VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIX UM LYFS



1. HEITI LYFS

Riprazo 150 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Ljosbleik, kringlott tafla, kapt 4 badum hlidum, med aletruninni ,,IL* & annarri hlidinn: og,,NVR* &
hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meoferd vid haprystingi af 0pekktri orsok hja fullordnum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Raodlagdur skammtur af Riprazo er 150 mg einu sinmni a sélarhring. Hja peim sjuklingum sem ekki naest
fullnaegjandi stjorn a blooprystingi, ma auka skammtinn i 300 mg einu sinni a solarhring.

Blooprystingsleekkandi verkun nast ad mestu innan tveggja vikna (85-90%) fra pvi medferd med
150 mg einu sinni & s6larhring hefst

Riprazo ma nota eitt sér eda asamt 60rum blodprystingslaekkandi lyfjum en p6 ekki med ACE
(angiotensin converting erizyme) hemlum eda angiotensin II vidtakablokkum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nfrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.3, 4.4
og 5.1).

Sérstakir sjuklingahépar
Skert nyrnasiarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki er ra0lagt ad nota Riprazo hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrmastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?). Ekki ma nota Riprazo samhlida angi6tensin I
vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR

<60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med veagt til alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Aldradir sjuklingar, 65 dra og eldri

Raodlagodur upphafsskammtur af aliskiren hja 6ldrudum sjuklingum er 150 mg. Hja meirihluta aldradra
sjuklinga hafa ekki komid fram aukin blodprystingsleekkandi ahrif, sem eru kliniskt mikilvaeg, vio pad
ad auka skammtinn i 300 mg.



Born
Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun Riprazo hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku. Toéflurnar a ad gleypa i heilu lagi med vatni. Riprazo 4 ad taka dsamt [éttri maltid einu
sinni & s6larhring, helst alltaf & sama tima so6larhringsins. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Riprazo
(sjé kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjdlparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Saga um ofsabjig i tengslum vid aliskiren.

- Arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjugur.

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.6).

- Ekki ma nota aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru-tveir mjog 6flugir P-gp
hemlar, eda 60rum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5)

- Ekki ma nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.2,
4.4,4.50g5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notikuon

Almennt
Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur gkal stodva medferd med Riprazo (sja kafla 4.8).

Gzeta skal varudar vid notkun aliskiren hia siuklingum med alvarlega hjartabilun (af flokki III-IV
samkveemt flokkun New York Heart Atsociation).

Tv6£6ld hémlun 4 renin-angidtensin-aiddsteronkerfinu

Greint hefur verid fra lagprystingi, yfirlidi, heilaslagi, bl6dkaliumhakkun og breytingum a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri n¥rnabilun) hja vidkvemum einstaklingum sérstaklega ef notud eru fleiri
en eitt lyf sem hafa ahiif a keefio (sja kafla 5.1). Tvofold hdmlun renin-angidtensin-aldosteronkerfisins
med pvi ad gefa samhijda aliskiren og ACE hemil eda angiotensin 11 vidtakablokka er pvi ekki
radlogo.

Ekki ma notz aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursYki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.3).

Biadaoinemisviobrogd og ofsabjugur

Eftir markadssetningu hafa komid fram bradaofnaemisviobrogd medan 4 medferd med aliskireni
stendur (sja kafla 4.8). Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, hefur verid greint
fra ofsabjig eda einkennum sem benda til ofsabjags (proti i andliti, vérum, koki og/eda tungu) hja
sjuklingum i medferd med aliskireni.

Po6 nokkrir pessara sjuklinga hofdu a0ur fengio ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjlgs, i
sumum tilvikum i kj6lfar notkunar annarra lyfja sem geta valdid ofsabjtg, par med talid blokka a
renin-angiotensin-aldosteronkerfid (ACE hemla eda angiotensin viotakablokka) (sja kafla 4.8).



Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjug eda viobrogdum sem likjast ofsabjug pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angidtensin vidtakablokkum (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er ad geeta sérstakrar varudar hja sjuklingum me0 tilhneigingu til ad fa ofneemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjug geta verid i aukinni haettu 4 ad fa ofsabjug medan 4 medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gata varidar pegar aliskireni er avisad handa
sjuklingum med s6gu um ofsabjiig og hafa skal ndid eftirlit med peim sjuklingum medan 4
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum 1 upphafi medferdarinnar.

Ef fram koma bradaofnaemisvidbrogd eda ofsabjugur skal tafarlaust haetta medferd med Riprazo og
veita videigandi medferd og eftirlit par til einkennin eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum
skal radlagt ad upplysa leekninn um 611 einkenni sem benda til ofeemisvidbragoa, sérstaklega
ondunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, prota i andliti, atlimum, augum, vérum eda tungu. Ef
tunga, raddfaeri eda barkakyli verda fyrir dhrifum, skal gefa adrenalin. A0 auki skal tryggia'ad
ondunarvegurinn haldist opinn.

Sjuklingar med natriumskort og/eda minnkad blé6drammal

Hja sjuklingum med verulega minnkad blodrimmal og/eda saltaskort (t.d. peir setii ta stora skammta
af pvagrasilyfjum) getur komid fram lagprystingur med einkennum eftir ad-medferd med Riprazo
hefst. Leiorétta skal petta astand adur en medferd med Riprazo hefst, eda-helia medferd undir nanu
eftirliti laeknis.

Skert nyrnastarfsemi

{ kliniskum rannséknum hefur Riprazo ekki verid rannsakad hja habrystingssjiklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin 1 sermi >150 pmoél/1 eda 1.7¢ mg/dl hja konum og >177 umol/l eda
2,00 mg/dl hja karlmonnum og/eda aztladur GFR <30 mil/min./1,73 m®), ségu um himnuskiljun,
nyrungaheilkenni eda nyrnazdahaprysting. Ekki er radiagt ad nota Riprazo hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min.'1,73 m?).

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka a renin-angfotensin kerfio, skal geeta vartidar pegar aliskiren er
gefio sjuklingum med sjukdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem blodpurrd (t.d. vegna
bl6dmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.), hjartasjikdomum,
lifrarsjikdomum, sykursyki eda nyrnasjnkdomum. Ekki ma nota aliskiren samhlida ACE hemlum eda
angiotensin II vidtakablokkum hja sjtikiingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m’).
Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er hett, hja sjuklingum 1
aheettuhop sem fengid hata aliskiren eftir markadssetningu pess. Ef fram koma einhver merki um
nyrnabilun skal tafarlaust haeita medferd med aliskireni.

Aukning kaliums 1 sermi hefur sést i tengslum vid notkun aliskirens eftir markadssetningu og hun
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angiotensin-
aldosteronke(11d €da bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID). Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er
radlagt, samkveemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med talid ad mala
bl6dsolt 1 sermi.

Nyrbaslagaedarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandi notkun Riprazo hja sjiklingum
meo nyrnaslagadarprengsli 60rum eda badum megin eda sem eru med eitt nyra og
nyrnaslagedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um dnnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfio, er
aukin heetta a skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar sjuklingar med
nyrnaslagaedarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta vardar hja pessum sjaklingum.
Ef nyrnabilun kemur fram skal heetta medferd.




4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Frabending vid notkun (sja kafla 4.3)

Tvofold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu

Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) og slik samhlida notkun er ekki
radlogd hja 6drum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Oflugir P-glykoprétein (P-gp) hemlar

Milliverkanarannsékn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC um pad bil 5-falt. Vera
ma ad aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru staerri. Itraconazol (100 mg) eykur
AUC fyrir aliskiren (150 mg) 6,5-falt og C,.x 5,8-falt, hja heilbrigdum einstaklingum. bPvi ma ekks
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun ekki radl6gd (sja kafla 4.2)

Greipaldinsafi

Neysla greipaldinsafa med aliskireni olli minnkun & AUC og leekkun & C,,,, fyrir aliskiren. Samhlida
notkun med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun 4 AUC fyrir aliskiren og samkbiice notkun med
aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun erliklega vegna homlunar
greipaldinsafa & upptoku aliskirens 1 meltingarvegi sem stjornast af fjdlpeptidum sem flytja lifreenar
anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna, sokurii heetiu 4 medferdarbresti, skal
ekki neyta greipaldinsafa med Riprazo.

Gaeta skal varudar vid samhlida notkun

P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utfleedisker{id sem atti patt i frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess i galli 1 forkliniskum rannsoknum. Rifampicin sem er hvati P-gp, minnkadi adgengi
aliskirens um u.p.b. 50% i kliniskri rannsdkn. Adrit hvatar P-gp (johannesarjurt) geta dregid ur
adgengi Riprazo. bratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir aliskiren, er vitad ad P-gp stjornar
einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum ogac P-gp hemlar geta hakkad hlutfall péttni milli vefja og
plasma. Pvi ma vera ad P-gp hemlar auki béttni 1 vefjum meira en i plasma. Tilhneiging til
milliverkana vid lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er 4 flutningskerfinu.

I medallagi oflugir P-gp hemlar

Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 76% aukningu 4 AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (300 mg) olli 97% aukningu & AUC
fyrir aliskiren. Buist e vid a¢ breyting & plasmapéttni aliskirens, pegar ketoconazol eda verapamil er
til stadar, sé innan peiira marka sem fram kaeemu ef skammtur aliskirens veeri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvofaldur radlagdur hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum samariburdarrannséknum. Forkliniskar rannsoknir gefa til kynna ad samhlida notkun
aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens 1 meltingarvegi og dragi ur utskilnadi pess i galli. bvi
skal geeta variG&ar pegar aliskiren er notad samhlida ketoconazoli, verapamili eda 60rum 1 medallagi
6flugun P-gp hemlum (clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Lyf sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi

Samhlida notkun annarra lyfja sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid, bolgueydandi
gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagresilyfja,
kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums 1
sermi. Ef samhlida lyfjagjof med lyfi sem hefur ahrif & péttni kaliums i sermi er talin naudsynleg er
radlegt ad geeta varudar. Ekki ma nota aliskiren samhlida angiotensin I viotakablokkum eda ACE
hemlum hja sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik
samhlida notkun er ekki radlogd hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).



Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hafa ahrif 4 renin-angidtensin kerfid, geta bolgueydandi gigtarlyf
dregio ur blodprystingsleekkandi ahrifum aliskirens. Hja sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar) getur aliskiren, notad samhlida bolgueydandi
gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu 4 nyrnastarfsemi, par med talid hugsanlega bradri nyrnabilun,
sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal gaeta vartdar pegar aliskiren er notad samhlida bolgueydandi
gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum sjuklingum.

Furosemid

begar aliskiren var gefid samhlida furosemidi, minnkadi AUC fyrir furosemid um 28% og C,x um
49%. bvi er meelt med a0 fylgst sé med verkuninni, pegar verio er ad hefja og adlaga medferd med
furosemidi, til a0 koma i veg fyrir hugsanlega vannytingu furosemids vid kliniskar adsteedur par sem
bl6drammal er of mikid (volume overload).

Warfarin
Ahrif Riprazo 4 lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.

Milliverkanir vio feedu
Synt hefur verid fram 4 ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) draga verulega 01 frésogi Riprazo (sja
kafla 4.2).

Engar milliverkanir

- Efnasambo6nd sem rannsokud hafa verio i kliniskum lyfjahvarfarannsdknum eru acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og hydroklortiazid. Engar
milliverkanir hafa komid fram.

- Notkun aliskirens samhlida metformini (|28%), amlodipini (129%) eda cimetidini (119%)
orsakadi 20% til 30% breytingu a C,,x €da AUC fyrir Riprazo. begar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og C.x fyrir Riprazo, vio jafnveegi, um 50%. Samhlida notkun Riprazo
hafdi engin marktaek ahrif a lyfjahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. Pvi parf ekki
a0 adlaga skammta Riprazo eda pessara 1yfja sem notud voru samhlida.

- Riprazo getur dregio litillega ur ¢dgengi digoxins og verapamils.

- CYP450 milliverkanir

Aliskiren hamlar ekki CYP450 is6ensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren orvar ekki CYP3A#4, bvi er ekki buist vid ad aliskiren hafi ahrif 4 almenna (systemic)
utsetningu fyrir efnumni semn hamla, 6rva eda umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima. Aliskiren
umbrotnar adeins litiliega fyrir tilstilli cytokréom P450 ensimanna. bvi er ekki buist vid milliverkunum
vegna homlunar eda &rvanar CYP450 isoensima. Aftur & moti hafa CYP3A4 hemlar oft ahrif & P-gp.
Pvi ma buast viZ aukinni Gtsetningu fyrir aliskireni medan & samhlida medferd med CYP3A4 hemlum,
sem einnig hanila P-gp, stendur (sja adrar tilvisanir i P-gp i kafla 4.5).

- P-gp hvarfefni eda veegir hemlar

Ergar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda cimetidin hafa komid fram. begar
aliskiren (300 mg) var gefid 4samt atorvastatini (80 mg), jukust AUC og C,, fyrir aliskiren vid
jataveegi, um 50%. Hja rannsoknardyrum hefur verid synt fram a ad P-gp hafi afgerandi ahrif a
2dgengi Riprazo. Hvatar P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum
perforatum), rifampicin) geetu pvi dregid ur adgengi Riprazo.

