeni kahekords€atmuse manustamisel saavutatava vahemiku
piiridesse. Kontrollitud kliinilistes uuringutes on aliskireeni kuni 600 mg annused (600 mg on kaks
korda suurem suurimast soovitatavast raviannusest),olnud hésti talutavad. Prekliinilistes uuringutes
leiti, et aliskireeni ja ketokonasooli koosmanustaniine suurendab aliskireeni imendumist seedetraktis ja
vahendab sapi eritust. Seetdttu tuleb aliskitoeni'samaaegsel manustamisel ketokonasooli, verapamiili
voi teiste keskmise tugevusega P-gp inliibiitoritega olla ettevaatlik (klaritromiitsiin, telitromiitsiin,
eriitromiitsiin, amiodaroon).

P-gp substraadid ja norgad inhihiitorid: Ei ole tdheldatud olulisi koostoimeid atenolooli, digoksiini,
amlodipiini voi tsimetidiiniga, Koos atorvastatiiniga (80 mg) manustamisel suurenesid aliskireeni
(300 mg) piisikontsentratsiooni seisundi AUC ja Cyx 50%.

Orgaanilisi anioone tramsportivate poliipeptiidide (OATP) inhibiitorid: Prekliinilistes uuringutes
tdheldati, et alisKireen voib kuuluda orgaanilisi anioone transportivate poliipeptiidide substraatide
hulka. Seega on ©QATP inhibiitorite ja aliskireeni samaaegsel manustamisel voimalik koostoimete
tekkimine (¥t koostoimeid greipfruudi mahlaga).

Greipfruudi mahl: Greipfruudi mahla tarvitamine koos aliskireeniga viis aliskireeni AUC ja C,y
véartuste languseni. Greipfruudi tarvitamine koos 150 mg aliskireeniga viis aliskireeni AUC 61%
vahenemiseni ja koos 300 mg aliskireeniga AUC 38% védhenemiseni. See langus on tdendoliselt
tingitud aliskireeni orgaanilise anioon-transportpoliipeptiidiga seondumise inhibeerimisest greipfruudi
mahla poolt seedetraktis. Seetdttu ei tohi ravitoime viahenemise tttu greipfruudi mahla koos Riprazo
HCT’ga tarvitada.

Furosemiid: Kui aliskireeni manustati koos furosemiidiga, vihenesid furosemiidi AUC ja C.x
vastavalt 28% ja 49%. Seetottu on furosemiidravi alustamisel ja annuse kohandamisel soovitatav
jélgida ravimi toimet, et véltida liiga vdikese annuse kasutamist vedeliku iilekoormuse kliinilistes
situatsioonides.

Varfariin: Aliskireeni toimet varfariini farmakokineetikale ei ole uuritud.
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Koostoimed toiduga: Suure rasvasisaldusega toit on oluliselt vidhendanud aliskireeni imendumist.

Téiendav informatsioon hiidroklorotiasiidi koostoimete kohta
Samaaegsel manustamisel voib jargmistel ravimitel olla koostoimeid tiasiiddiureetikumidega:

Liitium: Tiasiidide toimel viheneb liitiumi renaalne kliirens, seetdttu voib hiidroklorotiasiidi
manustamisel suureneda liittumimiirgistuse oht. Liitiumi ja hiidroklorotiasiidi samaaegne
manustamine ei ole soovitatav. Kui selle kombinatsiooni kasutamine on vajalik, soovitatakse
samaaegse manustamise ajal hoolikalt jalgida seerumi liitiumisisaldust.

Ravimid, mis voivad esile kutsuda torsades de pointes’i tekke: Hiipokaleemia tekkeriski tottu peab
hiidroklorotiasiidi ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis voivad esile kutsuda forsades de
pointes’i tekke, eriti Ia ja III klassi antiariitmikumid ja moned antipsiihhootikumid.

Seerumi naatriumisisaldust mojutavad ravimid: Selliste ravimite, nagu antidepressandid;
psithhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid jms toimel v3ib tugevneda diuseetikumide
hiiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema nende ravimite pikaajalisel manustarnisel.

Pressoorsed amiinid (nt noradrenaliin, adrenaliin): Hiidroklorotiasiid voib,wahcrdada pressoorsete
amiinide, niiteks noradrenaliini toimet. Selle toime kliiniline tdhtsus on teadinata ning ei ole piisav, et
vilistada nende kasutamist.

Digoksiin voi teised digitaalise gliikosiidid.: Tiasiididest pohjustatud hiipokaleemia voi
hiipomagneseemia voivad korvaltoimena soodustada digitaalisest pShjustatud siidame riitmihéirete
teket.

D-vitamiin ja kaltsiumisoolad: Tiasiiddiureetikumide, shvhudroklorotiasiidi manustamine koos
D-vitamiini voi kaltsiumisooladega v4ib potentseetidaseerumi kaltsiumisisalduse suurenemist.
Tiasiidi-tiilipi diureetikumide samaaegne kasutamipe ¥dib patsientidel, kellel on soodumus
hiiperkaltseemia tekkeks (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline kasvaja v3i D-vitamiiniga ravitavad
haigused), viia hiiperkaltseemia tekkeni, siurendades kaltsiumi tagasiimendumist neerutorukestes.

Diabeedivastased ravimid (nt insuljin,ja suukaudsed diabeediravimid): Tiasiidid véivad muuta
gliikoositaluvust. Vajalikuks vdib.osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine (vt 161k 4.4).
Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest hiidroklorotiasiidiga seotud voimaliku funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajérjel‘esineb laktatsidoosi tekkerisk.

Beeta-blokaatorid ja.diasoksiid: Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel koos
beeta-blokaatoritegavéib suureneda hiipergliilkeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidinmojul voib suureneda diasoksiini hiipergliikeemiline toime.

Podagra ratiks kasutatavad preparaadid: Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine voib olla
vajalik, sest hiidroklorotiasiid voib suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik v3ib olla

probenetsiidi voi sulfiinpilirasooni annuse suurendamine. Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
samaaegne manustamine v3ib suurendada allopurinooli iilitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust.

Antikolinergilised ravimid ja teised seedetrakti motoorikat mojutavad ravimid: Antikolinergiliste

ravimite (nt atropiin, biperideen) toimel vdib tiasiidi-tiilipi diureetikumide biosaadavus suureneda
seedetrakti motoorika vidhenemise ja mao tithjenemise aeglustumise tdttu. Vastupidi on oodata, et
prokineetilised ained nagu tsisapriid voivad vidhendada tiasiidi-tiilipi diureetikumide biosaadavust.

Amantadiin: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) voivad suurendada amantadiini korvatoimete riski.
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loonvahetusvaigud: Kolestiiramiin voi kolestipool vihendavad tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi imendumist. See voib viia tiasiiddiureetikumide subterapeutilise toimeni. Selle
koostoime voimaluse aitab miinimumini viia hiidroklorotiasiidi ja vaigu manustamisaegade muutmine
nii, et hiidroklorotiasiidi manustatakse vihemalt 4 tundi enne vai 4...6 tundi parast vaikude
manustamist.

Tsiitotoksilised ravimid: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad viahendada tsiitotoksiliste ravimite (nt
tsiiklofosfamiid, metotreksaat) eritumist neerude kaudu ja tugevdada nende miioelosupressiivset
toimet.

Mittedepolariseerivad lihasrelaksandid: Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad tugevdada
lihasrelaksantide, néiteks kuraare derivaatide toimet.

Alkohol,barbituraadid ja narkootilised ained: Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos ainetega,
millel on samuti vererohku langetav toime (nt stimpaatilise kesknéarvisiisteemi aktiivsuse ‘vihendamine
vOi otsene vasodilatatsioon), vdib ortostaatiline hiipotensioon siiveneda.

Metiiiildopa: Hiidroklorotiasiidi ja metiiiildopa samaaegsel kasutamisel on tiksikjuhtudel kirjeldatud
hemoliiiitilise aneemia teket.

Joodi sisaldavad kontrastained: Diureetikumidest pdhjustatud dehiidratsicenizkorral on suurenenud
dgeda neerupuudulikkuse tekkerisk, eriti suurtes annustes joodiprepaizatide/kasutamisel. Enne
manustamist on vajalik patsientide rehiidreerimine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Aliskireeni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt'andmeid. Rottidel ja kiiiilikutel ei olnud
aliskireen teratogeenne (vt 101k 5.3). Teisi otseselt RAAS’i mdjutavaid ravimeid on seostatud loote
tdsiste vadrarengute ja vastsiindinu surmaga, kui neid dasutatakse raseduse teisel ja kolmandal
trimestril. Hiidroklorotiasiidi kasutamise kogenwus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud.
Loomkatsed ei ole piisavad.

Hiidroklorotiasiid 14bib platsentat. Fiidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi pdhjal voib
selle kasutamine raseduse teisel ja.kelmandal trimestril mdjutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pohjustada lootel ja vastsiindinu!,selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliiiitide tasakaalu héired ja
trombotsiitopeenia.

Hiidroklorotiasiidi €i.tchi kkasutada raseduseaegsete tursete, raseduseaegse hiipertensiooni voi
preeklampsia korral, kuna esineb plasmamahu vdhenemise ja platsenta hiipoperfusiooni risk ilma
kasuliku m&juta‘tiaiguse kulule.

Hiidroklorotiasidi ei tohi rasedatel naistel kasutada korge vereredhu raviks vélja arvatud
erandjuhtumitel, kui muud ravi ei saa kasutada.

Selle kombinatsiooniga ei ole spetsiifilisi kliinilisi uuringuid 14bi viidud, mistottu ei tohiks Riprazo
HCT’d kasutada raseduse esimesel trimestril voi rasedust planeerivatel naistel ning see on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3). Enne planeeritavat rasedust tuleb
iile minna sobivale alternatiivsele ravile. Kui ravi ajal ilmneb rasedus, tuleb Riprazo HCT kasutamine
16petada niipea kui voimalik.

Imetamine
Ei ole teada, kas aliskireen eritub rinnapiima. Aliskireen eritus lakteerivate rottide piima.

Hiidroklorotiasiid eritub vdhesel médéral inimese rinnapiima. Suures annuses pohjustavad
tiasiiddiureetikumid intensiivset diureesi, mis voib vihendada rinnapiima porduktsiooni.
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Riprazo HCT kasutamine imetamise ajal ei ole soovitatav. Kui Riprazo HCT’d kasutatakse imetamise
ajal, tuleks annused hoida nii madalad kui voimalik.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud. On
ebatdendoline, et Riprazo HCT avaldab toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele Ent
autojuhtimisel v0i masinatega to6tamisel tuleb meeles pidada, et antihiipertensiivse ravi ajal vdib
monikord esineda pearinglust v3i uimasust.

4.8 Korvaltoimed

Aliskireeni/hiidroklorotiasiidi kombinatsioon

Riprazo HCT ohutust on hinnatud iiheksas kliinilises uuringus, kus osales iile 3900 patsiendi, kellest
enam kui 700 said ravi 6 kuu ja 190 iihe aasta jooksul. Kdrvaltoimete esinemissagedus ei‘alnud seotud
s00, vanuse, kehamassi indeksi, rassi ega etnilise kuuluvusega. Annuste kuni 300 mg/25 ‘mg
kasutamisel oli Riprazo HCT korvaltoimete iildine esinemissagedus sarnane platseebaga
Korvaltoimed on iildjuhul olnud kerged ja mddduvad ning on vaid harva vajanud zaviskatkestamist.
Kdige sagedasem Riprazo HCT puhul méirgatud kdrvaltoime on kdhulahtisus. Kiprazo HCT
koostisosade (aliskireen ja hiidroklorotiasiid) varem teatatud ja vastavate kogstisssade peatiikkides
loetletud kdrvaltoimed vdivad esineda ka Riprazo HCT puhul.

Allpool loetletud kdrvaltoimete esinemissagedus on klassifitseeritud,jirgmiselt: viga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); hazy (>1/10 000 kuni < 1/1000); viga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate anarhete alusel). Igas esinemissageduse
grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekoitas

Seedetrakti hiired
Sage: Kohulahtisus

Kohulahtisus: Kohulahtisus on aliskireeni annusega seotud korvaltoime. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes oli Riprazo HCT’ga ravitud patsientidel kdhulahtisuse esinemissagedus 1,3% vorreldes
aliskireeniga 1,4% vdi 1,9% hiidroklordtiasiidiga ravitud patsientidel.

Seerumi kaaliumisisaldus.: Suuressplatseebokontrollitud kliinilises uuringus paljudel patsientidel
peaaegu tasakaalustusid aliskireani/(150 mg voi 300 mg) ja hiidroklorotiasiidi (12,5 mg voi 25 mg)
vastupidised toimed seerumi isaaliumisisaldusele. Teistel patsientidel voib olla tilekaalus iiks voi teine
toime. Riskigrupi patsiertidel'tuleb regulaarselt sobivate intervallide jarel médrata seerumi
kaaliumisisaldust, et avastada voimalikud elektroliiiitide tasakaaluhiired (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

LisainformatsioOmiiksikkomponentide kohta
Teised eelrievaltlambagi komponendi puhul kirjeldatud korvaltoimed vGivad ilmneda ka Riprazo
HCT kasutaiisel, isegi kui neid ei ole kliinilistes uuringutes taheldatud.

Aliskireen

Ravi puhul aliskireeniga annuses kuni 300 mg oli korvaltoimete iildine esinemissagedus sarnane
platseeboga. Kdrvaltoimed on iildiselt olnud kerged ja médduva iseloomuga ning on vaid harva
vajanud ravi katkestamist. Koige sagedasem kdrvaltoime on kohulahtisus

Aliskireeni teadaolevad kdrvaltoimed on toodud jérgnevas tabelis, kasutades sama klassifikatsiooni
nagu fikseeritud kombinatsiooni puhul eelnevalt kirjeldatud.
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Nirvisiisteemi hiired
Sage: Peapooritus
Vaskulaarsed hiired
Aeg-ajalt: Hiipotensioon
Seedetrakti hiired
Sage: Kdhulahtisus
Immuunsiisteemi hiired
Harv: Ulitundlikkusreaktsioonid
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: Loove, tosised nahakorvaltoimed, sealhulgas toksiline epidermaalne
nekroliiiis (TEN) ja suulimaskesta reaktsioonid
Harv: Angioddeem
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: Artralgia
Neerude ja kuseteede hiiired
Aeg-ajalt: Age neerupuudulikkus, neerufunktsiooni hiired
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: Perifeerne 6deem
Uuringud
Sage: Hiiperkaleemia
Harv: Hemoglobiini taseme langus, hematokriti taseriig langus
Harv: Kreatiniini sisalduse suurenemine veres-=,

Ravi ajal aliskireeniga on esinenud angioddeemi ja iilitundlikkusseaktsioone. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes esines angioddeemi ja iilitundlikkusreaktsioone, ravi ajai aliskireeniga harva ning
esinemissagedused olid vorreldavad platseebo voi vordlusravinmite vastavate néitajatega.

Turuletulekujirgselt on samuti teatatud angioddeemi,juhtudest voi angioddeemile viitavatest
stimptomitest (ndo, huulte, kori ja/voi keele turse). Miumetel patsientidel oli anamneesis angioddeem
vOi angioddeemile viitavad siimptomid, mis olid m@neljuhul tekkinud angioddeemi pohjustada
voivate ravimite, sealhulgas RAAS blokaaterito,( AKE inhibiitorid voi ARB-id) kasutamise jérgselt.

Ulitundlikkusreaktsioonidest on teatatudh karturustamisjirgselt.

Patsiendid peavad katkestama rawi,ja, votma iihendust arstiga, kui tekivad iikskdik millised
iilitundlikkusreaktsioonile/angiciid<emile viitavad ndhud (eriti hingamis- voi neelamisraskused, 166ve,
stigelus, ndogestobi voi ndo,siasemete, silmade, huulte ja/vai keele turse, pearinglus) (vt 16ik 4.4).

Turustamisjérgselt on teatatud artralgia esinemisest. Monedel juhtudel on see olnud osa
iilitundlikkusreaktsicoriist.

Hemoglobiinja nématokrit: Taheldati hemoglobiinisisalduse ja hematokriti vahest langust (keskmine
vihenemin¢ yastavalt umbes 0,05 mmol/l ja 0,16 mahuprotsenti). Ukski patsient ei katkestanud ravi
aneemia tottu. Seda toimet tdheldatakse ka teiste reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimite
puhul, nagu AKE inhibiitorid ja ARB-id.

Seerumi kaaliumisisaldus.: Aliskireeni kasutamisel mérgati seerumi kaaliumisisalduse suurenemist ja
see vOib tousta teiste RAAS’i mdjutavate ainete v6i MSPV Ade samaaegsel kasutamisel. Kui
koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavapéirase meditsiinilise praktika jérgimine,
soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elektroliiiitide perioodiline mééramine. Aliskireeni
ja ARB-ide voi AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga vGi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).
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Turuletulekujargselt on teatatud riskigrupi patsientidel neerufunktsiooni hédiretest ja dgeda
neerupuudulikkuse juhtudest (vt 16ik 4.4). Samuti on teatatud perifeerse 6deemi juhtudest, kreatiniini
sisalduse suurenemisest veres ja tosistest nahakdrvaltoimetest, sealhulgas toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist (TEN) ja suulimaskesta reaktsioonidest.
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Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi on palju aastaid laialdaselt vilja kirjutatud, sageli suuremates annustes kui
need,mida sisaldab Riprazo HCT. Jargnevad kdrvaltoimed on kirjeldatud patsientidel, keda on ravitud
ainult tiasiiddiureetikumidega, sealhulgas hiidroklorotiasiidiga:

Vere ja liimfisiisteemi héired
Harv: Trombotsiitopeenia, ménikord koos purpuriga
Viga harv: Agranulotsiitoos, luuiidi depressioon, hemoliiiitiline aneemia,
leukopeenia
Teadmata: Aplastiline aneemia
Immuunsiisteemi hiired
Viga harv: Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja toitumishiired
Viga sage: Hiipokaleemia
Sage: Hiiperurikeemia, hiipomagneseemia, hiiponatreemia
Harv: Hiiperkaltseemia, hiipergliikeemia, diabeetilise metaboolsc, seisundi
halvenemine
Viga harv: Hupokloreemiline alkaloos
Psiihhiaatrilised hiired
Harv: Depressioon, unehdired
Niérvisiisteemi hiired
Harv: Pearinglus, peavalu, paresteesia
Silma kahjustused
Harv: Négemishdired
Teadmata: Age suletud nurga glaukoom
Siidame hiired
Harv: Stidame riitmihdired
Vaskulaarsed hiired
Sage: Ortostaatiline hiipot€nsivon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiived
Viga harv: Respiratoorne.distress (sh pneumoniit ja kopsuturse)
Seedetrakti haired
Sage: Soogiisu “whenemine, kerge iiveldus ja oksendamine
Harv: Ebamugavustunne kdhus, kdhukinnisus, kdhulahtisus
Viga harv: Pankreatiit
Maksa ja sapiteede hiaired
Harv: Intrahepaatiline kolestaas, ikterus
Naha ja nahaaluskoe Kahiustused
Sage: Urtikaaria ja teised 166bevormid
Harv: Valgustundlikkusreaktsioon
Viga hatws Nabha eriitematoosluupuse taolised reaktsioonid, naha
eriitematoosluupuse reaktiveerumine, nekrotiseeriv vaskuliit ja
toksiline epidermaalnekroliiiis
Teadmata: Multiformne eriiteem
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Teadmata: Lihasspasm
Neerude ja kuseteede hiired
Teadmata: Neerufunktsiooni hdire, 4ge neerupuudulikkus
Reproduktiivse siisteemi ja rinnandirme hiired
Sage: Impotentsus
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Teadmata: Asteenia, piireksia
Uuringud
Viga sage: Kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tous
Harv: Gliikosuuria
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4.9 Uleannustamine

Riprazo HCT iileannustamise ravi kohta andmed puuduvad. Uleannustamise kdige tdendolisem ilming
on hiipotensioon, mis on seotud aliskireeni antihiipertensiivse toimega.