- Hemlar fiélpeptida sem flytja lifrcenar anjonir

Forkliniskar rannsdknir benda til pess a0 aliskiren geti verid hvarfefni fjolpeptioa sem flytja lifraenar
anjonir. Pess vegna er hugsanlegt ad fram komi milliverkanir milli hemla fjélpeptida sem flytja
lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja milliverkanir vid greipaldinsafa).



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstodur um notkun aliskirens 4 medgongu. Riprazo hafoi ekki

fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3). Onnur efnasambénd sem verka beint 4
renin-angidtensin-aldosteronkerfid hafa tengst alvarlegum vansképunum fésturs og nyburadauda. Eins
og 4 vid um 0Oll lyf sem verka beint 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid @tti ekki ad nota Riprazo a
fyrsta pridjungi medgoéngu eda handa konum sem radgera pungun og ekki mé nota pad 4 60rum og
sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3). Laeknar sem avisa sérhverju lyfi sem verkar 4 renin-
angiotensin-aldosteronkerfid aettu ad veita konum a barneignaraldri radgjof um hugsanlega heattu sem
fylgir notkun pessara lyfja & medgdngu. Ef pungun uppgétvast medan 4 medferd stendur, skal pvi
stoova medferd med Riprazo.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort aliskiren skilst ut 1 brjostamjolk. Riprazo skildist at i mjolk hja mjolkandi-tottum.
Notkun pess er pvi ekki radlogd hja konum sem eru med barn a brjosti.

Frj6semi
Engar kliniskar upplysingar um frjosemi liggja fyrir.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Riprazo hefur 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vid akstur og notkun véla skal samt
sem adur hafa i huga ad stundum getur komid fram sundl eda preyta vid medferd med Riprazo.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um o6ryggi

Riprazo hefur verid metid me0 tilliti til 6ryggis hja fleiri en 7.800 sjuklingum, par & medal voru 2.300
medhondladir lengur en 6 manudi og fleiri en 1.200 lengur en 1 ar. Ekki komu i 1jos tengsl milli tioni
aukaverkana og kyns, aldurs, likamspyngdarstuduis, kynpattar eda pjodernis. Greint hefur verid fra
alvarlegum aukaverkunum, par med talid bradaofnemisvidbrogdum og ofsabjug, eftir
markadssetningu lyfsins sem geta komid fram 1 mjog sjaldgaefum tilvikum (innan vid 1 tilvik hja
hverjum 1.000 sjuklingum). Algengasta aukaverkunin er nidurgangur.




Aukaverkanir settar upp i toflu:

Aukaverkununum (tafla 1) er radad i tidniflokka, samkveemt eftirfarandi skilgreiningum, peaer
algengustu eru taldar upp fyrst: Mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum. Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1
Onzemiskerfi
Mjog sjaldgeefar: Bradaofnemisviobrogd, ofnaemisvidbrogd
Taugakerfi
Algengar: Sundl
Hjarta
Sjaldgeefar: Hjartslattardnot
Adar
Sjaldgeefar: Lagprystingur
Ondunarfzri, brjoésthol og midmzeti
Sjaldgeefar: Hosti
Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur
Hud og undirhio
Sjaldgeefar: Verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talio Stevens Johnson

heilkenni, eitrunardreplos htidpekjn og ahrif a slimhud i munni, utbrot,
k1401, ofsaklaoi
Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur, hudrodi

Stodkertfi og stoovefur
Algengar: Lidverkir
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefar: Brao nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanic a !omustad
Sjaldgeefar: Bjugur 4 utlimur
Ranns6knanidurstoour
Algengar: Bladkaliumheaekkun
Sjaldgaefar: Aukining lifrarensima
Mjog sjaldgeefar: Lakkun 4 hemoglobini, leekkun & hematokrit, aukid magn kreatinins 1

b100i1

Lysing 4 voldum aukaveriunum
Ofnaemisvidbrogd, par red talid bradaofnaemisvidbrogd og ofsabjugur, hafa komid fram vid medferd
med aliskireni.

{ kliniskum samianburdarrannsoknum komu ofsabjigur og ofneemisvidbrogd mjog sjaldan fram vid
medferd med aliskireni en tidnin var sambarileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verio greint fra tilvikum um ofsabjig eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum, koki og/eda tungu) eftir markadssetningu. P6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou 4dur
fengid ofsabjig eda einkenni sem bentu til ofsabjags, i sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid (ACE hemla
eda angiodtensin vidtakablokka).

Greint hefur verio fra ofsabjug eda vidbrogoum sem likjast ofsabjug, eftir markadssetningu, pegar
aliskiren var gefid samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin vidtakablokkum.

Einnig hefur verid greint fra ofnamisviobrogdum, par meo talid bradaofnaemisvidbrogdum, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).



Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofnemiseinkenna/ofsabjugs (einkum dndunarerfidleikar
e0a kyngingarerfioleikar, utbrot, kladi, ofsakladi eda proti i andliti, & itlimum, i augum, & vorum
og/eda 1 tungu, sundl) skulu sjuklingar heetta medferd og hafa samband vid leekni (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. [ sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnemisvidbrogdum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint frd skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjiklingum i ahaettuhdpi (sja kafla 4.4).

Rannsoknanidurstédur

{ kliniskum samanburdarrannsoknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt mikilvaegra breytinga-4
stodludum rannsoknavidmidum og notkun Riprazo. I kliniskum rannséknum hja sjuklingum me?
haprysting hafoi Riprazo engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 heildarkolesterol, HDL-kolesterdl (high
density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. malingu 4 fastandi maga, glukosu skv: melingu &
fastandi maga eda pvagsyru.

Hemoglobin og hematokrit: Fram kom litilshattar lekkun & hemoglobini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint 1 sémii 16d). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna bldodleysis. bessi ahrif koma einnig fram vid notkun annarra efna sem
verka 4 renin-angiotensin kerfid, t.d. ACE hemlar og angiotensin vidtakahlokkar.

Kalium i sermi: Aukning & péttni kaliums i sermi hefur komid fram vid medferd med aliskireni og
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida giéf er talin naudsynleg er radlagt,
samkvaemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfscmi par med talid ad maela blodsolt 1
sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida
notkun er ekki ra016gd hja 6drum sjuklingum (sjalkafla 4.3, 4.4 og 5.1).

4.9 Ofskommtun
Einkenni
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun hja ménnum. Liklegasta birtingarmynd

ofskommtunar myndi vera lagprystingur, sem tengist blooprystingsleekkandi verkun aliskirens.

Medferd
Ef fram kemur lagprystingur med einkennum, skal hefja studningsmedferd.

[ rannsokn sem gerd var hja sjiiklingum med nyrnasjiikdém 4 lokastigi 4 bl6dskilunarmedferd, var
uthreinsun vid skilun litil (<2% af athreinsun eftir innt6ku). bvi er skilun ekki fullnaegjandi til ad
medhondla of mikla utsetningu fyrir aliskireni.

5. " LYXJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

34 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf med verkun 4 reninangi6tensin-kerfid; renin hemlar, ATC-flokkur:
C09XA02

Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir inntoku, hefur 6fluga, sértaeka og beina hdmlun a renin {
monnum.



Me0 pvi a0 hamla ensiminu renin, hamlar aliskiren renin-angiotensin-aldosterdnkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu angidtensindgens i angidtensin I og draga ur péttni angiotensins I og
angétensins II. A medan énnur lyf sem hafa hamlandi ahrif 4 renin-angiotensin-aldésteronkerfid (ACE
hemlar og angiotensin II vidtakablokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur
aliskiren Ur reninvirkni 1 plasma hjé sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi
minnkun kom fram pegar aliskiren var notad asamt 6drum blodprystingslaekkandi efnum. Kliniskt
mikilveegi mismunar 4 ahrifum 4 reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

Haprystingur

begar Riprazo var gefid sjuklingum med haprysting i skommtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni a
solarhring, vard vidvarandi, skammtahao leekkun bedi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (&vinningur var enn til stadar snemma morguns) og medaltalsgildi
hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvorunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til 90% af hamarks
blooprystingsleekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Blodprystingsleekkandi verkun hélst vio
langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni. Riprazo hefur verio
rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 éra og eldri og 426 sjuklingum 75 éra og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med Riprazo einu sér hafa synt bl6oprystingsleekkandi verkin sein er
samberileg vid adra flokka blodprystingslaekkandi lyfja p.a m. ACE hemla og angiotensin vidtaka-
blokka. Samanborid vid pvagrasilyf (hydroclortiazid) lekkadi 300 mg skarumtur af Riprazo slagbils-
/lagbilsprysting um 17,0/12,3 mmHg samanborid vid 14,4/10,5 mmHg eftir 25 mg skammt af
hydroclortiazioi, eftir 12 vikna medferd.

Gerdar hafa verid rannsoknir 4 samsettri medferd par sem Riprazo er beett vid pvagraesilyfid
hydroclortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og betablokkanit.atenolol. Pessar samsetningar
poldust vel. Riprazo olli vidbotar blodprystingslaekkandi vericun pegar pvi var beett vid medferd med
hydroclortiazidi. Hja sjuklingum sem ekki svorudu a vidunandi hatt medferd med 5 mg af
kalsiumgangalokanum amlodipini, hafdi vidbotarmeodtferd med 150 mg af Riprazo
blodprystingslaekkandi verkun sem var sambarileg vid pa sem fram kom vid aukningu amlodipin
skammts upp i 10 mg, en tidni bjugs var laegri (2,1% hja peim sem fengu aliskiren 150 mg/amlodipin
5 mg samanborid vid 11,2% hja peim sem fengu.amlodipin 10 mg).

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist &
ramiprili i rannsokn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 manudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(=65 ara) med slagbilshaprysting af opekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg a
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg 4 so6larhring, i 36 vikur 4samt valfrjalsri viobotarmedferd med
hydréklértiazidi (12,5 mg eda 25 mg) i viku 12 og amlodipini (5 mg eda 10 mg) i viku 22. A 12 vikna
timabilinu leekkadi medferd 1ned aliskireni einu sér slagbils-/lagbilsprysting um 14,0/5,1 mmHg,
samanborid vid 11,6/3.6 inmHg hja peim sem fengu ramipril, sem er i samraemi vid ad aliskiren sé
jafnvirkt (non-infericr) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn a slagbils- og
lagbilsprystingi-var tolfreedilega markteekur. Polanleiki var sambeaerilegur 4 milli medferdarhdpanna, en
oftar var greini fra hosta hja peim sem fengu ramipril en peim sem fengu aliskiren (14,2% samanborid
vid 4,4%) & niedan nidurgangur var algengari hja peim sem fengu aliskiren en peim sem fengu
ramipri! (§,6% samanborid vid 5,0%).

{ rarinsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjuklingum (>65 ara) og hasldrudum sjuklingum
{20% >75 ara) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og 300 mg skammtar af aliskireni tolfreedilega
markteekt meiri leekkun & blodprystingi (baedi slagbils og lagbils) en lyfleysa. Ekki komu fram aukin
blooprystingsleekkandi ahrif af 300 mg af aliskireni samanborid vid 150 mg af aliskireni. Allir prir
skammtarnir poldust vel badi hja 61drudum og hadldrudum sjuklingum.

Hja of feitum sjuklingum med haprysting sem ekki svorudu medferd med 25 mg af hydroclortiazioi &

vidunandi hatt, hafdi vidbotarmedferd med 300 mg af Riprazo, aukin blodprystingsleekkandi ahrif sem
voru samberileg vid vidbotarmedferd med 300 mg af irbesartani eda 10 mg af amlodipini.
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Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt og engin ahrif 4 hjartslattar-
hrada hja sjuklingum sem voru medhondladir i kliniskum samanburdarrannsoknum. Mjog lagur
blodprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjiklingum sem voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med Riprazo. Lagprystingur var einnig sjaldgaefur (<1%) medan 4
samsettri medferd med 60rum blodprystingslekkandi lyfjum st6d. Pegar medferd var heett vard
blodprystingurinn smam saman, 4 nokkrum vikum, sé sami og i upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega hakkun (rebound effect) blooprystings eda reninvirkni 1 plasma.

{ rannsokn sem stod yfir i 36 vikur hja 820 sjuklingum med vanstarfsemi vinstri slegils 4samt
blodpurrd (ischaemic left ventricular dysfunction), komu ekki fram neinar breytingar 4 sleglum, metid
med rammali vinstri slegils vid lok slagbils, vegna aliskirens samanborid vid lyfleysu til vidbotar vid
adra medferd.

Samanl6gd tioni daudsfalla af voldum hjarta- og @dasjukdoma, sjukrahtisinnlagna vegna hjartabiiunar,
endurtekinna hjartadfalla, heilaslags og skyndidauda, i peim tilvikum sem endurlifgun hafd: tCkist, var
svipud hja peim sem fengu aliskiren og peim sem fengu lyfleysu. Hinsvegar var tioni
blookaliumhaekkunar, lagprystings og vanstarfsemi nyrna markteekt heerri hja sjuklingum sem fengu
aliskiren en peim sem fengu lyfleysu.