Hiidroklorotiasiidi iileannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektroliiiitide sisalduse
vihenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja dehiidratsiooniga. Uleannustamise
kdige sagedasemad nihud ja siimptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajérjel vdivad
tekkida lihasspasmid ja/vdi siidame riitmihéired, mis on seotud stidamegliikosiidide vdi teatud
antiarlitmikumide samaaegse kasutamisega. Stimptomaatilise hiipotensiooni tekkimisel tuleb alustada
toetavat ravi.

Loppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal disease, ESRD) hemodialiiiisi saavatel patsientidel
1abi viidud uuringus oli aliskireeni dialiiiisi kliirens madal (< 2% suukaudsest kliirensist). Seetottu ei
ole dialiiiis aliskireeni iileannustamise korral sobiv.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Reniini inhibiitori (aliskireen) kombinatsieonid diureetikumidega
(hiidroklorotiasiid), ATC-kood: C09XAS52

Riprazo HCT sisaldab kahe antihiipertensiivse ravimi kombinatsiobni, et langetada vererdhku
arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel. Aliskireen kuulub Gtsese toimega reniini inhibiitorite ja
hiidroklorotiasiid tiasiiddiureetikumide klassi. Teineteistitdigndava toimemehhanismiga ravimite
kombineerimine tagab aditiivse antihiipertensiivse toitaeylangetades vererdohku enam kui kumbki
komponent eraldi.

Aliskireen
Aliskireen on suukaudselt aktiivne mittepéptitase koostisega tugeva ja selektiivse otsese toimega
inimese reniini inhibiitor.

Ensiitimi reniini inhibeerides péarsibwaliskireen RAAS’1 aktivatsiooni, blokeerides angiotensinogeeni
konversiooni angiotensiin I-ks riing vidhendades angiotensiin I ja angiotensiin II sisaldust. Kui teised
RAAS’i inhibeerivad ained\(angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitorid ja angiotensiin II
retseptorite blokaatorid (ARB)) pdhjustavad plasma reniini aktiivsuse (PRA) kompensatoorset
suurenemist, vihench Liipertensiivsetel patsientidel aliskireenravi tulemusena PRA ligikaudu
50...80%. Sarnast vahenemist tdheldati aliskireeni kombineerimisel teiste antihiipertensiivsete
ravimitega. Plagipa reniini aktiivsusele avaldatavate toimete kliiniline tdhendus on praegu teadmata.

Hiipertensiitsetel patsientidel viis aliskireeni 150 mg ja 300 mg annuste iiks kord pdevas manustamine
nii stistoolse kui diastoolse vererdhu annusest soltuva languseni, mis piisis kogu 24-tunnise
manustamisintervalli jooksul (toime piisimine varastel hommikutundidel) ning 300 mg annuse puhul
oli diastoolse vererdohu maksimaalse ja minimaalse languse keskmine suhe kuni 98%. 85...90%
maksimaalsest vererdhku langetavast toimest tdheldati 2 nddala méodudes. Vererdhku langetav toime
piisis pikaajalise ravi kdigus (12 kuud) ning ei sdltunud vanusest, soost, kehamassi indeksist ega
etnilisest kuuluvusest.

Labi on viidud kombinatsioonravi uuringud, kus aliskireen lisati diureetikumile hiidroklorotiasiidile,

kaltsiumikanali blokaatorile amlodipiinile ja beeta-blokaatorile atenoloolile. Need kombinatsioonid
olid efektiivsed ja hésti talutavad.

75



Aliskireenil pShinenud ravi efektiivsust ja ohutust vorreldi ramipriilipohise raviga 9 kuud kestnud
samavéairsusuuringus 901-1 essentsiaalse siistoolse hiipertensiooniga eakal patsiendil (> 65 aastat).
36 nddala jooksul manustati 150 mg voi 300 mg aliskireeni pdevas voi 5 mg voi 10 mg ramipriili
péevas, kusjuures tdiendavalt oli vdimalik hiidroklorotiasiidi (12,5 mg voi 25 mg) lisamine nidalal 12
ja amlodipiini (5 mg voi 10 mg) lisamine nidalal 22. 12 nédala jooksul alandas aliskireeni
monoteraapia siistoolset/diastoolset vererdhku 14,0/5,1 mmHg vorra, kusjuures ramipriil alandas
vererohku vastavalt 11,6/3,6 mmHg, mis tdhendab, et valitud annuste kasutamisel ei olnud aliskireen
halvem kui ramipriil ning siistoolse ja diastoolse vererdhu erinevused olid statistiliselt olulised.
Mblemas ravidlas oli talutavus vorreldav, ehkki kdha kirjeldati ramipriilravi korral rohkem kui
aliskireenraviga (14,2% vs 4,4%), samas kui kohulahtisus oli aliskireenraviga sagedasem kui
ramipriilraviga (6,6% vs 5,0%).

Kaheksanidalases uuringus, mis teostati 754 hiipertensiivsel eakal (> 65 aastased) ja viga eakal (30%
> 75 aastaseid) patsiendil, alandasid 75 mg, 150 mg ja 300 mg suurused aliskireeni annused nii
stistoolset kui ka diastoolset vererdhku platseeboga vorreldes statistiliselt olulisel midral.*300 mg
aliskireeni kastamisel ei tdheldatud 150 mg aliskireeniga vorreldes tdiendavat vererohku alandavat
toimet. Koiki kolme annust talusid nii eakad kui ka viaga eakad patsiendid hasti.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes ravitud patsientidel ei ole leitud esimese annuse, jirgse
hiipotensiooni esinemist ega toimet pulsisagedusele. Paari nddala jooksul pérast rdvi 10petamist
taastusid jark-jargult vererdhu algvéartused ilma tagasiloogiefektita vererdhuwdi PRA osas.

36-nédalases uuringus, mis hdolmas 820 isheemilise vasaku vatsakese funiktsioonihdirega patsienti, ei
tdheldatud aliskireeni manustamisel lisaks foonravile platseeboga, vorreldes muutusi vatsakese
remodelleerumises, mida hinnati vasaku vatsakese l0pp-siistoolsé 1iiahu pdhjal.

Kardiovaskulaarsete surmade, siidamepuudulikkuse haiglaravi, korduva infarkti, insuldi ja siidame
dkksurmast elustamiste kombineeritud esinemissagedtiscd olid aliskireeni ja platseebo riihmas
sarnased. Aliskireeni manustavatel patsientide seas olijaga platseeboriihmaga vorreldes oluliselt
korgem hiiperkaleemia, hiipotensiooni ja neerufunitsiooni hiirete esinemissagedus.

Aliskireeni hinnati kardiovaskulaarse ja/vbireiiaalse kasu suhtes topeltpimedas platseebokontrolliga
randomiseeritud uuringus 8606 patsiendil, irellel esines II tiilipi diabeet ja krooniline neeruhaigus
(kinnitatud proteinuuriaga ja/vdi GFR, < 60 ml/min/1,73 m?) koos vdi ilma kardiovaskulaarhaiguseta.
Enamikul patsientidest oli algtasemal arteriaalne vererShk histi kontrollitud. Esmane tulemusnéitaja
oli kardiovaskulaarsete ja neeruizorvaltoimete iihine tulemusniitaja.

Selles uuringus vorreldidliskireen 300 mg platseeboga lisamisel standardravile, mis sisaldas kas
angiotensiini konvettetriva ensiitimi inhibiitorit voi angiotensiini retseptori blokaatorit. Uuring
katkestati enneaegselt kuna osalejad ei saanud toendoliselt aliskireenist kasu. Esialgsed
uuringutulemus¢diviitasid esmase tulemusnditaja riski maédraks 1,09 platseebo kasuks (95%
Usaldusint¢rvall.6,97, 1,22, 2-poolne p=0,17). Lisaks méargati platseeboga vorreldes aliskireeni puhul
tosiste kdrvéltoimete esinemise tousu, neerukorvaltoimed (4,7% vs. 3,3%), hiiperkaleemia (36,9% vs.
27,1%), hiipotensioon (18,4% vs. 14,6%) ja rabandus (2,7% vs. 2,0%). Mittefataalset rabandust esines
rohkem neerupuudulikkusega patsientidel.

Hiidroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pShiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pohiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses torukeses. Tiasiidide toime avaldub 1ébi Na+CI- stimporteri
inhibeerimise, konkureerides Cl- saidi parast ning mdjutades sel viisil elektroliiiitide tagasiimendumise
mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vordsel mééaral ning
véhendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajérjel suureneb plasma reniini
aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning viheneb seerumi kaaliumisisaldus.
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Aliskireen/hiidroklorotiasiid
Kliinilistes uuringutes on Riprazo HCT’d iiks kord péevas saanud iile 3900 hiipertensiooniga
patsiendi.

Hiipertensiivsetel patsientidel viis Riprazo HCT {iks kord pdevas manustamine nii siistoolse kui
diastoolse vererdhu annusest sdltuva languseni, mis piisis kogu 24-tunnise manustamisintervalli
jooksul. Antihiipertensiivne toime avaldub suurel mééral {ihe nédala jooksul ning maksimaalne toime
saabub iildjuhul 4 nédala jooksul. Vererohku langetav toime piisis pikaajalise ravi kdigus ning ei
soltunud vanusest, soost, kehamassi indeksist ega etnilisest kuuluvusest. Kombinatsiooni iithekordse
annuse antihiipertensiivne toime piisis 24 tundi. Pérast aliskireenravi (aliskireen koos
hiidroklorotiasiidiga voi ilma) 10petamist taastusid vererdhu algvéartused jark-jargult (3...4 nddala
jooksul) ilma tagasilodgiefektita.