Lagt var mat & aliskiren med tilliti til &vinnings 4 hjarta og a&dar og/eda nyru, { tviblindri, slembadri
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 8.606 sjuklingum med sykursyki-tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom (synt fram 4 med préteinmigu og/eda GFR <60 ml/min/1,73 m”) med hjarta- og
&0asjukdom eda ekki. Hja flestum sjuklingunum var god stjorn a slagedablodprystingi 1 upphafi.
Meginendapunkturinn var samsettur ur fylgikvillum a hjarta, aoar og nyru.

{ rannsékninni var aliskiren 300 mg borid saman vid lyfleysubegar pvi var bztt vid hefdbundna
medferd sem folst i medferd med annadhvort ACE hemli eda angiotensin vidtakablokka.
Rannsokninni var heett fyrr en atlad var vegna pess ad dlikiegt var ad patttakendurnir hefdu avinning
af medferd med aliskireni. Bradabirgdanidurstoour Ur rannsdkninni bentu til pess ad aheattuhlutfallio
fyrir meginendapunktinn veeri 1,09, lyfleysu i hag (95% oryggismork: 0,97; 1,22; tvihlida p=0,17). Ad
auki kom fram aukin tioni alvarlegra aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu, hvad vardar fylgikvilla nyrnasjukdoma (4,7% samanborid vio 3,3%),
bloéokaliumhaekkun (36,9% samanborié vio 27,1%), lagprysting (18,4% samanborid vid 14,6%) og
heilaslag (2,7% samanborid vid 2,0%). Aukning a tidni heilaslags sem ekki var banvaent var meiri hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Enn er ekki pekkt hvort avinningur er af notkun Riprazo, med tilliti til daudsfalla, hjarta og
&dasjukdoma eda skeinmda & markliffaerum.

Raflifedlisfraedi hjarians
Ekki var greint £ra neinum ahrifum 4 QT-bilid i slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu og virku lyfi, par sem notast var vid hefobundna og Holter hjartarafritun.

Bérn

Lyfiastofiun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur ur rannsoknum & Riprazo
hja ¢cinum eda fleiri undirhépum barna vid haprystingi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bémum).

5.2 Lyfjahvérf

Frasog

Vi0 frasog eftir inntoku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,,x um 85% og AUC um 70%. Vi0 jafnveegi minnka
fitusnaudar maltioir C,,,x um 76% og AUC.,, um 67% hja sjuklingum med haprysting. Jafnvaegi i
plasmapéttni naest 4 innan vid 5-7 dégum pegar 1yfid er gefid einu sinni a sélarhring og plasmapéttni
vid jafnvaegi er u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.
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Dreifing

Eftir gjof i blaaed er medaltal dreifingarrimmals vid jafnveegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan adakerfis. Proteinbinding aliskirens i plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (& bilinu 34-41 klst.). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leiti i
obreyttu formi i heegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammti eftir innt6ku umbrotna. Umbrotid
verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammtinum finnast i pvagi eftir inntdku. Eftir
gjof 1 blaaed er medal plasmauthreinsun u.p.b. 9 I/klst.

Linulegt samband

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan skanimt,
a skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-foldun a skammti til ~2,3-faldrar aukningar & AUC og
2,6-faldrar aukningar & C,,,x. Vi0 jafnvaegi getur 6linuleg utsetning verid meira aberandi: Eldlai or pekkt
hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6linuleg. Hugsanlegt er ad orsokin sé mettun flutningskerfanna a
frasogsstad eda & utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Sérstakir sjuklingahdpar
Aliskiren er ahrifarik blooprystingslaekkandi medferd, einu sinni & sélarhring; hja fullordnum
sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og pjodernis

AUC er 50% herra hja 6ldrudum (>65 ara) en hja yngri einstaklinguni. Kyn, pyngd og pjoéderni hafa
engin kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf aliskirens.

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC og C,.x fyrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru 4 bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi hja heilbrigdum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vio jafnveegi. Ekki
var fylgni &4 milli pessara breytinga sem komu frant og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. Ekki parf ad adlaga upphafsskamint Riprazo hja sjuklingum med vaegt til i
medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). Ekki er radlagt a0 nota Riprazo hja sjuklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <30 ml/min./1,73 m?). Ekki ma nota
Riprazo samhlida angidtensin II vidtakablolikum eda ACE hemlum hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,75 m®) (sja kafla 4.3).

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjiklingum med nyrnasjukdom & lokastigi a
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammits af aliskireni tengdist smavagilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens (intian vid 1,2 fold breyting & C,,.x; allt ad 1,6 f6ld aukning 4 AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning blodskilunar hafoi ekki marktek
ahrif a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi. Ef medferd med aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi a blodskilunarmedferd, er pvi ekki
asteda til ad oreyta skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogo
hja sjiklinguinined verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Lyfiahvort aliskirens breyttust ekki marktakt hja sjuklingum med veegan til alvarlegan lifrarsjuikdom.

bui part ekki ad breyta upphafsskammti aliskirens hja sjiklingum med vaegt til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif voru metin 1 rannsokn 4 rottum sem st6d yfir i 2 ar og rannsokn a
erfdabreyttum musum sem stod yfir i 6 manudi. Engin krabbameinsvaldandi ahrif komu fram. Eitt
tilfelli eitileexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins 1 botnristli (caecum) hja rottum vid skammta
sem voru 1.500 mg/kg/solarhring voru ekki tolfraedilega markteek. bratt fyrir ad pekkt sé ad aliskiren
geti hafi ertandi ahrif voru 6ryggismork fyrir menn vid 300 mg skammta, i rannsokn 4 heilbrigdum
sjalfbodalidum, talin vidunandi pegar pau voru 9-11-f6ld 4 grundvelli péttni i heegdum en 6-f61d 4
grundvelli péttni 1 slimhd i samanburdi vid 250 mg/kg/solarhring i rannsékninni &
krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum.

Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif i in vitro og in vivo rannséknum & stokkbreytandi ahrifum. |
rannsoknunum fo6lust in vitro rannsoknir a bakteriu- og spendyrafrumum og in vivo mat 4 rottum.

Rannsoknir 4 eiturverkunum a &xlun med aliskiren gafu engar visbendingar um eiturverkanira
fosturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vid skammta allt ad 600 mg/kg/solarhring, hja rottum og

100 mg/kg/solarhring hja kaninum. Hja rottum hofdu skammtar allt ad 250 mg/kg/séiathring ekki ahrif
4 frjosemi og proska fyrir og eftir fedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leddu-til almennrar
utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint i somu rod, en radlaglur
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg).

Lyfjafreedilegar rannsoknir 4 6ryggi, leiddu ekki 1 1jos neinar aukaverkanir & midtaugakerfid, 6ndun
eda hjarta- og ®0dastarfsemi. Nidurstoour ur eitrunarrannséknum eftir endurtekna skammta hja dyrum
voru i samreemi vid pekkt, stadbundin, ertandi ahrif eda veentanleg lyfjafredileg ahrif aliskirens.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINCAR
6.1 Hjalparefni

Crospovidon
Magnesiumsterat
Orkristollud sellulosa
Povidon

Vatnsfri kisilkvoda
Hyproémellosa
Macrogol

Talkim

Svart jarnoxio (E 172)
Rautt jarnoxid (E 172)
Titantvioxid (E«171)

6.2  Osamrjmanleiki

Aekki vid

6.2 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

13



6.5 Gero ilats og innihald

PA/AI/PVC - Al pynnur:

Pakkningar sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eda 280 toflur.

Pakkningar sem innihalda 84 (3x28), 98 (2x49) eda 280 (20x14) toflur eru fjolpakkningar.
PVC/PCTEFE (polyclorotrifluoroetylen)/ - Al pynnur:

Pakkningar sem innihalda 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 eda 280 toflur.

Pakkningar sem innihalda 98 (2x49) eda 280 (20x14) toflur eru fjolpakkningar.
Pakkningar sem innihalda 56 og 98 (2x49) toflur eru rifgatadar stakskammtapynnur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Bretland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/07/409/001-010

EU/1/07/409/021-030

9. DAGSETNING FYRSTVU UT'GAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu tnarkaosleyfis: 22. agast 2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markaosleyfis: 24. agist 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Uppl¥singar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Riprazo 300 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Ljosraud, spordskjulaga tafla, kipt 4 bAdum hlidum, med aletruninni ,,JU* 4 annarri libdinin og
,NVR* 4 hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meodferd vid haprystingi af 0pekktri orsok hja fullordnum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Raodlagdur skammtur af Riprazo er 150 mg einu sinmni a sélarhring. Hja peim sjuklingum sem ekki naest
fullnaegjandi stjorn a blooprystingi, ma auka skammtinn i 300 mg einu sinni a solarhring.

Blooprystingsleekkandi verkun nast ad mestu innan tveggja vikna (85-90%) fra pvi medferd med
150 mg einu sinni & s6larhring hefst

Riprazo ma nota eitt sér eda asamt 60rum blodprystingslaekkandi lyfjum en p6 ekki med ACE
(angiotensin converting erizyme) hemlum eda angiotensin II vidtakablokkum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nfrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.3, 4.4
og 5.1).

Sérstakir sjuklingahépar
Skert nyrnasiarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med veagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki er ra0lagt ad nota Riprazo hja sjuklingum med alvarlega skerta
nymastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?). Ekki ma nota Riprazo samhlida angi6tensin I
vidtakablokkum eda ACE hemlum hj4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR

<60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med veagt til alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Aldradir sjuklingar, 65 dra og eldri

Raolagodur upphafsskammtur af aliskiren hja 6ldrudum sjuklingum er 150 mg. Hja meirihluta aldradra
sjuklinga hafa ekki komid fram aukin blodprystingsleekkandi ahrif, sem eru kliniskt mikilvaeg, vio pad
ad auka skammtinn i 300 mg.
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Born
Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun Riprazo hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku. Toéflurnar a ad gleypa i heilu lagi med vatni. Riprazo 4 ad taka dsamt [éttri maltid einu
sinni & s6larhring, helst alltaf & sama tima solarhringsins. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Riprazo
(sjé kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjdlparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Saga um ofsabjig i tengslum vid aliskiren.

- Arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjugur.

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.6).

- Ekki ma nota aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru-tveir mjog 6flugir P-gp
hemlar, eda 60rum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5)

- Ekki ma nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.2,
4.4,4.50g5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notikuon

Almennt
Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur gkal stodva medferd med Riprazo (sja kafla 4.8).

Geeta skal varudar vid notkun aliskiren hia siuklingum med alvarlega hjartabilun (af flokki III-IV
samkveemt flokkun New York Heart Atsociation).

Tv6£6ld hémlun 4 renin-angidtensin-aiddsteronkerfinu

Greint hefur verid fra lagprystingi, yfirlidi, heilaslagi, blookaliumhakkun og breytingum a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri n¥rnabilun) hja viokvemum einstaklingum sérstaklega ef notud eru fleiri
en eitt lyf sem hafa ahiif a kerfio (sja kafla 5.1). Tvofold hdmlun renin-angidtensin-aldosteronkerfising
med pvi ad gefa samhijda aliskiren og ACE hemil eda angiotensin II vidtakablokka er pvi ekki
radlogo.

Ekki ma notz aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursYki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.3).

Biadaoinemisviobrogd og ofsabjugur

Eftir markadssetningu hafa komid fram bradaofnaemisviobrogd medan 4 medferd med aliskireni
stendur (sja kafla 4.8). Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin kerfid, hefur verid greint
fra ofsabjig eda einkennum sem benda til ofsabjtgs (proti i andliti, vorum, koki og/eda tungu) hja
sjuklingum i medferd med aliskireni.

Po6 nokkrir pessara sjuklinga hofdu a0ur fengio ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjlgs, i
sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra lyfja sem geta valdio ofsabjug, par med talio blokka a
renin-angiotensin-aldosteronkerfid (ACE hemla eda angidtensin vidtakablokka) (sja kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjug eda viobrogdum sem likjast ofsabjig pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angidtensin vidtakablokkum (sja kafla 4.8).
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Naudsynlegt er a0 gaeta sérstakrar varadar hja sjuklingum med tilhneigingu til ad fa ofneemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjug geta verid 1 aukinni heettu 4 ad fa ofsabjug medan & medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gata varidar pegar aliskireni er avisad handa
sjuklingum med s6gu um ofsabjiig og hafa skal ndid eftirlit med peim sjuklingum medan 4
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi medferdarinnar.

Ef fram koma bradaofnemisvidbrogd eda ofsabjugur skal tafarlaust haetta medferd med Riprazo og
veita videigandi medferd og eftirlit par til einkennin eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum
skal radlagt ad upplysa leekninn um 611 einkenni sem benda til ofeemisvidbragda, sérstaklega
ondunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, prota i andliti, itlimum, augum, vorum eda tungu. Ef
tunga, raddfaeri eda barkakyli verda fyrir dhrifum, skal gefa adrenalin. A9 auki skal tryggja ad
ondunarvegurinn haldist opinn.