Riprazo HCT’d uuriti platseebokontrollitud uuringus, kus osales 2762 hiipertensiivset patsienti
diastoolse vererdhuga > 95 mmHg ja < 110 mmHg (keskmine vererdhu algvidértus 153,6/29,2 mmHg).
Selles uuringus viis Riprazo HCT annustes 150 mg/12,5 mg kuni 300 mg/25 mg (siistoplse/diastoolse)
vererohu annusest soltuva languseni vastavalt 17,6/11,9 mmHg kuni 21,2/14,3 mmHg vdrra
platseeboga vdrreldes (7,5/6,9 mmHg). Nende kombineeritud annuste puhul oli veferdhu langus
oluliselt suurem kui aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi vastavate annuste eraldi mgnustamisel.
Aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioon neutraliseeris hiidroklorotiagiidi poolt pohjustatud
plasma reniini aktiivsuse reaktiivse suurenemise.

Manustatuna markimisvaarselt kdrgenenud vererGhuga hiipertensiivsctele patsientidele (siistoolne
vererohk > 160 mmHg ja/voi diastoolne vererdhk > 100 mmHg),.oli Riprazo HCT monoteraapiast
tiitrimata manustatud annuste 150 mg/12,5 mg kuni 300 mg/25"ng siistoolset/diastoolset vererdhku
langetav toime oluliselt suurem (< 140/90 mmHg) kui vastavate monoteraapiate puhul. Nendel
patsientidel viis Riprazo HCT annustes 150 mg/12,5 mg¥uni 300 mg/25 mg siistoolse/diastoolse
vererohu annusest soltuva languseni 20,6/12,4 mmHg%un1 24,8/14,5 mmHg vorra, mis oli oluliselt
suurem kui vastavate monoteraapiate puhul. Kombinaisioonravi ohutus oli sarnane vastavate
monoteraapiatega hoolimata hiipertensiooni raskusestvoi tdiendava kardiovaskulaarse riski
olemasolust voi puudumisest. Kombinatsioonrayi puhul esines hiipotensiooni ja sellega seotud
korvaltoimeid aeg-ajalt, nende esinemissagedus ei olnud suurenenud eakatel patsientidel.

Uuringus 880 randomiseeritud patsiendiga, kes ei olnud aliskireeniga annuses 300 mg saavutanud
piisavat ravivastust, viis aliskireeni/hiidroklorotiasiidi 300 mg/25 mg kombinatsiooni kasutamine
siistoolse/diastoolse vererdhu languseni 15,8/11,0 mmHg vorra, mis oli oluliselt suurem kui aliskireeni
300 mg monoteraapia puhul. WJuringus 722 randomiseeritud patsiendiga, kes ei olnud
hiidroklorotiasiidiga anniises 25 mg saavutanud piisavat ravivastust, viis aliskireeni/hiidroklorotiasiidi
300 mg/25 mg kombiriatsivooni kasutamine siistoolse/diastoolse vererdhu languseni 16,78/10,7 mmHg
vorra, mis oli oluliselt suurem kui hiidroklorotiasiidi 25 mg monoteraapia puhul.

Uhes teises’kliintlises uuringus hinnati Riprazo HCT efektiivsust ja ohutust ka 489 iilekaalulisel
hiipertensii¥sel patsiendil, kes ei saavutanud piisavat ravivastust 25 mg hiidroklorotiasiidi kasutamisel
(stistoolse/diastoolse vererdhu algviartus 149,4/96,8 mmHg). Selles raskesti ravitavas populatsioonis
viis Riprazo HCT (siistoolse/diastoolse) vererohu languseni 15,8/11,9 mmHg vorra; vastavad
vaartused olid 15,4/11,3 mmHg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi, 13,6/10,3 mmHg
amlodipiini/hiidroklorotiasiidi ja 8,6/7,9 mmHg hiidroklorotiasiidi monoteraapia puhul. Ohutus oli
sarnane hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga.

Uuringus, kus osales 183 raske hiipertensiooniga (keskmine istuvas asendis mdodetud diastoolne

vererdhk > 105 ja < 120 mmHg) randomiseeritud patsienti, oli aliskireenravi koos vabalt valitud
25 mg hiidroklorotiasiidi lisamisega vererohu langetamisel ohutu ja efektiivne.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Aliskireen

Imendumine

Parast suukaudset manustamist saabub aliskireeni maksimaalne kontsentratsioon plasmas 1...3 tunni
mooddudes. Aliskireeni absoluutne biosaadavus on ligikaudu 2..3%. Suure rasvasisaldusega toit
viahendab C,,, ja AUC véértusi vastavalt 85% ja 70% vdrra. Piisikontsentratsioon plasmas saabub
5...7 péeva jooksul pérast ravimi iiks kord pdevas manustamist ning piisikontsentratsioon on umbes
2 korda suurem algannuse manustamisel saavutatavast kontsentratsioonist.

Jaotumine

Intravenoosse manustamise jargselt on piisikontsentratsiooni faasi keskmine jaotusruumala umbes

135 liitrit, mis niitab aliskireeni laialdast jaotumist ekstravaskulaarsesse ruumi. Aliskireeni seonduvus
plasmavalkudega on mdodukas (47...51%) ja see ei soltu kontsentratsioonist.

Metabolism ja eliminatsioon

Keskmine poolvéirtusaeg on umbes 40 tundi (vahemik 34...41 tundi). Aliskireen eritub peamiselt
muutumatul kujul véljaheitega (suukaudse radioaktiivse annuse eritumine = 91%)«Ligikaudu 1,4%
suukaudsest koguannusest metaboliseerub. Selle metabolismi eest vastutav ensiiuin on CYP3A4.
Pérast suukaudset manustamist eritub ligikaudu 0,6% annusest uriiniga. ParaStuiitiavenoosset
manustamist on keskmine plasma kliirens ligikaudu 9 1/h.

Lineaarsus

Aliskireeni ekspositsioon suurenes veidi enam kui proportsionaalselt annusega. Parast ithekordse
annuse manustamist vahemikus 75...600 mg viib annuse kahekordistamine AUC ja C,,,x vairtuste
suurenemiseni vastavalt umbes 2,3 ja 2,6 korda. Mehhanisniz, iille tdttu ekspositsioon ei suurene
proportsionaalselt annusega, ei ole kindlaks tehtud. V&iraalile mehhanism on transportsiisteemide
kiillastumine imendumiskohas v&i hepatobiliaarsel erituriisteel.

Hiidroklorotiasiid

Imendumine

Suukaudse annuse manustamise jargselt of huidroklorotiasiidi imendumine kiire (T,,,x umbes 2 tundi).
Terapeutilise annusevahemiku piirides tn keskmise AUC suurenemine lineaarne ja proportsionaalne
annusega.

Toidu mdju hiidroklorotiasiidi iimeridumisele on minimaalse kliinilise tdhtsusega kui iildse. Pérast
suukaudset manustamist on,hiidroklorotiasiidi absoluutne biosaadavus 70%.

Jaotumine

Jaotusruumala on 4.8 V/kg. Ringlev hiidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega (40...70%),
peamiselt albundiiniga. Hiidroklorotiasiid kuhjub ka eriitrotsiiiitides, kus selle sisaldus on ligikaudu
kolm kords svurem kui plasmas.

Metabolism ja eliminatsioon

Hiidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul. Hiidroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni
poolvéirtusaeg plasmast on 6...15 tundi terminaalses eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel
hiidroklorotiasiidi kineetika ei muutu ning iiks kord pdevas manustamisel on kuhjumine minimaalne.
Ule 95% imendunud annusest eritub muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest
filtratsioonist ja aktiivsest sekretsioonist neerutorukesse.

Aliskireen/hiidroklorotiasiid

Pérast Riprazo HCT tablettide suukaudset manustamist on keskmine maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumise aeg 1 tunni jooksul aliskireeni ja 2,5 tundi hiidroklorotiasiidi
puhul.

78



Riprazo HCT imendumise kiirus ja ulatus on ekvivalentsed aliskireeni ja hiidroklorotiasiidi
biosaadavusega nende manustamisel monoteraapiana. Toidu mdju oli sarnane Riprazo HCT ja
iiksikkomponentide manustamisel.

Patsientide eririihmad
Riprazo HCT on efektiivne iiks kord pdevas manustatav antihiipertensiivne ravim tdiskasvanud
patsientidel hoolimata soost, vanusest, kehamassi indeksist ja etnilisest kuuluvusest.

Kerge kuni keskmise raskusega maksahaigus ei mdjuta oluliselt aliskireeni farmakokineetikat.
Seetottu ei ole kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel vaja Riprazo HCT algannust
muuta. Puuduvad andmed Riprazo HCT’ga ravitud raske maksakahjustusega patsientide kohta.
Riprazo HCT on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3).

Kerge kuni méoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 1oigud 4.2 ja 4.4).
Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hiidroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC viirtused ning viaheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus: Kerge kuni
mddduka neerukahjustuse korral on mérgatud hiidroklorotiasiidi AUC 3-kordset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on médrgatud AUC 8-kordset suurenemist. RiprazoHCT on
vastuniidustatud anuuria v3i raske neerukahjustusega patsientidel (GFR < 30 nil/zniin/1,73 m?) ja
Riprazo HCT samaaegne kasutamine koos ARB-ide voi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 1ik 4.3).

Aliskireeni farmakokineetikat hinnati hemodialiiiisi saavatel [6ppstaadivmis neeruhaigusega
patsientidel. Aliskireeni 300 mg annuse iihekordset suukaudset marmstaniist seostati viga viikeste
muutustega aliskireeni farmakokineetikas (C.x vihem kui 1,2 kardne'muutus; AUC kuni 1,6 kordne
tous) vorreldes vastavate tervete uuritavatega. Hemodialiiiisi teogtainise aeg ei muutnud oluliselt
aliskireeni farmakokineetikat ESRD patsientidel. Seetottu ei'ole vaja annust kohandada kui aliskireeni
manustamine on vajalik hemodialiiiisi saavatel ESRDpatsientidel. Siiski ei ole aliskireeni kasutamine
soovitatav raske neerukahjustusega patsientidel (vt 1oiic 44 ).

Eakatel patsientidel ei ole vaja Riprazo HCT, alganpust/muuta. Piiratud andmed néitavad, et
hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vahenenud nii tervetel kui ka hiipertensiooniga eakatel
isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorréides:

Puuduvad lastelt saadud farmakokinestilised andmed.
5.3 PreKkliinilised ohutusanamed

Aliskireeni farmakoloogilise vhutuse uuringutes ei ilmnenud ebasoodsaid toimeid
kesknérvisiisteemil€, rcspiratoorsele voi kardiovaskulaarsele funktsioonile. Kroonilise toksilisuse
loomkatsetest saadud andmed olid kooskdlas teadaoleva paikse drritava toimega voi aliskireeni
oodatavate farmaisoloogiliste toimetega. Aliskireeni kartsinogeenset potentsiaali ei leitud 2-aastases
uuringus rottidel ja 6-kuulises uuringus transgeensetel hiirtel. Rottidele annuse 1500 mg/kg 66pdevas
manustamistl taheldati tihte kddrsoole adenoomi ja {ihte umbsoole adenokartsinoomi juhtu, mis ei
olnud statistiliselt olulised. Aliskireenil ei olnud mutageenset, embriiofetaal-toksilist ega teratogeenset
toimet. Puudus mdju fertiilsusele, pre- ja postnataalsele arengule rottidel.

Prekliinilised hindamised, et toetada hiidroklorotiasiidi manustamist inimestele, hdlmasid in vitro

genotoksilisuse uuringuid ning reproduktsioonitoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid narilistel.
Hiidroklorotiasiidi kohta on saadud ulatuslikke andmeid, mida kajastatakse vastavates 1dikudes.
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2 ja 13 nédalat kestnud toksilisuse uuringutes tdheldatud leiud tihtisid eelnevalt aliskireeni voi
hiidroklorotiasiidi monoteraapia puhul tdheldatuga. Puudusid uued voi ettendgemata leiud, mis
omaksid tdhtsust inimeste puhul. 13-nddalases toksilisuse uuringus rottidel tdheldati neerupealiste
glomerulaartsooni rakkude suurenenud vakuolisatsiooni. Seda leidu tdheldati hiidroklorotiasiidiga
ravitud loomadel, kuid mitte ainult aliskireeni vdi platseebot saanud loomadel. Puuduvad andmed selle
kohta, et see leid oleks olnud enam viljendunud aliskireeni/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni
kasutamisel, kuna see avaldus kdikidel loomadel vaid minimaalse raskusega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon
Laktoosmonohiidraat
Nisutarklis

Povidoon

Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Talk

Tableti kate:

Talk

Hiipromelloos

Makrogool

Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

24 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida origifiaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PA/Alu/PVC-Alu blistrid:
Uksikpakendid 7, 14, 28, 30, 50 vdi 56 tabletiga.
Multipakendid 90, 98 vdi 280 tabletiga.

PVC/poliiklorotrifluoroetiileen (PCTFE)-Alu blistrid:
Uksikpakendid 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 vdi 98 tabletiga.
Uksikpakendid (perforeeritud {iheannuseline blister) 56 x 1 tabletiga.
Multipakendid 280 tabletiga.

Multipakendid (perforeeritud tiheannuseline blister) 98 x 1 tabletiga.

Koik pakendi suurused voi tugevused ei pruugi olla miiiigil.

80



6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jédtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/061-080

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENRAMISE KUUPAEV

13.04.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaddav\Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINCIMUSED VOI PIIRANGUD

MUUD TINGIMUSED.JANOUDED MUUGILOALE
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Novartis Farma S.p.A.

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

Ravimiohutuse jérelevalve siisteem
Miiiigiloa hoidja peab tagama, et miitigiloa moodulis 1.8.1 esitatud ravimiohutuse iarelevalve
siisteem on olemas ja toimib enne ravimpreparaadi turule toomist ja turustaniise &jal.

Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ravimiohutuse toiminguid 14bi viima vastavait ravimiohutuse jérelevalve kavas
kirjeldatule, nagu on kokkulepitud miiligiloa moodulis 1.8.2 esitatud riskijuhtimiskavas ja igas
jargmises ajakohastatud riskijuhtimiskavas, mis on inimravimite/komitee poolt heakskiidetud.

Vastavalt inimravimite komitee inimravimite riskijuhtiniise slisteemi juhendile peab ajakohastatud
riskijuhtimiskava olema esitatud jérgmise perioodilis€'otiitusaruandega samal ajal.

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimiskava,esitaaa:

o kui saadakse uut teavet, mis voib avaldada moju kehtivale ohutuse spetsifikatsioonile,
ravimiohutuse jarelevalve kavale v1 1ski minimeerimise meetmetele;

o 60 paeva jooksul olulise (ravimionutuse voi riski minimeerimise) eesmargi saavutamisest;

o Euroopa Ravimiameti ndude!:

o RAVIMPREPARAADI @Y{UTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Ei kohaldata.
o MUUGILOAJARGSED KOHUSTUSED

Miiiigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Tihtaeg
Miitigiloa hoidja esitab ALTITUDE uuringu aktiivse ravifaasi 10plikud 31. juuli 2012
tulemused ja uuringuraporti kohe, kui need on kéttesaadavad.

Miiiigiloa hoidja esitab ajakohastatud risijuhtimiskava, mis kirjeldab Uhe kuu jooksul
adekvaatselt koiki ohutuse aspekte, ravimiohutuse jarelevalve tegevusi ja alates Komisjoni
tegevusi, mis on moeldud riskide tuvastamiseks, iseloomustamiseks, Otsusest
ennetamiseks voi minimeerimiseks.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PVC/PCTFE BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/htidroklorotiasiid

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVAISJA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutainist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/010
EU/1/11/680/011
EU/1/11/680/012
EU/1/11/680/013
EU/1/11/680/014
EU/1/11/680/015
EU/1/11/680/016

EU/1/11/680/017
EU/1/11/680/018

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 Shukese poliimeerikattega tabletu

28 dhukese poliimeerikattega tabieti:

30 Shukese poliimeerikattega tat!ecti

50 dhukese poliimeerikattega taoletti

56 dhukese poliimeerikzttega tabletti

56 dhukese poliimeerikatteza tabletti (56x1; perforeeritud iiheannuseline
blister)

90 dhukese poliimecrikattega tabletti

98 dhukese polumeerikattega tabletti

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

|14. RAVIMI_V;‘l\_JASTAMISTINGIMUSED

Retseptirdvini:

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PA/ALU/PVC BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/htidroklorotiasiid

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS J4 -_1_ EE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamis{ lugege pakendi infolehte.

6. ERIFOIATU S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOIIAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

KolIblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/001
EU/1/11/680/002
EU/1/11/680/003
EU/1/11/680/004
EU/1/11/680/005
EU/1/11/680/006

7 ohukese poliimeerikattega tabletti

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
28 Shukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletii
50 Shukese poliimeerikattega tabieti:
56 dhukese poliimeerikattega tavlecti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFORMATSIOON

BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID (PVC/PCTFE VOI PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDERPAKEND) (PVC/PCTFE VOI PA/ALU/PVC)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspéev
Teisipidev
Kolmapiev
Neljapéev
Reede
Laupiev
Piihapdev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PVC/PCTFE
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 12,5 mg hiidrokloretiasiidi

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N\

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi kermponent.

49 dhukese poliimeerikattega tabletti
2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva multipakenci komponent.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUTQ ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

KOHAS _

Hoida laste eCst=varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/020 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)
EU/1/11/680/019 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49; pertoizeritud tiheannuseline
blister)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOCNBRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/1 2,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PA/ALU/PVC
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 12,5 mg hiidrokloretiasiidi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 Shukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi kermponent.
30 dhukese poliimeerikattega tabletti

3 pakendist (igas 30 tabletti) koosneva multipakenci komponent.
49 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva multipakendi komponent.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamistiugcge pakendi infolehte.

6. ERIEOIA] US, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KGCYAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/009 280 ohukese poliimeerikattega tabletii (20x14)
EU/1/11/680/007 90 Shukese poliimeerikattega tabictii{3x30)
EU/1/11/680/008 98 dhukese poliimeerikattega ableiti (2x49)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PVC/PCTFE BLISTREID SISALDAVATE MULTIPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE
BOX’IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) jas12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakend.
280 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev multipakend.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lngegopakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste cest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/019 98 dhukese poliimeerikattega tableiti (2x49; perforeeritud {iheannuseline
blister)
EU/1/11/680/020 280 ohukese poliimeerikattega tabietti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PA/ALU/PVC BLISTREID SISALDAVATE MULTIPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE
BOX’IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) jas12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakend.
280 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev multipakend.
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

3 pakendist (igas 30 tabletti) koosnev multipakend.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERI{HOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/008 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49)
EU/1/11/680/009 280 ohukese poliimeerikattega tavleiti (20x14)
EU/1/11/680/007 90 Shukese poliimeerikattega tableiti (3x30)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PVC/PCTFE BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/htidroklorotiasiid

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVAISJA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutainist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/030
EU/1/11/680/031
EU/1/11/680/032
EU/1/11/680/033
EU/1/11/680/034
EU/1/11/680/035
EU/1/11/680/036

EU/1/11/680/037
EU/1/11/680/038

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 Shukese poliimeerikattega tabletu

28 dhukese poliimeerikattega tabieti:

30 Shukese poliimeerikattega tat!ecti

50 dhukese poliimeerikattega taoletti

56 dhukese poliimeerikzttega tabletti

56 dhukese poliimeerikatteza tabletti (56x1; perforeeritud iiheannuseline
blister)

90 dhukese poliimecrikattega tabletti

98 dhukese polumeerikattega tabletti

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

|14. RAVIMI_V;‘l\_JASTAMISTINGIMUSED

Retseptirdvini:

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PA/ALU/PVC BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/htidroklorotiasiid

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS J4 -_1_ EE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamis{ lugege pakendi infolehte.

6. ERIFOIATU S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOIIAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/021 7 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/680/022 14 Shukese poliimeerikattega tabictii
EU/1/11/680/023 28 dhukese poliimeerikattega ableiti
EU/1/11/680/024 30 dhukese poliimeerikattoga taoletti
EU/1/11/680/025 50 Shukese poliimeerikaitega tabletti
EU/1/11/680/026 56 Shukese poliimeerikatteza tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID (PVC/PCTFE VOI PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDERPAKEND) (PVC/PCTFE VOI PA/ALU/PVC)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspéev
Teisipidev
Kolmapiev
Neljapdev
Reede
Laupiev
Piihapdev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PVC/PCTFE
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/htidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 25 mg hiidroklorotiasiidi

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N\

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi kermponent.