Sjuklingar med natriumskort og/eda minnkad blédrammal

Hjéa sjuklingum med verulega minnkad blodrimmal og/eda saltaskort (t.d. peir sem f2 stéra skammta
af pvagrasilyfjum) getur komid fram lagprystingur med einkennum eftir a0 medferd niecd Kiprazo
hefst. Leidrétta skal petta astand 4dur en medferd meod Riprazo hefst, eda hefja medfer® undir nanu
eftirliti laeknis.

Skert nyrnastarfsemi

{ kliniskum rannséknum hefur Riprazo ekki verid rannsakad hja haprystingssjiklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi >150 umol/1 eda 1,70 mg/dl hjd konum og >177 umol/l eda
2,00 mg/dl hja karlmonnum og/eda aztladur GFR <30 ml/min./1,73 m®), ségu um himnuskiljun,
nyrungaheilkenni eda nyrnaedahaprysting. Ekki er radlagt ad nota Riprazo hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?).

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka a renin-angiotensin kerfio, skal geeta vartidar pegar aliskiren er
gefio sjuklingum med sjukdoma sem geta valdid sliertri nyrnastarfsemi, svo sem blodpurrd (t.d. vegna
bl6dmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.), hjartasjikdomum,
lifrarsjukdomum, sykursyki eda nyrnasjukdémum. Ekki ma nota aliskiren samhlida ACE hemlum eda
angiotensin II vidtakablokkum hja sjuklingam med skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?).
Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sein gengur til baka pegar medferd er haett, hja sjuklingum i
aheettuhop sem fengid hafa aliskiren eitir markadssetningu pess. Ef fram koma einhver merki um
nyrnabilun skal tafarlaust heetta medicio med aliskireni.

Aukning kaliums 1 sermi hefur sest 1 tengslum vid notkun aliskirens eftir markadssetningu og hun
getur aukist enn frekar vi) samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angiotensin-
aldosteronkerfid eda bdlgueydandi gigtarlyfja (NSAID). Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er
radlagt, samkvaemt hefdbundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par meo talid ad mala
bl6dsdlt i sermi

Nvyrnaslagedarbrengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandi notkun Riprazo hja sjiklingum
med nyraaslagaedarprengsli 60rum eda badum megin eda sem eru med eitt nyra og
nirnaslagedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um 6nnur lyf sem verka a renin-angiotensin kerfid, er
aukin heetta & skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar sjiklingar med
nyrnaslagaedarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta vardar hja pessum sjaklingum.
Ef nyrnabilun kemur fram skal heetta medferd.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Frabending vid notkun (sj4 kafla 4.3)

Tvofold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu

Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) og slik samhlida notkun er ekki
radlogd hja 6drum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).
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Oflugir P-glykoprotein (P-gp) hemlar

Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC um pad bil 5-falt. Vera
ma ad aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru starri. Itraconazol (100 mg) eykur
AUC fyrir aliskiren (150 mg) 6,5-falt og C,,.x 5,8-falt, hja heilbrigdum einstaklingum. bvi mé ekki
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun ekki radl6gd (sja kafla 4.2)

Greipaldinsafi

Neysla greipaldinsafa med aliskireni olli minnkun & AUC og leekkun & C,,, fyrir aliskiren. Samhlida
notkun med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun 4 AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun med
aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er liklega vegna homlunar
greipaldinsafa & upptoku aliskirens 1 meltingarvegi sem stjornast af fjdlpeptidum sem flytja lifrenai
anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna, sokum heettu 4 medferdarbresii, skal
ekki neyta greipaldinsafa med Riprazo.

Gaeta skal varudar vid samhlida notkun

P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utfleediskerfid sem atti patt i frasogi aliskirens 1 pormum
og utskilnadi pess i galli i1 forkliniskum rannsoknum. Rifampicin sem er hva'i I*-gp, minnkadi adgengi
aliskirens um u.p.b. 50% 1 kliniskri rannsdkn. Adrir hvatar P-gp (johaniiesaijurt) geta dregid ur
adgengi Riprazo. bratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakao fyrir aliskiren, er vitad ad P-gp stjornar
einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta hakkad hlutfall péttni milli vefja og
plasma. Pvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en i'plasma. Tilhneiging til
milliverkana vio lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve inikil homlun er 4 flutningskerfinu.

[ medallagi oflugir P-gp hemlar

Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirns (300 mg) olli 76% aukningu 4 AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (300 mg) olli 97% aukningu a AUC
fyrir aliskiren. Buist er vid ad breyting 4 plasmapéitni aliskirens, pegar ketoconazol eda verapamil er
til stadar, sé innan peirra marka sem fram kenmu ef skammtur aliskirens veeri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvéialdur radlagour hdmarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum samanburdarrannséknum: Forkiiniskar rannsoknir gefa til kynna ad samhlida notkun
aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens i meltingarvegi og dragi ur utskilnadi pess i galli. bvi
skal geeta vartidar pegar aliskiien er notad samhlida ketoconazoli, verapamili eda 60rum 1 medallagi
6flugum P-gp hemlum (clarithroinycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Lyf'sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi

Samhlida notkun anniarra lyfja sem hafa ahrif 4 renin-angiétensin-aldésteronkerfid, bolgueydandi
gigtarlyfja eda eina sem auka péttni kaliums i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagraesilyfja,
kaliumuppbétar, saltauppboétar sem inniheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums i
sermi. Ef samhlioa lyfjagjof med lyfi sem hefur ahrif & péttni kaliums i sermi er talin naudsynleg er
radlegi a0 geeta varudar. Ekki ma nota aliskiren samhlida angiotensin II viotakablokkum eda ACE
hemlumi hja sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) og slik
samhlioa notkun er ekki ra016gd hja 6drum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Eolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Eins og vid 4 um onnur lyf sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gigtarlyf
dregid ur blodprystingsleekkandi ahrifum aliskirens. Hja sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar) getur aliskiren, notad samhlida bolgueydandi
gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu 4 nyrnastarfsemi, par me0 talid hugsanlega bradri nyrnabilun,
sem Yfirleitt gengur til baka. bvi skal geeta vartidar pegar aliskiren er notad samhlida bolgueydandi
gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum sjiklingum.
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Furosemid

begar aliskiren var gefid samhlida furosemidi, minnkadi AUC fyrir furosemid um 28% og C.x um
49%. bvi er maelt med ad fylgst sé med verkuninni, pegar verid er ad hefja og adlaga medferd med
furosemidi, til ad koma i veg fyrir hugsanlega vannytingu furosemids vid kliniskar adsteedur par sem
blodrammal er of mikid (volume overload).

Warfarin
Ahrif Riprazo 4 lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.

Milliverkanir vio feedu
Synt hefur verid fram 4 ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) draga verulega ur frasogi Riprazo (sja
kafla 4.2).

Engar milliverkanir

- Efnasambond sem rannsokud hafa verid i kliniskum lyfjahvarfarannsoknum eru acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og hydroklortiazid. Engar
milliverkanir hafa komid fram.

- Notkun aliskirens samhlida metformini (|28%), amlodipini (129%) eda cimietidini (119%)
orsakadi 20% til 30% breytingu 4 C,,,x €da AUC fyrir Riprazo. Pegar a0 var notad med
atorvastatini, jokst AUC og C.x fyrir Riprazo, vio jafnveegi, um 50%. Samhlida notkun Riprazo
hafdi engin marktaek ahrif a lyfjahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. bvi parf ekki
a0 adlaga skammta Riprazo eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

- Riprazo getur dregid litillega Gr adgengi digoxins og verapaniils.

- CYP450 milliverkanir

Aliskiren hamlar ekki CYP450 is6ensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren 6rvar ekki CYP3A4. bvi er ekki buist vi© ad aliskiren hafi ahrif 4 almenna (systemic)
utsetningu fyrir efnum sem hamla, 6rva eda umbiotnia fyrir tilstilli pessara ensima. Aliskiren
umbrotnar adeins litillega fyrir tilstilli cytokrdmi P450 ensimanna. bvi er ekki buist vid milliverkunum
vegna homlunar eda 6rvunar CYP450 isoensima. Aftur 4 moti hafa CYP3A4 hemlar oft ahrif &4 P-gp.
Pvi ma buast vid aukinni utsetningu fyiir aliskireni medan a samhlida medferd med CYP3A4 hemlum,
sem einnig hamla P-gp, stendur (sja adrar tilvisanir i P-gp i kafla 4.5).

- P-gp hvarfefni eda veegir hemlar

Engar mikilvagar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda cimetidin hafa komid fram. begar
aliskiren (300 mg) var gefid asamt atorvastatini (80 mg), jukust AUC og C..x fyrir aliskiren vid
jafnveegi, um 50%. Hjé rannsdknardyrum hefur verid synt fram 4 ad P-gp hafi afgerandi ahrif &
adgengi Riprazo. Hvdtar P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum
perforatum), rifimpicin) gaetu pvi dregid Ur adgengi Riprazo.

- Hemlarfjolpeptioa sem flytja lifrcenar anjonir

Forkliniskar rannsoknir benda til pess a0 aliskiren geti verio hvarfefni fjolpeptida sem flytja lifraenar
anionir. Pess vegna er hugsanlegt ad fram komi milliverkanir milli hemla fjélpeptioa sem flytja
lifracnar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja milliverkanir vid greipaldinsafa).
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstodur um notkun aliskirens 4 medgongu. Riprazo hafoi ekki

fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3). Onnur efnasambénd sem verka beint 4
renin-angidtensin-aldosteronkerfid hafa tengst alvarlegum vansképunum fésturs og nyburadauda. Eins
og 4 vid um 0Oll lyf sem verka beint 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid @tti ekki ad nota Riprazo a
fyrsta pridjungi medgoéngu eda handa konum sem radgera pungun og ekki mé nota pad 4 60rum og
sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3). Laeknar sem avisa sérhverju lyfi sem verkar 4 renin-
angiotensin-aldosteronkerfid aettu ad veita konum a barneignaraldri radgjof um hugsanlega heattu sem
fylgir notkun pessara lyfja & medgdngu. Ef pungun uppgétvast medan 4 medferd stendur, skal pvi
stoova medferd med Riprazo.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort aliskiren skilst ut 1 brjostamjolk. Riprazo skildist at i mjolk hja mjolkandi-tottum.
Notkun pess er pvi ekki radlogd hja konum sem eru med barn a brjosti.

Frj6semi
Engar kliniskar upplysingar um frjosemi liggja fyrir.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Riprazo hefur 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vid akstur og notkun véla skal samt
sem adur hafa i huga ad stundum getur komid fram sundl eda preyta vid medferd med Riprazo.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um o6ryggi

Riprazo hefur verid metid me0 tilliti til 6ryggis hja fleiri en 7.800 sjuklingum, par & medal voru 2.300
medhondladir lengur en 6 manudi og fleiri en 1.200 lengur en 1 ar. Ekki komu i 1jos tengsl milli tioni
aukaverkana og kyns, aldurs, likamspyngdarstuduis, kynpattar eda pjodernis. Greint hefur verid fra
alvarlegum aukaverkunum, par med talid bradaofnemisvidbrogdum og ofsabjug, eftir
markadssetningu lyfsins sem geta komid fram 1 mjog sjaldgaefum tilvikum (innan vid 1 tilvik hja
hverjum 1.000 sjuklingum). Algengasta aukaverkunin er nidurgangur.
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Aukaverkanir settar upp i toflu:

Aukaverkununum (tafla 1) er radad i tidniflokka, samkveemt eftirfarandi skilgreiningum, peaer
algengustu eru taldar upp fyrst: Mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum. Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1
Onzemiskerfi
Mjog sjaldgeefar: Bradaofnemisviobrogd, ofnaemisvidbrogd
Taugakerfi
Algengar: Sundl
Hjarta
Sjaldgeefar: Hjartslattardnot
Adar
Sjaldgeefar: Lagprystingur
Ondunarfzri, brjoésthol og midmzeti
Sjaldgeefar: Hosti
Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur
Hud og undirhio
Sjaldgeefar: Verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talio Stevens Johnson

heilkenni, eitrunardreplos htidpekjn og ahrif a slimhud i munni, utbrot,
k1401, ofsaklaoi
Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur, hudrodi

Stodkertfi og stoovefur
Algengar: Lidverkir
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefar: Brao nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanic a !omustad
Sjaldgeefar: Bjugur 4 utlimur
Ranns6knanidurstoour
Algengar: Bladkaliumheaekkun
Sjaldgaefar: Aukining lifrarensima
Mjog sjaldgeefar: Lakkun 4 hemoglobini, leekkun & hematokrit, aukid magn kreatinins 1

b100i1

Lysing 4 voldum aukaveriunum
Ofnaemisvidbrogd, par red talid bradaofnemisvidbrogd og ofsabjugur, hafa komid fram vid medferd
med aliskireni.

{ kliniskum samianburdarrannsoknum komu ofsabjugur og ofnamisvidbrogd mjog sjaldan fram vid
medferd med aliskireni en tidnin var sambarileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verio greint fra tilvikum um ofsabjig eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum, koki og/eda tungu) eftir markadssetningu. P6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou 4dur
fengid ofsabjig eda einkenni sem bentu til ofsabjags, i sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid (ACE hemla
eda angiodtensin vidtakablokka).