49 dhukese poliimeerikattega tabletti
2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva multipakenci komponent.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUTQ ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

KOHAS _

Hoida laste eCst=varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/040 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)
EU/1/11/680/039 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49; pertoizeritud iheannuseline
blister)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOCNBRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/235vmg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PA/ALU/PVC
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 25 mg hiidroklorotiasiidr.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 Shukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi keriponent.
30 dhukese poliimeerikattega tabletti

3 pakendist (igas 30 tabletti) koosneva multipakenci komponent.
49 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva multipakendi komponent.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamistiugcge pakendi infolehte.

6. ERIEOIA] US, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KGCYAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/029 280 ohukese poliimeerikattega tabletii (20x14)
EU/1/11/680/027 90 Shukese poliimeerikattega tabictti{3x30)
EU/1/11/680/028 98 dhukese poliimeerikattega ableiti (2x49)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PVC/PCTFE BLISTREID SISALDAVATE MULTIPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE
BOX’IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja23 mig
hiidroklorotiasiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakend.
280 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev multipakend.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lngegerpakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste cest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/039 98 dhukese poliimeerikattega tableiti (2x49; perforeeritud {iheannuseline
blister)
EU/1/11/680/040 280 ohukese poliimeerikattega tabietti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PA/ALU/PVC BLISTREID SISALDAVATE MULTIPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE
BOX’IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja23 mig
hiidroklorotiasiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakend.
280 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev multipakend.
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

3 pakendist (igas 30 tabletti) koosnev multipakend.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERI{HOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/028 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49)
EU/1/11/680/029 280 ohukese poliimeerikattega tavleiti (20x14)
EU/1/11/680/027 90 Shukese poliimeerikattega tableiti (3x30)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PVC/PCTFE BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/htidroklorotiasiid

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVAISJA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutainist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/050
EU/1/11/680/051
EU/1/11/680/052
EU/1/11/680/053
EU/1/11/680/054
EU/1/11/680/055
EU/1/11/680/056

EU/1/11/680/057
EU/1/11/680/058

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 Shukese poliimeerikattega tabletu

28 dhukese poliimeerikattega tabieti:

30 Shukese poliimeerikattega tat!ecti

50 dhukese poliimeerikattega taoletti

56 dhukese poliimeerikzttega tabletti

56 dhukese poliimeerikatteza tabletti (56x1; perforeeritud iiheannuseline
blister)

90 dhukese poliimecrikattega tabletti

98 dhukese polumeerikattega tabletti

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI_V;‘l\_JASTAMISTINGIMUSED

Retseptirdvini:

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PA/ALU/PVC BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/htidroklorotiasiid

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS J4 -_1_ EE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamis{ lugege pakendi infolehte.

6. ERIFOIATU S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOIIAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/041 7 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/680/042 14 Shukese poliimeerikattega tabictii
EU/1/11/680/043 28 dhukese poliimeerikattega ableiti
EU/1/11/680/044 30 dhukese poliimeerikattoga taoletti
EU/1/11/680/045 50 Shukese poliimeerikaitega tabletti
EU/1/11/680/046 56 Shukese poliimeerikatteza tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID (PVC/PCTFE VOI PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDERPAKEND) (PVC/PCTFE VOI PA/ALU/PVC)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspéev
Teisipidev
Kolmapiev
Neljapéev
Reede
Laupiev
Piihapdev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PVC/PCTFE
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 12,5 mg hiidrokloretiasiidi

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N\

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi keriiponent.

49 dhukese poliimeerikattega tabletti
2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva multipakenci komponent.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUTQ ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

KOHAS _

Hoida laste eCst=varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/060 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)
EU/1/11/680/059 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49; pertoizeritud tiheannuseline
blister)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOCNBRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/l 2,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PA/ALU/PVC
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 12,5 mg hiidrokloretiasiidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 Shukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi kermponent.
30 dhukese poliimeerikattega tabletti

3 pakendist (igas 30 tabletti) koosneva multipakenci komponent.
49 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva multipakendi komponent.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamistiugcge pakendi infolehte.

6. ERIEOIA] US, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KGCYAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/049 280 ohukese poliimeerikattega tabletii (20x14)
EU/1/11/680/047 90 Shukese poliimeerikattega tabictii{3x30)
EU/1/11/680/048 98 dhukese poliimeerikattega ableiti (2x49)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg

120



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PVC/PCTFE BLISTREID SISALDAVATE MULTIPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE
BOX’IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg dhukese pliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) jas12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakend.
280 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev multipakend.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lngegopakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste cest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/059 98 dhukese poliimeerikattega tableiti (2x49; perforeeritud {iheannuseline
blister)
EU/1/11/680/060 280 ohukese poliimeerikattega tabietti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PA/ALU/PVC BLISTREID SISALDAVATE MULTIPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE
BOX’IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) jas12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakend.
280 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev multipakend.
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

3 pakendist (igas 30 tabletti) koosnev multipakend.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERI{HOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/048 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49)
EU/1/11/680/049 280 ohukese poliimeerikattega tavleiti (20x14)
EU/1/11/680/047 90 Shukese poliimeerikattega tableiti (3x30)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PVC/PCTFE BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/htidroklorotiasiid

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVAISJA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutainist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/070
EU/1/11/680/071
EU/1/11/680/072
EU/1/11/680/073
EU/1/11/680/074
EU/1/11/680/075
EU/1/11/680/076

EU/1/11/680/077
EU/1/11/680/078

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 Shukese poliimeerikattega tabletu

28 ohukese poliimeerikattega tabiatii

30 Shukese poliimeerikattega tat!ecti

50 dhukese poliimeerikattega taoletti

56 dhukese poliimeerikzttega tabletti

56 Shukese poliimeerikatteza tabletti (56x1; perforeeritud iiheannuseline
blister)

90 dhukese poliimecrikattega tabletti

98 dhukese polumeerikattega tabletti

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

|14. RAVIMI_V;‘l\_JASTAMISTINGIMUSED

Retseptirdvini:

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PA/ALU/PVC BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/htidroklorotiasiid

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS J4 -_1_ EE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamis{ lugege pakendi infolehte.

6. ERIFOIATU S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOIIAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/061 7 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/11/680/062 14 Shukese poliimeerikattega tabictii
EU/1/11/680/063 28 dhukese poliimeerikattega ableiti
EU/1/11/680/064 30 dhukese poliimeerikattoga taoletti
EU/1/11/680/065 50 Shukese poliimeerikaitega tabletti
EU/1/11/680/066 56 Shukese poliimeerikatteza tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID (PVC/PCTFE VOI PA/ALU/PVC)
BLISTER (KALENDERPAKEND) (PVC/PCTFE VOI PA/ALU/PVC)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspéev
Teisipidev
Kolmapiev
Neljapéev
Reede
Laupiev
Piihapdev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PVC/PCTFE
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 25 mg hiidroklorotiasiidi

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N\

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi kermponent.

49 dhukese poliimeerikattega tabletti
2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva multipakenci komponent.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUTQ ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

KOHAS _

Hoida laste eCst=varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Ka&lblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/080 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)
EU/1/11/680/079 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49; pertoizeritud tiheannuseline
blister)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOCNBRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/25vmg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PA/ALU/PVC
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kaetud tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja 25 mg hiidroklorotiasiidr.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 Shukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi kermponent.
30 dhukese poliimeerikattega tabletti

3 pakendist (igas 30 tabletti) koosneva multipakenci komponent.
49 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva multipakendi komponent.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamistiugcge pakendi infolehte.

6. ERIEOIA] US, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KGCYAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/069 280 ohukese poliimeerikattega tabletii (20x14)
EU/1/11/680/067 90 Shukese poliimeerikattega tabictii{3x30)
EU/1/11/680/068 98 dhukese poliimeerikattega ableiti (2x49)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PVC/PCTFE BLISTREID SISALDAVATE MULTIPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE
BOX’IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja:25 mig
hiidroklorotiasiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutéirklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakend.
280 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev multipakend.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lngegopakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste cest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/079 98 dhukese poliimeerikattega tableiti (2x49; perforeeritud {iheannuseline
blister)
EU/1/11/680/080 280 ohukese poliimeerikattega tabietti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PA/ALU/PVC BLISTREID SISALDAVATE MULTIPAKENDITE VALISPAKEND (BLUE
BOX’IGA)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina) ja:25 mig
hiidroklorotiasiidi.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja nisutérklist.
Lisainformatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakend.
280 dhukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev multipakend.
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

3 pakendist (igas 30 tabletti) koosnev multipakend.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERI{HOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/680/068 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49)
EU/1/11/680/069 280 ohukese poliimeerikattega tavleiti (20x14)
EU/1/11/680/067 90 Shukese poliimeerikattega tableiti (3x30)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMIS:"INGIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUTUSJUHEND

16. INFOKMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Riprazo HCT 150 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Riprazo HCT 300 mg/25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méirkate monda koivaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun raédkige sellest oma arstile voi apteekiile:

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Riprazo HCT ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Riprazo HCT votmist

Kuidas Riprazo HCT’d votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Riprazo HCT’d siilitada

Lisainfo

SARIF e

1. MIS RAVIM ON RIPRAZO HCT JA MILLIEKS SEDA KASUTATAKSE

Riprazo HCT tabletid sisaldavad kahte toimeainet, mida nimetatakse aliskireeniks ja
hiidroklorotiasiidiks. Molemad ravimid aitavaavargetada korgenenud vererdhku (hiipertensioon).

Aliskireen kuulub uude ravimite rithmaj mida nimetatakse reniini inhibiitoriteks. Need ravimid
viahendavad angiotensiin II sisaldust«erganismis. Angiotensiin II pohjustab veresoonte ahenemist,
mille tagajérjel tduseb vererdhk. Atigiotensiin II hulga vihendamine voimaldab veresoontel
166gastuda, mille tulemusena alaneb vererdhk.

Hiidroklorotiasiid kuulul ravimite rithma, mida nimetatakse tiasiiddiureetikumideks.
Hiidroklorotiasiid stmfenaab uriinieritust, mis samuti langetab vererdhku.

Korge vererohkssiurendab siidame ja arterite tookoormust. Kui see kestab pikka aega, v3ib see
kahjustada‘aji-, titdame- ja neeruveresooni ning selle tagajérjel voivad tekkida insult,
stidamepuudulikkus, stidamelihase infarkt vdi neerupuudulikkus. VererShu langetamine
normivédrtusteni vihendab riski nende hiirete tekkeks.

Riprazo HCT’d kasutatakse korgvererohu raviks.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE RIPRAZO HCT VOTMIST

Arge votke Riprazo HCT’d

- kui te olete allergiline (iilitundlik) aliskireeni voi hiidroklorotiasiidi, sulfoonamiidi derivaatide
(ravimid, mida kasutatakse rindkere voi kuseteede infektsioonide raviks) voi Riprazo HCT
mone koostisosa suhtes. Kui te arvate, et voite olla allergiline, drge Riprazo HCT’d vétke ning
kiisige néu oma arstilt.

- kui teil on esinenud moni jargnevatest angioddeemi (hingamis- voi neelamisraskus voi ndo, kéte

ja jalgade, silmade, huulte ja/vGi keele turse) vormidest:
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- angioddeem aliskireeni kasutamise ajal.
- parilik angioddeem.
- teadmata pohjusega angioddeem.
kui te olete rase iile 3 kuu. (Samuti on parem viltida Riprazo HCT votmist enne rasedust - vt
16ik Rasedus).
kui te olete kolmandat kuni iitheksandat kuud rase.
kui teil on tdsised maksa- vOi neerutalitluse haired.
kui teil ei ole vdimeline urineerima (anuuria).
kui kaaliumisisaldus teie veres on ravile vaatamata liiga madal.
kui kaltsiumisisaldus teie veres on ravile vaatamata liiga kdrge.
kui teil on podagra (kusihappekristallid liigestes).
kui te votate tsiiklosporiini (ravim, mida kasutatakse siirdamise jirgselt organi
aratoukereaktsiooni véltimiseks voi teiste haiguste korral, nagu reumatoidartriit vai atoopiline
dermatiit), itrakonasool (ravim, mida kasutatakse seeninfektsioonide raviks) voi kinidiini
(ravim, mida kasutataklse siidameriitmi korrigeerimiseks).
kui teil on diabeet vdi halvenenud neerufunktsioon ja teil ravitakse korget vererdhiu thdnega
jargnevatest ravimirithmadest:
- »angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitoriga” nditeks enalapriil{ lisinopriil,
ramipriil jne.
vOi
- »angiotensiin II retseptori blokaatoritega” niiteks valsartaanstelimisartaan, irbesartaan jne.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, siis drge Ripraze € ’u votke ning riikige oma
arstiga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Riprazo HCT

kui teil on halvenenud neerufunktsioon, kaalub teie aist hoolikalt, kas Riprazo HCT on teile

sobiv ravim ja v0ib soovida teid pShjalikumalt jélgida:

kui teile on tehtud neerusiirdamine.

kui teil on probleeme maksaga.

kui teil on probleeme siidamega.

kui teil on varem esinenud angioddeem (hirigamis- vOi neelamisraskus voi ndo, kéte ja jalgade,

silmade, huulte ja/vai keele turse). JKui s€e juhtub, Iopetage Riprazo HCT vdtmine ja pdorduge

oma arsti poole.

kui teil on suhkurtdbi (kdrge weresuhkru tase).

kui teie veres on korge kolesterooli- voi trigliitseriidide sisaldus.

kui te pdete haigust, midanirnetatakse eriitematoosseks luupuseks (nimetatakse ka ,,luupus” voi

»SLE”).

kui teil esineb allefgia vOi astma.

kui te vOtate kdige vererdohu raviks monda jargnevatest ravimirithmadest:

- »angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid” niiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil
jner

vOi

- .angiotensiin II retseptori blokaatorid” nditeks valsartaan, telmisartaan, irbesartaan jne.

kui te olete piiratud soolatarbimisega dieedil.

kui teil esinevad niahud ja siimptomid, nagu ebatavaline janu, suukuivus, iildine norkus,

uimasus, lihasvalu voi —krambid, iiveldus, oksendamine voi ebanormaalselt kiire

siidametegevus, mis vGivad viidata hiidroklorotiasiidi (Riprazo HCT’s sisalduv toimeaine)

liigsele toimele.

kui teil tekivad pérast péikese kées viibimist nahareaktsioonid, néiteks 166ve.

kui teil esineb ndgemise halvenemine voi silmavalu. Need voivad olla silmasisese rhu tdusu

stimptomiteks ning tekkida tundide kuni nédalate jooksul parast Riprazo HCT vGtmist. Ilma

ravita voib see viia piisiva ndgemise kaotuseni.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta, riikige sellest oma arstile.
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Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (voi planeerite) rasedust. Riprazo HCT kasutamine
ei ole soovitav varase raseduse ajal ning seda ei tohi votta, kui te olete rase iile 3 kuu, kuna selles
staadiumis voib see tosiselt kahjustada teie last (vt 16ik Rasedus).

Riprazo HCT’d ei soovitata kasutada lastel ja kuni 18-aastastel noorukitel.

Kasutamine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Eriti téhtis on arsti teavitada sellest, kui te kasutate jargmisi ravimeid:

- liittium (ravim, mida kasutatakse teatud tiilipi depressiooni korral).

- ravimid voi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisééstvad ravimid ja hepariin.

- ravimid, mille toimel voib viheneda vere kaaliumisisaldus, nditeks diureetikumid (‘vett
viljaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, karbenoksoloon, amfoteritsiin vdi penitsilliin G.

- ravimid, mis voivad esile kutsuda ,, torsades de pointes'i “ (siidame riitmihdire)«tekice, nditeks
antiariitmikumid (kasutatakse siidame riitmihdirete raviks) ja moned psiihhebsivastased ravimid.

- ravimid, mille toimel v3ib viheneda vere naatriumisisaldus, néiteks anti¢epressandid,
psithhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid (karbamasepiin).

- valuvaigistid, nditeks mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA*d), sh selektiivsed
tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorid.

- vererohku langetavad ravimid, sh metiiiildopa.

- vererohku tostvad ravimid nagu noradrenaliin voi adrenaliin.

- digoksiin voi teised digitaalise gliikosiidid (ravimid, mida/zsutatakse stidameprobleemide
raviks).

- D-vitamiin ja kaltsiumisoolad.

- suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu‘mettormiin] voi insuliinid).

- ravimid, mille toimel v3ib tdusta veresuhkru'tasp, néiteks beetablokaatorid ja diasoksiid.

- podagra ravimid, nditeks allopurinool.

- antikolinergilised ained (ravimid, mida Kgsutatakse mitmesuguste héirete raviks, nagu
seedetrakti spasmid, kusepdie spasr,‘asiina, merehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni tdbi ja
abivahendina anesteesia korral).

- amantadiin (Parkinsoni tove learral kasutatav ravim, mida kasutatakse ka viiruste poolt
pohjustatud teatud haiguste.raviks voi ennetamiseks).

- kolestiiramiin, kolestipooi,voi teised vaigud (ained, mida kasutatakse pohiliselt kdrgenenud vere
lipiidide sisalduse rayiiss).

- tsiitotoksilised rayiniid{vahiravimid) néiteks metotreksaat voi tsiiklofosfamiid.

- lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste 160gastamiseks operatsioonide ajal).

- alkohol, unerchud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protsedupiide ajal).

- sisaldayad kontrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks).

- artritdiravimid.

Kui te votate monda jirgnevalt loetletud ravimitest, voib olla vaja muuta annust ja/voéi

rakendada muid ettevaatusabinéusid:

- furosemiid, mis kuulub diureetikumide ehk ,,vett viljaviivate” ravimite rithma ja mida
kasutatakse uriinierituse suurendamiseks.

- moned ravimid, mida kasutatakse infektsioonide raviks, nagu ketokonasool.

- verapamiil, ravim, mida kasutatakse vererdhu alandamiseks, stidameriitmi korrigeerimiseks voi
rinnaangiini raviks.

Riprazo HCT votmine koos toidu ja joogiga

Riprazo HCT’d tuleb votta koos kerge einega iiks kord paevas, eelistatult iga paev samal kellaajal.
Riprazo HCT’d ei tohi votta koos greipfruudi mahlaga.
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Rasedus

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (v0i planeerite) rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil 16petada Riprazo HCT kasutamine enne rasestumist vdi niipea, kui te saate teada, et te olete rase ja
soovitab teil kasutada Riprazo HCT asemel monda muud ravimit. Riprazo HCT’d ei soovitata
kasutada raseduse alguses ning seda ei tohi votta juhul, kui te olete iile 3 kuu rase, sest parast
kolmandat raseduskuud kasutatuna vdib ravim pohjustada tdsist lootekahjustust.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kui te alustate rinnaga toitmist. Rinnaga toitvatele
emadele ei ole Riprazo HCT soovitatav, kui te soovite rinnaga toita, voib teie arst médrata teile teise
ravi, isedranis vastsiindinu imetamise voi enneaegselt siindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Nagu paljud teised ravimid, mida kasutatakse korgvererdhu raviks, v4ib ka see ravim pohjustada
pearinglust. Arge juhtige sdidukit vdi kasutage masinaid vdi mehhanisme, kui teil esinevad sellised
stimptomid.

Oluline teave moningate Riprazo HCT koostisainete suhtes
Riprazo HCT sisaldab laktoosi (piimasuhkur). Kui arst on teile 6elnud, etrte, citalu teatud suhkruid,
peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Riprazo HCT sisaldab nisutdrklist. Sobib tsoliaakiahaigetele. Nisuallergiaga patsiendid (erinev
tsoliaakiast) ei tohi seda ravimit votta.