Greint hefur verio fra ofsabjug eda vidbrogoum sem likjast ofsabjug, eftir markadssetningu, pegar
aliskiren var gefid samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin vidtakablokkum.

Einnig hefur verid greint fra ofnamisviobrogdum, par meo talid bradaofnaemisvidbrogdum, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).
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Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofnemiseinkenna/ofsabjugs (einkum dndunarerfidleikar
e0a kyngingarerfioleikar, Gtbrot, klaoi, ofsaklaodi eda proti i andliti, 4 Gtlimum, i augum, 4 vérum
og/eda 1 tungu, sundl) skulu sjuklingar heetta medferd og hafa samband vid leekni (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. [ sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnemisvidbrogdum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint frd skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjiklingum i ahaettuhdpi (sja kafla 4.4).

Rannsoknanidurstédur

{ kliniskum samanburdarrannsoknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt mikilvaegra breytinga-4
stodludum rannsoknavidmidum og notkun Riprazo. I kliniskum rannséknum hja sjuklingum me?
haprysting hafoi Riprazo engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 heildarkolesterol, HDL-kolesterdl (high
density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. malingu 4 fastandi maga, glukosu skv: melingu &
fastandi maga eda pvagsyru.

Hemoglobin og hematokrit: Fram kom litilshattar lekkun & hemoglobini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint 1 sémii 16d). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna bldodleysis. bessi ahrif koma einnig fram vid notkun annarra efna sem
verka 4 renin-angiotensin kerfid, t.d. ACE hemlar og angiotensin vidtakahlokkar.

Kalium i sermi: Aukning & péttni kaliums i sermi hefur komid fram vid medferd med aliskireni og
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida giéf er talin naudsynleg er radlagt,
samkvaemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfscmi par med talid ad maela blodsolt 1
sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjiklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida
notkun er ekki ra016gd hja 6drum sjuklingum (sjalkafla 4.3, 4.4 og 5.1).

4.9 Ofskommtun
Einkenni
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun hja ménnum. Liklegasta birtingarmynd

ofskommtunar myndi vera lagprystingur, sem tengist blooprystingsleekkandi verkun aliskirens.

Medferd
Ef fram kemur lagprystingur med einkennum, skal hefja studningsmedferd.

[ rannsokn sem gerd var hja sjiiklingum med nyrnasjiikdém 4 lokastigi 4 bl6dskilunarmedferd, var
uthreinsun vid skilun litil (<2% af athreinsun eftir innt6ku). bvi er skilun ekki fullnaegjandi til ad
medhondla of mikla utsetningu fyrir aliskireni.

5. " LYXJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

34 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf med verkun 4 reninangi6tensin-kerfid; renin hemlar, ATC-flokkur:
C09XA02

Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir inntoku, hefur 6fluga, sértaeka og beina hdmlun a renin {
monnum.
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Me0 pvi a0 hamla ensiminu renin, hamlar aliskiren renin-angiotensin-aldosterdnkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu angidtensindgens i angidtensin I og draga ur péttni angiotensins I og
angétensins II. A medan énnur lyf sem hafa hamlandi ahrif 4 renin-angiotensin-aldésteronkerfid (ACE
hemlar og angiotensin II vidtakablokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur
aliskiren Ur reninvirkni 1 plasma hjé sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi
minnkun kom fram pegar aliskiren var notad asamt 6drum blodprystingslaekkandi efnum. Kliniskt
mikilveegi mismunar 4 ahrifum 4 reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

Haprystingur

begar Riprazo var gefid sjuklingum med haprysting i skommtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni a
solarhring, vard vidvarandi, skammtahao leekkun bedi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (&vinningur var enn til stadar snemma morguns) og medaltalsgildi
hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvorunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til 90% af hamarks
blooprystingsleekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Blodprystingsleekkandi verkun hélst vio
langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni. Riprazo hefur verio
rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 éra og eldri og 426 sjuklingum 75 éra og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med Riprazo einu sér hafa synt bl6oprystingsleekkandi verkin sein er
samberileg vid adra flokka blodprystingslaekkandi lyfja p.a m. ACE hemla og angiotensin vidtaka-
blokka. Samanborid vid pvagrasilyf (hydroclortiazid) lekkadi 300 mg skarumtur af Riprazo slagbils-
/lagbilsprysting um 17,0/12,3 mmHg samanborid vid 14,4/10,5 mmHg eftir 25 mg skammt af
hydroclortiazioi, eftir 12 vikna medferd.

Gerdar hafa verid rannsoknir 4 samsettri medferd par sem Riprazo er beett vid pvagraesilyfid
hydroclortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og betablokkanit.atenolol. Pessar samsetningar
poldust vel. Riprazo olli vidbotar blodprystingslaekkandi vericun pegar pvi var beett vid medferd med
hydroclortiazidi. Hja sjuklingum sem ekki svorudu a vidunandi hatt medferd med 5 mg af
kalsiumgangalokanum amlodipini, hafdi vidbotarmeodtferd med 150 mg af Riprazo
blodprystingslaekkandi verkun sem var sambarileg vid pa sem fram kom vid aukningu amlodipin
skammts upp i 10 mg, en tidni bjugs var laegri (2,1% hja peim sem fengu aliskiren 150 mg/amlodipin
5 mg samanborid vid 11,2% hja peim sem fengu.amlodipin 10 mg).

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist &
ramiprili i rannsokn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 manudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(=65 ara) med slagbilshaprysting af opekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg a
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg 4 so6larhring, i 36 vikur 4samt valfrjalsri viobotarmedferd med
hydroklértiazidi (12,5 mg eda 25 mg) i viku 12 og amlodipini (5 mg eda 10 mg) i viku 22. A 12 vikna
timabilinu leekkadi medferd 1ned aliskireni einu sér slagbils-/lagbilsprysting um 14,0/5,1 mmHg,
samanborid vid 11,6/3.6 inmHg hja peim sem fengu ramipril, sem er i samremi vid ad aliskiren sé
jafnvirkt (non-infericr) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi-var tolfreedilega markteekur. Polanleiki var sambeaerilegur 4 milli medferdarhdpanna, en
oftar var greini fra hosta hja peim sem fengu ramipril en peim sem fengu aliskiren (14,2% samanborid
vid 4,4%) & niedan nidurgangur var algengari hja peim sem fengu aliskiren en peim sem fengu
ramipri! (§,6% samanborid vid 5,0%).

[ rarinsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjuklingum (>65 ara) og hasldrudum sjuklingum
{20% >75 ara) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og 300 mg skammtar af aliskireni tolfreedilega
markteekt meiri leekkun & blodprystingi (baedi slagbils og lagbils) en lyfleysa. Ekki komu fram aukin
blooprystingsleekkandi ahrif af 300 mg af aliskireni samanborid vid 150 mg af aliskireni. Allir prir
skammtarnir poldust vel badi hja 61drudum og haéldrudum sjuklingum.

Hja of feitum sjuklingum med haprysting sem ekki svorudu medferd med 25 mg af hydroclortiazioi &

vidunandi hatt, hafdi vidbotarmedferd med 300 mg af Riprazo, aukin blodprystingsleekkandi ahrif sem
voru samberileg vid vidbotarmedferd med 300 mg af irbesartani eda 10 mg af amlodipini.
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Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt og engin ahrif 4 hjartslattar-
hrada hja sjuklingum sem voru medhondladir i kliniskum samanburdarrannsoknum. Mjog lagur
blodprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjiklingum sem voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med Riprazo. Lagprystingur var einnig sjaldgaefur (<1%) medan 4
samsettri medferd med 60rum blodprystingslekkandi lyfjum st6d. Pegar medferd var heett vard
blodprystingurinn smam saman, 4 nokkrum vikum, sé sami og i upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega hakkun (rebound effect) blooprystings eda reninvirkni 1 plasma.

{ rannsokn sem stod yfir i 36 vikur hja 820 sjuklingum med vanstarfsemi vinstri slegils 4samt
blodpurrd (ischaemic left ventricular dysfunction), komu ekki fram neinar breytingar 4 sleglum, metid
med rammali vinstri slegils vid lok slagbils, vegna aliskirens samanborid vid lyfleysu til vidbotar vid
adra medferd.

Samanl6gd tioni daudsfalla af voldum hjarta- og @dasjukdoma, sjukrahtisinnlagna vegna hjartabiiunar,
endurtekinna hjartaéfalla, heilaslags og skyndidauda, i peim tilvikum sem endurlifgun hafo: tckist, var
svipud hja peim sem fengu aliskiren og peim sem fengu lyfleysu. Hinsvegar var tioni
blookaliumhaekkunar, lagprystings og vanstarfsemi nyrna markteekt heerri hja sjuklingum sem fengu
aliskiren en peim sem fengu lyfleysu.

......

samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 8.606 sjuklingum med sykursyki-tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom (synt fram 4 med préteinmigu og/eda GFR <60 ml/min/1,73 m”) med hjarta- og
&0asjukdom eda ekki. Hja flestum sjuklingunum var god stjorn a slagedablodprystingi i upphafi.
Meginendapunkturinn var samsettur ur fylgikvillum a hjarta, aoar og nyru.

{ rannsékninni var aliskiren 300 mg borid saman vid lyfleysubegar pvi var bztt vid hefdbundna
medferd sem folst i medferd med annadhvort ACE hemli eda angiotensin vidtakablokka.
Rannsokninni var heett fyrr en atlad var vegna pess ad dlikiegt var ad patttakendurnir hefdu avinning
af medferd med aliskireni. Bradabirgdanidurstoour Ur rannsdkninni bentu til pess ad aheattuhlutfallio
fyrir meginendapunktinn veeri 1,09, lyfleysu i hag (95% oryggismork: 0,97; 1,22; tvihlida p=0,17). Ad
auki kom fram aukin tioni alvarlegra aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid pa
sem fengu lyfleysu, hvad vardar fylgikvilla nyrnasjukddéma (4,7% samanborid vio 3,3%),
blookaliumhaekkun (36,9% samanborié vio 27,1%), lagprysting (18,4% samanborid vid 14,6%) og
heilaslag (2,7% samanborid vid 2,0%). Aukning a tidni heilaslags sem ekki var banvant var meiri hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Enn er ekki pekkt hvort avinningur er af notkun Riprazo, med tilliti til daudsfalla, hjarta og
&dasjukdoma eda skeinmda & markliffaerum.

Raflifedlisfraedi hjarians
Ekki var greint £ra neinum ahrifum 4 QT-bilid i slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu og virku lyfi, par sem notast var vid hefobundna og Holter hjartarafritun.

Bérn

Lyfiastofiun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur ur rannsoknum & Riprazo
hja ¢cinum eda fleiri undirhdpum barna vio haprystingi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bémum).

5.2 Lyfjahvérf

Frasog

Vi0 frasog eftir inntoku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,,x um 85% og AUC um 70%. Vi0 jafnveegi minnka
fitusnaudar maltioir C,,,x um 76% og AUC.,, um 67% hja sjuklingum med haprysting. Jafnvaegi i
plasmapéttni naest 4 innan vid 5-7 dégum pegar 1yfid er gefid einu sinni a sélarhring og plasmapéttni
vid jafnvaegi er u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.
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Dreifing

Eftir gjof i blaaed er medaltal dreifingarrimmals vid jafnveegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan adakerfis. Proteinbinding aliskirens i plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (& bilinu 34-41 klst.). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leiti i
obreyttu formi i heegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammti eftir innt6ku umbrotna. Umbrotid
verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammtinum finnast i pvagi eftir inntdku. Eftir
gjof 1 blaaed er medal plasmauthreinsun u.p.b. 9 I/klst.

Linulegt samband

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan skanimt,
a skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-foldun a skammti til ~2,3-faldrar aukningar & AUC og
2,6-faldrar aukningar & C,,,x. Vi0 jafnvaegi getur 6linuleg utsetning verid meira aberandi: Eldlai or pekkt
hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6linuleg. Hugsanlegt er ad orsokin sé mettun flutningskerfanna a
frasogsstad eda & utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Sérstakir sjuklingahdpar
Aliskiren er ahrifarik blooprystingslaekkandi medferd, einu sinni & sélarhring; hja fullordnum
sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og pjédernis

AUC er 50% herra hja 6ldrudum (>65 ara) en hja yngri einstaklinguni. Kyn, pyngd og pjoéderni hafa
engin kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf aliskirens.

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC og C,.x fyrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru 4 bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi hja heilbrigdum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vio jafnveegi. Ekki
var fylgni &4 milli pessara breytinga sem komu frant og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. Ekki parf ad adlaga upphafsskamint Riprazo hja sjuklingum med vaegt til i
medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). Ekki er radlagt a0 nota Riprazo hja sjuklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <30 ml/min./1,73 m®). Ekki ma nota
Riprazo samhlida angidtensin II vidtakablolikum eda ACE hemlum hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,75 m®) (sja kafla 4.3).

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjiklingum med nyrnasjukdom & lokastigi a
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammits af aliskireni tengdist smavagilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens (intian vid 1,2 fold breyting & C,.x; allt ad 1,6 f6ld aukning 4 AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning blodskilunar hafoi ekki marktek
ahrif a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi. Ef medferd med aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi a blodskilunarmedferd, er pvi ekki
asteda til ad oreyta skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogo
hja sjiklinguinined verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Lyfiahvort aliskirens breyttust ekki marktaekt hja sjuklingum med veegan til alvarlegan lifrarsjuikdom.

bui part ekki ad breyta upphafsskammti aliskirens hja sjiklingum med vaegt til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif voru metin 1 rannsokn 4 rottum sem st6d yfir i 2 ar og rannsokn a
erfdabreyttum musum sem stod yfir i 6 manudi. Engin krabbameinsvaldandi ahrif komu fram. Eitt
tilfelli eitileexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins 1 botnristli (caecum) hj4 rottum vid skammta
sem voru 1.500 mg/kg/solarhring voru ekki tolfraedilega markteek. bratt fyrir ad pekkt sé ad aliskiren
geti hafi ertandi ahrif voru 6ryggismork fyrir menn vid 300 mg skammta, i rannsokn 4 heilbrigdum
sjalfbodalidum, talin vidunandi pegar pau voru 9-11-f6ld 4 grundvelli péttni i heegdum en 6-f6ld 4
grundvelli péttni 1 slimhd i samanburdi vid 250 mg/kg/solarhring i rannsékninni &
krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum.

Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif i in vitro og in vivo rannséknum & stokkbreytandi ahrifum. |
rannsoknunum fo6lust in vitro rannsoknir a bakteriu- og spendyrafrumum og in vivo mat 4 rottum.

Rannsoknir 4 eiturverkunum a &xlun med aliskiren gafu engar visbendingar um eiturverkanira
fosturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vid skammta allt ad 600 mg/kg/solarhring, hja rottum og

100 mg/kg/solarhring hja kaninum. Hja rottum hofdu skammtar allt ad 250 mg/kg/séiathring ekki ahrif
4 frjosemi og proska fyrir og eftir fedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leddu-til almennrar
utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint i somu rod, en radlaglur
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg).

Lyfjafreedilegar rannsoknir 4 6ryggi, leiddu ekki 1 1jos neinar aukaverkanir & midtaugakerfid, 6ndun
eda hjarta- og @0dastarfsemi. Nidurstoour ur eitrunarrannséknum eftir endurtekna skammta hja dyrum
voru i samreemi vid pekkt, stadbundin, ertandi ahrif eda veentanleg lyfjafredileg ahrif aliskirens.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINCAR
6.1 Hjalparefni

Crospovidon
Magnesiumsterat
Orkristollud selluldsa
Povidon

Vatnsfri kisilkvoda
Hyproémellosa
Macrogol

Talkim

Svart jarnoxio (E 172)
Rautt jarnoxid (E 172)
Titantvioxid (E«171)

6.2  Osamrjmanleiki

Aekki vid

6.2 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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6.5 Gero ilats og innihald

PA/AI/PVC - Al pynnur:

Pakkningar sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eda 280 toflur.

Pakkningar sem innihalda 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) eda 280 (20x14) toflur eru fjolpakkningar.
PVC/PCTEFE (polyclorotrifluoroetylen)/ - Al pynnur:

Pakkningar sem innihalda 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 eda 280 toflur.

Pakkningar sem innihalda 98 (2x49) eda 280 (20x14) toflur eru fjolpakkningar.

Pakkningar sem innihalda 56 og 98 (2x49) toflur eru rifgatadar stakskammtapynnur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Bretland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/07/409/011-020

EU/1/07/409/031-040

9. DAGSETNING FYRSTVU UT'GAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu tnarkaosleyfis: 22. agast 2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markaosleyfis: 24. agist 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Uppl¥singar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is

27



VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Novartis Farma S.p.A.

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

Lyfjagatarkerfi
Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat sem lyst er i kafla 1.8.1 i miarkaosleyfinu, hafi

verid komi0 4 fot og sé virkt adur en og 4 medan lyfid er 4 markadi.

Aztlun um Ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem tilgreindar eru i lvfjagataraetlun eins og fram
kemur i asetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun um
ahaettustjornun sem CHMP (Committee for Medicinal Produets far'Human Use) sampykkir.

{ samraemi vid ,,CHMP Guideline on Risk Management Cystems for medicinal products for human
use” skal leggja sérhverja uppferslu 4 dztlun um ahattustjornun fram samtimis nastu samantekt um
oryggi lyfsins (PSUR).

A0 auki skal leggja fram uppfarda detlun v abhattustjornun innan 1 manadar fra sampykki

Framkvamdastjornar Evropusambandsins (Cotmission Decision) 4 endurnyjunarferlinu. Azetlunin

um ahettustjornun skal fela i sér eftirfarandi:

. Hvenzaer nidurstodur ur APOLLO rannsokninni skulu lagdar fram.

. Lysingu og timalinur fyrir njiu tannsoknina sem kemur 1 stad APOLLO og er hénnud til ad
varpa 1josi 4 verkun og &ryggi hja 6ldrudum, par med talid krabbamein i meltingarvegi sem er
fyrirfram skilgreinaur endapunktur.

. Timalinur um hvenzr irekari nidurstodur vardandi tilvik ofvaxtar i ristli og endaparmi
(colorectal hyperpiasia) sem komu fram i ALTITUDE rannsokninni verdi lagdar fram.

. Skuldbindingar vin a0 leggja fram endanlega rannsdknarskyrslu ur faraldsfreedirannsokninni um
ristilbolgu vegna blodpurrdar (ischaemic colitis).

. Lysingu og timalinur vardandi nyju dhorfsrannsoknina 4 tioni ofvaxtar i ristli og endaparmi

(colorectal hyperplasia) hja sjuklingum & medferd med aliskireni.

Ad auki skal leggja fram uppfaerda daetlun um aheattustjérnun:

. begar nyjar upplysingar berast sem geta haft ahrif 4 pekkt 6ryggi vid notkun lyfsins, daetlun um
lyfjagat eda adgeroir til ad lagmarka ahzettu.

. Innan 60 daga fra pvi ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
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Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Leggja skal fram samantekt um 6ryggi lyfsins arlega par til CHMP akveOur annad.

. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS
A ekki vid.
o SKYLDA TIL ADGERPA EFTIR UTGAFU MARKADSLEYFIS

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka.

Lysing

Timamork

Markadsleyfishafi skal leggja fram endanlegar nidurstédur og rannsoknarskyrslu
fyrir virka medferdarhlutann i ALTITUDE rannsokninni pegar pad liggur fyrir.

31.jali 2012

Markadsleyfishafi skal leggja fram uppfaerda detlun um ahattustjérnun sem
lysir & fullnaegjandi hatt 6llu pvi sem parf ad hafa i huga vardandi 6ryggi,
lyfjagataradgerdum og adgerdum sem hannadar eru til ad skilgreina, lysa, kom:
i veg fyrir eda draga Ur dhattu innan manadar frad sampykki framkvaemdastiGinai
Evrépusambandsins (Commission Decision) & endurnyjunarferlinu
(EMEA/H/C/853/R/068). Aztlunin um ahaettustjornun skal fela i sér
eftirfarandi:

- Hvenzar nidurstodur ur APOLLO rannsokninni skulu lagoai fram.

- Lysingu og timalinur fyrir nyju rannsoéknina sem kemui £ stad APOLLO
og er honnud til ad varpa ljosi 4 verkun og 6ryggi hja ¢idrudum, par med
talid krabbamein i meltingarvegi sem er fyrirfrani skilgreindur
endapunktur.

- Timalinur um hvener frekari nidurstodur vardandi tilvik ofvaxtar i ristli
og endaparmi (colorectal hyperplasia) sem koinu fram i ALTITUDE
rannsokninni verdi lagdar fram.

- Skuldbindingar um ad leggja fram endanlega rannséknarskyrslu ar
faraldsfraedirannsokninni um risti!boigu vegna bléopurrdar (ischaemic
colitis).

- Lysingu og timalinur vardandi nyju dhorfsrannséknina 4 tioni ofvaxtar i
ristli og endaparmi (colGrectal hyperplasia) hja sjuklingum & medferd med
aliskireni.

Iinan ménadar
fra sampykki
framkvaemda-
stjornar Evropu-
sambandsins
(Commission
Decision) &
endurnyjunar-
ferlinu.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STYKKJAPAKKNINGAR SEM INNIHALDA PA/AI/PVC PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 150 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

2. VIRK(T) EFNI ) N

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

3. HJALPAREFNI L

| 4.  LYFJAFORM OG INNIHALD |

7 filmuhudadar toflur

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur
50 filmuhudadar téflur
56 filmuhuodaodar toflur
90 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARN ADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem horn hvorki na til né sja.

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

B\ FYRNINGARDAGSETNING |

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/409/001 7 filmuhudadar toflur

EU/1/07/409/002 14 filmuhtodadar toflur
EU/1/07/409/003 28 filmuhudadar toflur
EU/1/07/409/004 30 filmuhtodadar téflur
EU/1/07/409/005 50 filmuhtdadar téflur
EU/1/07/409/006 56 filmuhtdadar t6flur
EU/1/07/409/008 90 filmuhtdadar téflur

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Riprazo 150 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STYKKJAPAKKNINGAR SEM INNIHALDA PCTFE/PVC PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 150 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

2. VIRK(T) EFNI ) N

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

3. HJALPAREFNI L

| 4.  LYFJAFORM OG INNIHALD / |

14 filmuhtoadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhudadar téflur
56 filmuhudadar téflur
90 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARN ADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem horn hvorki na til né sja.

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

B\ FYRNINGARDAGSETNING |

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/409/021 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/409/022 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/409/023 30 filmuhudadar toflur
EU/1/07/409/024 50 filmuhtdadar t6flur
EU/1/07/409/025 56 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/409/026 56 filmuhtdadar toflur (rifgatadar stakskaraimiapynnur)
EU/1/07/409/027 90 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/409/028 98 filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

[15. NOTKUNARLEIDEXININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Riprazo 150 ing
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA
PYNNA (DAGATALSPAKKNING)

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 150 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

[2. NAFN MARKADPSLEYFISHAFA N

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN BLAA RAMMANS) SEM INNIHALDA PA/Al/PVC
PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 150 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

[2.  VIRK(T) EFNI N

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3. HJALPAREFNI ' |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD N |

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 20 6skjum, sem hver fyrir sig inriiheldur 14 toflur.
28 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 3 6skjum, sem hver fyrir siz 1uniheldur 28 toflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem hvor fyiir sig inniheldur 49 toflur.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARN ADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem horn hvorki na til né sja.

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

B\ FYRNINGARDAGSETNING |

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

38



10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Bretland
| 12. MARKADSLEYFISNUMER oy
EU/1/07/409/007 84 filmuhtdadar toflur (3x28)
EU/1/07/409/009 98 filmuhudadar toflur (2x49)
EU/1/07/409/010 280 filmuhudadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

[15. NOTKUNARLEIPBEININGAR .

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Riprazo 150 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) SEM INNIHALDA
PA/AI/PVC PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 150 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

84 filmuhtdadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 3 6skjur sem hver inniheldur 25 tofiur.
98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor innihe!dui 49 toflur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 skjur sem hver iuniheldur 14 toflur.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARN ADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem horn hvorki na til né sja.

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

B\ FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Bretland
| 12. MARKADSLEYFISNUMER oy
EU/1/07/409/007 84 filmuhtdadar toflur (3x28)
EU/1/07/409/009 98 filmuhudadar toflur (2x49)
EU/1/07/409/010 280 filmuhudadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

[15. NOTKUNARLEIPBEININGAR .

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Riprazo 150 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN BLAA RAMMANS) SEM INNIHALDA PCTFE/PVC
PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 150 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

[2.  VIRK(T) EFNI N

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3. HJALPAREFNI ' |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD |

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 20 6skjum, sem hver fyrir sig inriiheldur 14 toflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem hvor fyrir siz 1oniheldur 49 toflur.

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPDARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL N SJA

Geymid par sem bornhivorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF |

8. FYRNINGARDAGSETNING |

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER N

EU/1/07/409/029 98 filmuhudadar toflur (2x49) (rifgatadar stakskammtapynnur)
EU/1/07/409/030 280 filmuhwdadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR - |

[16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI |

Riprazo 150 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) SEM INNIHALDA
PCTFE/PVC PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 150 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 6skjur sem hver inniheldur 4 tofiur.
98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor innihe!dui 49 toflur.