3. KUIDAS RIPRAZO HCT’D VOTTA

Votke Riprazo HCT’d alati tépselt nii, nagu arst oripterlc radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Riprazo HCT tavaline annus on iiks tabiztt péevas. Neelake tablett tervelt koos vihese veega. Votke
Riprazo HCT’d koos kerge einega iiles kord péevas, eclistatult iga pdev samal kellaajal. Riprazo
HCT’d ei tohi votta koos greipfraudi mahlaga. Ravi ajal v3ib arst teie annust korrigeerida sdltuvalt
vererdhu vastusest.

Riprazo HCT voib olla téile, madratud seetottu, et eelnev ravi ei langetanud piisavalt teie vererdhku.
Sellisel juhul iitleb drstteiie, kuidas sellelt ravilt Riprazo HCT’le iile minna.

Kui te votate Riprazo HCT’d rohkem Kkui ette nihtud
Kui te olet¢ kbgemiata votnud liiga palju Riprazo HCT tablette, riédkige otsekohe arstiga. Te voite
vajada arstidbi.

Kui te unustate Riprazo HCT’d votta

Kui te unustate selle ravimi annuse votmata, votke see niipea kui meelde tuleb ning seejérel votke
jargmine annus tavalisel ajal. Kui on juba peaaegu kées jargmise annuse vGtmise aeg, siis votke lihtsalt
jargmine tablett tavalisel ajal. Arge vitke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui tablett jdi
eelmisel korral votmata.

Arge 15petage selle ravimi votmist, isegi kui te ennast hésti tunnete (kui just teie arst teisiti ei juhenda).
Korge vererdhuga inimesed ei mérka sageli mingeid haigusnéhte. Paljud voivad ennast kiillalt histi
tunda. Véga tédhtis on vOtta seda ravimit tépselt arsti juhiste jérgi, et saavutada parimad tulemused ja
viahendada kdrvaltoimete riski. Jatkake arsti kiilastamist isegi juhul, kui te ennast hésti tunnete.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nou oma arsti voi apteekriga.
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4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, vOib ka Riprazo HCT pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks vo1 kui te méarkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest oma arstile vdi apteekrile. Te peate vdibolla
Riprazo HCT votmise 16petama.

Kodrvaltoimed, mida on kliinilistes uuringutes kirjeldatud Riprazo HCT’ga ravitud patsientidel:
Sage (vihem kui iihel patsiendil 10-st):
o Kohulahtisus

Nagu igasuguse kahte toimeainet sisaldava kombineeritud preparaadi puhul, ei saa vélistada mdlema
komponendiga seotud kdrvaltoimete teket.

Aliskireen:

Sage (vihem kui tihel patsiendil 10-st):

o Kohulahtisus

o Liigesevalu (artralgia)

o Korge kaaliumisisaldus veres

o Peapdoritus

Aeg-ajalt (vihem kui iihel patsiendil 100-st):

o Nahalodve (see voib olla ka allergiliste reaktsioonide vdi angi&deemi siimptom — vt allpool
loetletud harva esinevaid korvaltoimeid)

o Neeruhiired sealhulgas dge neerupuudulikkus (tdsiseltvilienenud uriinieritus)

o Turses kded, pahkluu voi jalad (perifeerne 6deem)

o Todsised nahareaktsioonid (toksiline epidermadinenekroliiiis ja/voi suulimaskesta reaktsioonid —

punane nahk, villid huultel v4i suus, naha kogiuntine, palavik)
. Madal vererdohk

Harv (véhem kui iihel patsiendil 1000-st):

o Allergilised reaktsioonid (iilitundlikkus) ja angioddeem (siimptomid, mis hdlmavad hingamis-
vOi neelamisraskused, 166ve, siigelus, ndgestobi voi néo, kite ja jalgade, silmade, huulte ja/voi
keele turse, pearinglus)

o Kreatiniini sisalduse tdus veres

Hidroklorotiasiid:

Viga sage (rohkem &kui uniel patsiendil 10-st):
. Madal kaaliuthisisaldus veres

o Vere lipiidide sisalduse suurenemine

Sage (vidhent kui iihel patsiendil 10-st):

Korge kusihappesisaldus veres

Madal magneesiumisisaldus veres

Madal naatriumisisaldus veres

Pearinglus, minestus piistitousmisel
Vihenenud s66giisu

liveldus ja oksendamine

Stigelev 166ve ja muud tiiiipi 166bed
Voimetus saavutada voi sdilitada erektsiooni

Harv (vihem kui tihel patsiendil 1000-st):

o Madal vereliistakute arv (monikord koos veritsuse v0i nahaaluste verevalumite tekkega)
. Korge kaltsiumitase veres

o Korge veresuhkru tase

. Diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine
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Kurb meeleolu (depressioon)
Unehéired

Pearinglus

Peavalu

Surin voi tuimus

Négemishdired

Ebakorrapirane siidametegevus
Ebamugavustunne kdhus
Kohukinnisus

Kohulahtisus

Maksatalitluse hdired, millega voib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus
Naha suurenenud valgustundlikkus
Suhkrusisaldus uriinis

Viga harv (vihem kui iihel patsiendil 10 000-st):

Palavik, kurguvalu v6i suuhaavandid, sagedamini esinevad infektsioonid (valgeverelivlede
puudumine voi madal arv)

Kahvatu nahk, viasimus, hingamisraskus, tumedat vérvi uriin (hemoliiiitiline ‘aneemia)

Loove, stigelus, ndgestobi, hingamis- vai neelamisraskused, pearinglus
(tlitundlikkusreaktsioonid)

Segasus, vasimus, lihastomblused ja —spasmid, kiire hingamine (hipokloreemiline alkaloos)
Raskendatud hingamine koos palavikuga, koha, vilisev hingamine, hingeldus (respiratoorne
distress, sealhulgas pneumoniit ja kopsuturse)

Tugev tilakdhuvalu (kohundarmepdletik)

Néo turse, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eriiteniatodsiie luupus)

Veresoonte poletik koos siimptomitega nagu 166ve, lillakaspunased laigud, palavik (vaskuliit)
Raske nahahaigus, mis pohjustab 166vet, naha punetast, villide teket huultel, silmades voi suus,
naha irdumist, palavikku (toksiline epidermagliriekroliiiis)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete aiusel):

5.

Norkus

Verevalumite teke ja sagedased ir felstsioonid (aplastiline aneemia)

Négemise halvenemine voi silmavaiu korge rohu tottu (4geda suletud nurga glaukoomi
voimalikud ndhud)

Raske nahahaigus, mis pchjustab 166vet, naha punetust, villide teket huultel, silmades v&i suus,
naha irdumist, palavikisu (multiformne eriiteem)

Lihasspasmid

Tosiselt vahenetiud uriinieritus (neerukahjustuse voi neerupuudulikkuse véimalikud néhud),
ndrkus (asteeriia)

Palavik

KUIDAS RIPRAZO HCT’D SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Riprazo HCT’d pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil. Kdlblikkusaeg viitab
kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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6. LISAINFO

Mida Riprazo HCT sisaldab

- Iga Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni
(hemifumaraadina) ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi. Abiained on: mikrokristalne tselluloos,
krospovidoon, laktoosmonohiidraat, nisutérklis, povidoon, magneesiumstearaat, kolloidne
veevaba rinidioksiid, talk, hiipromelloos, makrogool, titaandioksiid (E 171).

- Iga Riprazo HCT 150 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni
(hemifumaraadina) ja 25 mg hiidroklorotiasiidi. Abiained on: mikrokristalne tselluloos,
krospovidoon, laktoosmonohiidraat, nisutérklis, povidoon, magneesiumstearaat, kolloidne
veevaba rinidioksiid, talk, hiipromelloos, makrogool, titaandioksiid (E 171), punane raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172).

- Iga Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni
(hemifumaraadina) ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi. Abiained on: mikrokristalne tselluloos,
krospovidoon, laktoosmonohiidraat, nisutdrklis, povidoon, magneesiumstearaat, kolloidne
veevaba rinidioksiid, talk, hiipromelloos, makrogool, titaandioksiid (E 171), punahe raudoksiid
(E172), must raudoksiid (E172).

- Iga Riprazo HCT 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300.mg aliskireeni
(hemifumaraadina) ja 25 mg hiidroklorotiasiidi. Abiained on: mikrokristdine 1selluloos,
krospovidoon, laktoosmonohiidraat, nisutérklis, povidoon, magneesiutmstcaraat, kolloidne
veevaba ranidioksiid, talk, hiipromelloos, makrogool, titaandioksiia{E+“/1), punane raudoksiid
(E172), kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Riprazo HCT viilja niieb ja pakendi sisu

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg kaetud tabletid on valged, ovaals¢d Shukese poliimeerikattega tabletid,
mille iihele poolele on pressitud ,,LCI” ja teisele ,,NVR”.

Riprazo HCT 150 mg/25 mg kaetud tabletid on kahvatukollased, ovaalsed Shukese poliimeerikattega
tabletid, mille iihele poolele on pressitud ,,CLL” ja teisels,,,NVR”.

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg kaetud tabletid on violetsed valged, ovaalsed dhukese poliimeerikattega
tabletid, mille iihele poolele on pressitud ,,CV I jateissie ,,NVR”.

Riprazo HCT 300 mg/25 mg kaetud tabletid,on*heiekollased, ovaalsed Shukese poliimeerikattega
tabletid, mille iihele poolele on pressitud (CY V" ja teisele ,,NVR”.

Riprazo HCT tablette on 7, 14, 28, 24, 50, 56, 90 voi 98 tk pakendis.
Multipakendites on 90 (3x30), 98.(2x49) voi 280 (20x14) tabletti.

Koik pakendi suurused voidugevused ei pruugi olla teie riigis miiligil.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm\Limited
Wimblehurst Rgad

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Farma S.p.A

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
Tni: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Liniited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49911 273 0

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: 4312637 82 111

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

Osterreich
Novartis Phartha GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Teln+48 22 375 4888

Psrtugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370



Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Infoleht on viimati kooskolastatud

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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