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPDARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL N SJA

Geymid par sem bornhivorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER N

EU/1/07/409/029 98 filmuhudadar toflur (2x49) (rifgatadar stakskammtapynnu)
EU/1/07/409/030 280 filmuhwdadar téflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR - |

[16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI |

Riprazo 150 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STYKKJAPAKKNINGAR SEM INNIHALDA PA/AI/PVC PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 300 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

2. VIRK(T) EFNI ) N

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

3. HJALPAREFNI L

| 4.  LYFJAFORM OG INNIHALD |

7 filmuhudadar toflur

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhudadar téflur
56 filmuhuodaodar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG fKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAL)ARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA Til, NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. “O5NNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

[8.  FYRNINGARDAGSETNING |

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

46



10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/409/011 7 filmuhtdadar téflur

EU/1/07/409/012 14 filmuhtodadar toflur
EU/1/07/409/013 28 filmuhudadar toflur
EU/1/07/409/014 30 filmuhtdadar t6flur
EU/1/07/409/015 50 filmuhtdadar téflur
EU/1/07/409/016 56 filmuhtdadar téflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16.  UPPLYSINGAR Mi & BLINDRALETRI

Riprazo 300 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STYKKJAPAKKNINGAR SEM INNIHALDA PCTFE/PVC PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 300 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

2. VIRK(T) EFNI ) N

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

3. HJALPAREFNI L

| 4.  LYFJAFORM OG INNIHALD |

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhudadar téflur
56 filmuhtoadar toflur
90 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARN ADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem horn hvorki na til né sja.

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

B\ FYRNINGARDAGSETNING |

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/409/031 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/409/032 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/409/033 30 filmuhudadar toflur
EU/1/07/409/034 50 filmuhtdadar t6flur
EU/1/07/409/035 56 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/409/036 56 filmuhtdadar toflur (rifgatadar stakskaraimiapynnur)
EU/1/07/409/037 90 filmuhtdadar toflur
EU/1/07/409/038 98 filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

[15. NOTKUNARLEIDEXININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Riprazo 300 ing
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA
PYNNA (DAGATALSPAKKNING)

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 300 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

[2. NAFN MARKADPSLEYFISHAFA N

Novartis Europharm Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN BLAA RAMMANS) SEM INNIHALDA PA/Al/PVC
PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 300 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

[2.  VIRK(T) EFNI N

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3. HJALPAREFNI ' |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD |

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 20 6skjum, sem hver fyrir sig inriiheldur 14 toflur.
28 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 3 6skjum, sem hver fyrir siz 1uniheldur 28 toflur.
30 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 3 6skjum, sem hver fyiit sig inniheldur 30 toflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem 'wvor 1yrir sig inniheldur 49 t6flur.

5. APFERD VIP LYFJAGIOP? 0G IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkuii.

6.  SERSTOX VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKi NA TIL NE SJA

Geymid bar sem born hvorki na til né sja.

[7..  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

Fyrnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/409/017 84 filmuhtdadar toflur (3x28)
EU/1/07/409/018 90 filmuhudadar téflur (3x30)
EU/1/07/409/019 98 filmuhudadar toflur (2x49)
EU/1/07/409/020 280 filmuhtdadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

[15. NOTKUNAFRLEIDBEININGAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Riprazo 300 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PA/AI/PVC PYNNUR

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) SEM INNIHALDA

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 300 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

84 filmuhtdadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 3 6skjur sem hver inniheldur 25 tofiur.
90 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 3 6skjur sem hver innihe! dui 30 toflur.
98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor iniiheldur 49 toflur.
280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 dskjur sem hver mniheldur 14 toflur.

5. APFERD VIP LYFJAGIOP? 0G IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkuii.

6.  SERSTOX VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKi NA TIL NE SJA

Geymid bar sem born hvorki na til né sja.

[7..  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtidum til varnar gegn raka.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Lo

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/409/017 84 filmuhtdadar toflur (3x28)
EU/1/07/409/018 90 filmuhudadar téflur (3x30)
EU/1/07/409/019 98 filmuhudadar toflur (2x49)
EU/1/07/409/020 280 filmuhtoadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN .

Lyfsedilsskylt Iyf.

[15. NOTKUNARLE!SEBEININGAR

[16.  UPPLYSiNGAR MEP BLINDRALETRI

Riprazo 200 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN BLAA RAMMANS) SEM INNIHALDA PCTFE/PVC
PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 300 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

[2.  VIRK(T) EFNI N

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3. HJALPAREFNI ' |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD |

14 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 20 6skjum, sem hver fyrir sig inriiheldur 14 toflur.
49 filmuhudadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum, sem hvor fyrir siz 1oniheldur 49 toflur.

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOM{/LEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPDARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL N SJA

Geymid par sem bornhivorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF |

8. FYRNINGARDAGSETNING |

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER P~

EU/1/07/409/039 98 filmuhudadar toflur (2x49) (rifgatadar stakskammtapynriur)
EU/1/07/409/040 280 filmuhuodadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |

Riprazo 300 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) SEM INNIHALDA
PCTFE/PVC PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

Riprazo 300 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

280 filmuhuodadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 20 6skjur sem hver inniheldur 14 tofiur.
98 filmuhudadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 2 6skjur sem hvor innihe!dui 49 toflur.

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL N SJA

Geymid par sem bornhivorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

57



10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER N

EU/1/07/409/039 98 filmuhudadar toflur (2x49) (rifgatadar stakskammtapynnu)
EU/1/07/409/040 280 filmuhwdadar téflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR - |

[16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI |

Riprazo 300 mg
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Riprazo 150 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukayverkariir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Riprazo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Riprazo

Hvernig nota 4 Riprazo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Riprazo

Pakkningar og adrar upplysingar

SN hE L=

1. Upplysingar um Riprazo og vid hverju pad er zmotad

Riprazo t6flur innihalda virka efnid aliskiren. Aliskiren tilheyrir lyfjaflokki sem kallast reninhemlar.
Riprazo er blodprystingslaekkandi hja fullordnuni sjiklingum. Reninhemlar minnka pad magn
angiotensins I sem likaminn getur myndad. Angiotensin II veldur pvi ad @darnar dragast saman, sem
hakkar blodprysting. begar magn angidtensing I minnkar slaknar 4 @dunum, sem laekkar
blodprysting.

Haér blodprystingur eykur alag 4 hjarta og slagaedar. Ef petta astand varir lengi getur pad leitt til
skemmda a &dum i heila, hjarta og nyrum og getur leitt til heilaslags, hjartabilunar, hjartaafalls eda
nyrnabilunar. Med pvi ad ielka blo0prysting nidur i edlileg gildi dregur Ur hattu & pessum
sjukdémum.

2. Adur en byrjad er ad nota Riprazo

Ekki ma nota Kiprazo

- ef'um er ad reeda ofnaemi fyrir aliskireni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). beir sem telja sig hugsanlega hafa ofnami fyrir lyfinu eiga a0 reeda pad vid leekni 40ur
en byrjad er ad nota lyfid.

- ef pu hefur fundid fyrir eftirtdldum gerdum ofsabjigs (ondunarerfidleikar eda
kyngingarerfidleikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum, kringum augu, i vérum og/eda
tungu):

- ofsabjig vio notkun aliskirens
- arfgengum ofsabjug
- ofsabjug an pekktrar astedu

- sidustu 6 manudi medgoéngu eda ef pli ert med barn 4 brjosti, sja kaflann ,,Medganga og
brjostagjof.

- ef pu notar ciclosporin (lyf sem notad er vid lifferaigredslur til ad koma i veg fyrir hofhun &
liffeeri eda vid 60rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda ofneemishiidbolgu), itraconazol (lyf sem notad
er vi0 sveppasykingum) eda kinidin (lyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir).
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- ef pt ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og pu ert 4 medferd med lyfi af 66rum
hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vid haum bl6é0prystingi:
- ,»ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II vidtakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Riprazo er notad:

- ef pt notar pvagrasilyf (lyfjaflokkur sem einnig nefnist bjugtoéflur og eykur pvagmyndun).

- ef pu ert 4 medferd med lyfi af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vid haum
blodprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II viotakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

- ef pt ert med skerta nyrnastarfsemi mun laeknirinn thuga vandlega hvort Riprazo heritipér og
hann gaeti viljad hafa néio eftirlit med pér.

- ef pt hefur fengid ofsabjig (ondunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, eda prota i andlit, a
hendur og faetur, kringum augu, i varir og/eda tungu). Ef petta 4 sér stad skaltu hztta ad nota
Riprazo og hafa samband vid leekninn.

- ef pu ert med nyrnaslagaedarprengsli (prenging i blodedunum sem liggia til annars eda beggja
nyrnanna).

- ef pt ert med alvarlega hjartabilun (hjartasjuikdomur sem veldur pvi ad hjartad getur ekki deelt
naegu bl6di um likamann).

Born og unglingar
Ekki er melt med notkun Riprazo handa bornum og unglinguim yngri en 18 ara.

Aldradir
Hjéa meirihluta sjuklinga 65 ara eda eldri hefur 300 mg skammtur af Riprazo ekki meiri
blodprystingslakkandi ahrif en 150 mg skammtur

Notkun annarra lyfja samhlida Riprazo
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 51l Snriur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

bu matt ekki nota Riprazo ef pi ert & medferd med ciclosporini (lyf sem notad er vid liffeeraigraedslur
til a0 koma i veg fyrir hotiun litizeris eda vid 60rum sjukdémum, t.d. iktsyki eda ofnaemishudbolgu),
itraconazoli (lyf sem riatad er vid sveppasykingum) eda kinidini (lyf sem notad er til a0 leiorétta
hjartslattartruflanir).

Vera ma ad leekuirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varadarradstafana ef p notar

einhver eftirtalinna lyfja:

- Lyf setirauka magn kaliums 1 bl6dinu. bar 4 medal eru kaliumsparandi pvagrasilyf, kalium
upphot.

- Furosemid, sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast pvagreesilyf, eda bjugtoflur, og notud eru til ad
auka pvagmyndun.

- Lyf af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vio haum bl6dprystingi:
- ,»ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- ,angiotensin II vidtakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

- Ketoconazol, lyf sem notad er vid sveppasykingum.

- Verapamil, lyf sem notad er til ad leekka blodprysting, til ad laga hjartslattartruflanir eda
medhondla hjartadng.

- Akvedin tegund verkjalyfja sem kallast bolgueydandi gigtarlyf.
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Notkun Riprazo med mat eda drykk
Taka a petta lyf asamt 1éttri maltio einu sinni & solarhring, helst alltaf 4 sama tima solarhringsins. bu
att ekki ad taka petta lyf med greipaldinsafa.

Medganga og brjostagjof

bungadar konur og konur med barn 4 brjosti mega ekki nota petta lyf (sja kaflann Ekki ma nota
Riprazo). Vio grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
lyfjafreedingi a0ur en lyfid er notad. Ef pu verdur pungud medan 4 medferd med pessu lyfi stendur,
skaltu strax heatta ad nota lyfid og hafa samband vid leekninn.

Akstur og notkun véla

Lyfid getur valdid sundli og getur slikt haft ahrif 4 einbeitingargetu. Adur en pu stundar akstur, stjérnar
vélum eda framkvaemir onnur storf sem krefjast einbeitingar skaltu ganga r skugga um hvada ahrii’
lyfid hefur a pig.

3. Hvernig nota a Riprazo

Notio lyfid alltaf eins og laknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi

beir sem eru med of hdan blodprysting eru oft einkennalausir. Mdrguni getur 1idid alveg edlilega. bPad
er mikilveegt ad pt notir petta lyf nakveemlega eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um, til pess ad na
sem bestum arangri og draga Ur heettu 4 aukaverkunum. Mattu 1 reglulegt eftirlit hja lekninum jafnvel
b0 pér 1idi vel.

Venjulegur upphafsskammtur er ein 150 mg tafla einu sitni & sélarhring. Blodprystingslakkandi
ahrifin koma fram innan tveggja vikna fra pvi ad medferdin hefst.

bao fer eftir pvi hvernig lyfid verkar a4 hvern og cinri-hvort laeknirinn akvedur ad auka skammtinn i
eina 300 mg t6flu einu sinni & sélarhring. Hugsanlegt er ad laeknirinn avisi Riprazo asamt 6drum
blodprystingslakkandi lyfjum.

Notkun lyfsins
Melt er med ad taka toflurnar meo vatii. Lyfid 4 ad taka dsamt 1éttri maltid einu sinni a sélarhring,
helst alltaf & sama tima s6larhringsins. P att ekki ad taka lyfid med greipaldinsafa.

Ef notadur er steerri skemnitur af Riprazo en meelt er fyrir um
Ef pt hefur fyrir slysni tekio inn of margar Riprazo toflur skaltu tafarlaust radfzera pig vio laekni. bu
gaetir purft 4 leknisalsto0 ad halda.

Ef gleymist a¢ taka Riprazo

Ef gleymist ad-tiota lyfid skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad. Sidan skal taka naesta skammt &
venjulegum tima. Ef hins vegar er nanast komid ad nasta skammti skal sleppa peim skammtinum sem
glevindist, Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar:

Nokkrir sjuklingar hafa fengid pessar alvarlegu aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum). Ef eitthvad af eftirtoldu kemur fram, skaltu lata laekninn strax vita:

Alvarleg ofneemisviobrogd med einkennum svo sem ttbrotum, klada, prota i andliti, vorum eda tungu,
ondunarerfidleikum, sundli.
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Hugsanlegar aukaverkanir:

Algengar (geta komid fyrir hjd allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): Nidurgangur, lidverkir, mikid
magn kaliums 1 bl6di, sundl.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjd allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): Utbrot (petta geta einnig
verid merki um ofnamisviobrogd eda ofsabjug — sja ,,Mjog sjaldgaefar aukaverkanir hér 4 eftir),
nyrnasjukdomur par med talid brad nyrnabilun (verulega minnkud pvaglosun), proti 4 hondum,
Okklum eda fotum (bjugur a utlimum), veruleg viobrogd i hud (eitrunardreplos hudpekju og/eda ahrif &
slimhud 1 munni — hadrodi, blodrumyndun 4 vérum, augum eda i munni, hadflognun, hiti), lagur
blodprystingur, hjartslattardnot, hosti, klaoi, utbrot 4samt klada (ofsakladi), aukin lifrarensim.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): Alvarleg
ofnaemisvidbrogd (bradaofnemisvidbrogd), ofnemisvidbrogd (ofnemi) og ofsabjigur (einkenni pess
geta verid ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, utbrot, kladi, ofsakladi eda proti i andliti, a
héndum og fotum, kringum augu, i vérum og/eda tungu, sundl), aukid magn kreatinins i blooi,
hadrodi.

Ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif 4 pig skaltu lita laekninn vita. Pi geetir burft ad
heetta ad nota Riprazo.

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig nin aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.

5. Hvernig geyma a Riprazo

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind ¢r 4 6skjunni og pynnu. Fyrningar-
dagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Riprazo inniheldur

- Virka innihaldsefnid er aliskireii (sem hemifumarat) 150 mg.

- Onnur innihaldsefni eru'crospovidon, hypromelldsa, magnesiumsterat, macrogol, drkristollud
sellulésa, povidon, vatnsfri kisilkvoda, talkam, titantvioxid (E 171), svart jarnoxio (E 172), rautt
jarnoxio (E 172)

Lysing a utliti Ripraze og pakkningastzerdoir
Riprazo 150 mg filmuhtdadar to6flur eru ljosbleikar, kringlottar toflur, kiiptar 4 badum hlidum, med
aletruninni ,,IL”” a annarri hlidinni og ,,NVR” & hinni hlidinni.

Riprazo tast i pakkningum sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eda 280 t6flur. Pakkningar
sein innihalda 84 (3x28), 98 (2x49) eda 280 (20x14) toflur eru fjolpakkningar. Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland
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Framleioandi

Novartis Farma S.p.A.

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

bbarapus
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.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Laboratorios Dr. Esteve, $.A.
Tel: +34 93 446 60 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ircland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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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 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +3126 37 82111

Norge
Novartiz Norge AS
TIf:+47.23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

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



Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu hitp://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Riprazo 300 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdiod
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukayverkariir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Riprazo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Riprazo

Hvernig nota 4 Riprazo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Riprazo

Pakkningar og adrar upplysingar

SN hE L=

1. Upplysingar um Riprazo og vido hverju pad er zmotad

Riprazo toflur innihalda virka efnid aliskiren. Aliskiren tilheyrir lyfjaflokki sem kallast reninhemlar.
Riprazo er blodprystingslaekkandi hja fullordnuni sjiklingum. Reninhemlar minnka pad magn
angiotensins Il sem likaminn getur myndad. Angiotensin II veldur pvi ad @darnar dragast saman, sem
hakkar blodprysting. Pegar magn angidtensing I minnkar slaknar 4 &@dunum, sem laekkar
blodprysting.

Haér blodprystingur eykur alag 4 hjarta og slagadar. Ef petta astand varir lengi getur pad leitt til
skemmda a &dum i heila, hjarta og nyrum og getur leitt til heilaslags, hjartabilunar, hjartaafalls eda
nyrnabilunar. Med pvi ad ielka blo0prysting nidur i edlileg gildi dregur Ur hattu & pessum
sjukdémum.

2. Adur en byrjad er ad nota Riprazo

Ekki ma nota Kiprazo

- ef'um er ad reeda ofnaemi fyrir aliskireni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). beir sem telja sig hugsanlega hafa ofnami fyrir lyfinu eiga a0 reeda pad vid leekni 40ur
en byrjad er ad nota lyfid.

- ef pu hefur fundid fyrir eftirtéldum gerdum ofsabjigs (6ndunarerfioleikar eda
kyngingarerfidleikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum, kringum augu, i vérum og/eda
tungu):

- ofsabjig vio notkun aliskirens
- arfgengum ofsabjug
- ofsabjug an pekktrar astedu

- sidustu 6 manudi medgoéngu eda ef pli ert med barn 4 brjosti, sja kaflann ,,Medganga og
brjostagjof.

- ef pu notar ciclosporin (lyf sem notad er vid lifferaigredslur til ad koma i veg fyrir hofhun &
liffeeri eda vid 60rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda ofneemishtidbolgu), itraconazol (lyf sem notad
er vi0 sveppasykingum) eda kinidin (lyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir).
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- ef pt ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og pt ert 4 medferd med lyfi af 60rum
hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vid haum blodprystingi:
- ,»ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin Il vidtakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Riprazo er notad:

- ef pt notar pvagrasilyf (lyfjaflokkur sem einnig nefnist bjugtéflur og eykur pvagmyndun).

- ef pu ert 4 medferd med lyfi af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vid haum
blodprystingi:

- »ACE hemli“, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II viotakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

- ef pt ert med skerta nyrnastarfsemi mun laeknirinn thuga vandlega hvort Riprazo heriti-pér og
hann gaeti viljad hafa néio eftirlit med pér.

- ef pt hefur fengid ofsabjig (ondunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, eda prota i andlit, a
hendur og faetur, kringum augu, i varir og/eda tungu). Ef petta 4 sér stad skaltu hztta ad nota
Riprazo og hafa samband vid leekninn.

- ef pu ert med nyrnaslagaedarprengsli (prenging i blodzedunum sem liggja il annars eda beggja
nyrnanna).

- ef pt ert med alvarlega hjartabilun (hjartasjuikdomur sem veldur pvi ad hjartad getur ekki deelt
naegu bl6di um likamann).

Born og unglingar
Ekki er melt med notkun Riprazo handa bornum og unglinguim yngri en 18 ara.

Aldradir
Hjéa meirihluta sjuklinga 65 ara eda eldri hefur 300 mg skammtur af Riprazo ekki meiri
blodprystingslakkandi ahrif en 150 mg skammtur

Notkun annarra lyfja samhlida Riprazo
Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 51l Snriur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

bu matt ekki nota Riprazo ef pi ert & medferd med ciclosporini (lyf sem notad er vid liffeeraigraedslur
til a0 koma i veg fyrir hotuun lifizeris eda vid 60rum sjukddémum, t.d. iktsyki eda ofnemishudbolgu),
itraconazoli (lyf sem riotad ervid sveppasykingum) eda kinidini (lyf sem notad er til ad leidrétta
hjartslattartruflanir).

Vera ma ad leekuirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varadarradstafana ef p notar

einhver eftirtalinna lyfja:

- Lyf setirauka magn kaliums 1 bl6dinu. bar 4 medal eru kaliumsparandi pvagresilyf, kalium
upphot.

- Furosemid, sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast pvagreesilyf, eda bjugtoflur, og notud eru til ad
auka pvagmyndun.

- Lyf af 6drum hvorum eftirtalinna flokka Iyfja sem notud eru vid haum bl6édprystingi:
- ,»ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- ,angiotensin II vidtakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

- Ketoconazol, lyf sem notad er vid sveppasykingum.

- Verapamil, lyf sem notad er til ad leekka blodprysting, til ad laga hjartslattartruflanir eda
medhondla hjartadng.

- Akvedin tegund verkjalyfja sem kallast bolgueydandi gigtarlyf.
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Notkun Riprazo med mat eda drykk
Taka a petta lyf asamt 1éttri maltio einu sinni & solarhring, helst alltaf a sama tima solarhringsins. bu
att ekki ad taka petta lyf med greipaldinsafa.

Medganga og brjostagjof

bungadar konur og konur med barn 4 brjosti mega ekki nota petta lyf (sja kaflann Ekki ma nota
Riprazo). Vio grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad. Ef pu verdur pungud medan a medferd med pessu lyfi stendur,
skaltu strax heatta ad nota lyfid og hafa samband vid leekninn.

Akstur og notkun véla

Lyfid getur valdid sundli og getur slikt haft ahrif 4 einbeitingargetu. Adur en pu stundar akstur, stjérnar
vélum eda framkvaemir onnur storf sem krefjast einbeitingar skaltu ganga r skugga um hvada ahrii’
lyfid hefur a pig.

3. Hvernig nota a Riprazo

Notio lyfio alltaf eins og laknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi

beir sem eru med of hdan blodprysting eru oft einkennalausir. Mdrguni getur 1idid alveg edlilega. bPad
er mikilveegt ad pl notir petta lyf nakveemlega eins og leeknirinn hefur maelt fyrir um, til pess ad na
sem bestum arangri og draga Ur heettu 4 aukaverkunum. Meattu 1 reglulegt eftirlit hja lekninum jafnvel
b0 pér 1idi vel.

Venjulegur upphafsskammtur er ein 150 mg tafla einu sitni & sélarhring. Blodprystingslakkandi
ahrifin koma fram innan tveggja vikna fra pvi ad medferdin hefst.

bao fer eftir pvi hvernig lyfid verkar a4 hvern og cinri-hvort laeknirinn akvedur ad auka skammtinn i
eina 300 mg t6flu einu sinni & sélarhring. Hugsanlegt er ad leknirinn avisi Riprazo asamt 68rum
blodprystingslakkandi lyfjum.

Notkun lyfsins
Melt er med ad taka toflurnar meo vatii. Lyfid 4 ad taka dsamt 1éttri maltid einu sinni a sélarhring,
helst alltaf & sama tima s6larhringsins. P att ekki ad taka lyfid med greipaldinsafa.

Ef notadur er steerri skemnitur af Riprazo en meelt er fyrir um
Ef pt hefur fyrir slysni tekio inn of margar Riprazo toflur skaltu tafarlaust radfzera pig vio laekni. bu
gaetir purft 4 leknisalsto0 ad halda.

Ef gleymist a¢ taka Riprazo

Ef gleymist ad-uiota lyfid skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad. Sidan skal taka neaesta skammt a
venjulegum tima. Ef hins vegar er nanast komid ad nasta skammti skal sleppa peim skammtinum sem
glevindist, Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar:

Nokkrir sjuklingar hafa fengid pessar alvarlegu aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum). Ef eitthvad af eftirtoldu kemur fram, skaltu lata laekninn strax vita:

Alvarleg ofneemisviobrogd med einkennum svo sem utbrotum, klada, prota i andliti, vorum eda tungu,
ondunarerfidleikum, sundli.
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Hugsanlegar aukaverkanir:

Algengar (geta komid fyrir hjd allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): Nidurgangur, lidverkir, mikid
magn kaliums 1 bl6di, sundl.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hia allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): Utbrot (petta geta einnig
verid merki um ofnaemisviobrogd eda ofsabjug — sja ,,Mjog sjaldgaefar aukaverkanir hér 4 eftir),
nyrnasjukdomur par med talid brdd nyrnabilun (verulega minnkud pvaglosun), proti 4 hondum,
okklum eda fotum (bjugur a utlimum), veruleg viobrogd i hud (eitrunardreplos hudpekju og/eda ahrif a
slimhud 1 munni — hadrodi, blodrumyndun 4 vérum, augum eda i munni, hadflégnun, hiti), lagur
blodprystingur, hjartslattaronot, hosti, kladi, utbrot d4samt klada (ofsakladi), aukin lifrarensim.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): Alvarleg
ofnaemisvidbrogd (bradaofnemisvidbrogd), ofnemisvidbrogd (ofnemi) og ofsabjugur (einkenni pess
geta verid ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, utbrot, kl4di, ofsakladi eda proti i andliti, &
héndum og fotum, kringum augu, i vérum og/eda tungu, sundl), aukid magn kreatinins i blooi,
hadrodi.

Ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif 4 pig skaltu lita laekninn vita. Pi geetir burft ad
heetta ad nota Riprazo.

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig uin aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.

5. Hvernig geyma a Riprazo

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind ¢r 4 6skjunni og pynnu. Fyrningar-
dagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Riprazo inniheldur

- Virka innihaldsefnid er aliskireii (sem hemifumarat) 300 mg.

- Onnur innihaldsefni eru'crospovidon, hypromellosa, magnesiumsterat, macrogol, érkristollud
sellulésa, povidon, vatnsfri kisilkvoda, talkam, titantvioxid (E 171), svart jarnoxio (E 172), rautt
jarnoxio (E 172)

Lysing a utliti Ripraze og pakkningastzerdoir
Riprazo 300 mg tilmuhtdadar to6flur eru ljésraudar, tvikuptar, spordskjulaga toflur med aletruninni
,»1U” & annari1 lilidinni og ,,NVR” 4 hinni hlidinni.

Riprazo tast i pakkningum sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eda 280 t6flur. Pakkningar
sein innihalda 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) eda 280 (20x14) toflur eru fjdlpakkningar. Ekki er vist
a0 allar pakkningastaerdir s€u markadssettar.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland
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Framleioandi

Novartis Farma S.p.A.

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

bbarapus
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.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Laboratorios Dr. Esteve, $.A.
Tel: +34 93 446 60 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ircland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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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 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +3126 37 82111

Norge
Novartiz Norge AS
TIf:+47.23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

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



Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu hitp://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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