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PREPARATO CHARAKTERISTiKUY SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletes

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 12,5 mg
hidrochlorotiazido.

Pagalbinés medziagos: vienoje tabletéje yra 25 mg laktozés monohidrato ir 24,5 mg kvieciy krakmolo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Baltos spalvos, abipus i§gaubta, ovali plévele dengta tableté, kurios vienoje puseje ispausta ,,LCI“, o
kitoje — ,,NVR*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyjy pacienty pirminés arterinés hipertenzijos.gydymas.

Riprazo HCT skiriama pacientams, kuriy krawjaspudis, gydant tik aliskirenu arba hidrochlorotiazidu,
reguliuojamas nepakankamai.

Riprazo HCT skiriama pacientams victoje aliskireno ir hidrochlorotiazido, kai kraujospidis
reguliuojamas pakankamai Siy veikliyju medziagy vartojant kartu tokiomis paciomis dozémis kaip
sudétiniame vaistiniame preparace

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Rekomenduojama Riprazo HCT doze yra viena tableté per para. Riprazo HCT reikia vartoti nedaug
pavalgius, vieng kdrta per para, geriau kasdien tuo paciu metu. Kartu su Riprazo HCT negalima
vartoti greipfruty) sulciy.

Antihipertenzinis poveikis dazniausiai pasireiskia per viena savaite, o stipriausias poveikis paprastai
stebimas per 4 savaites.

Dozavimas pacientams, kuriy kraujospudis, gydant aliskireno arba hidrochlorotiazido monoterapija,
reguliuojamas nepakankamai

Pries pradedant gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu, gali buiti rekomenduojama individualiai titruoti
kiekvienos i§ aktyviyju medziagy doze. Kai kliniSkai tinkama, vietoje monoterapijos galima i§ karto
skirti gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu.

Riprazo HCT 150 mg /12,5 mg gali buti skiriama pacientams, kuriy kraujospudis, gydant tik 150 mg
aliskireno arba 12,5 mg hidrochlorotiazido, reguliuojamas nepakankamai.



Jei po 2-4 gydymo savaiciy kraujosptidis nesureguliuojamas, vaisto doz¢ galima koreguoti iki
didziausios Riprazo HCT 300 mg/25 mg per para dozés. Dozavimas turi buti individualus ir
koreguojamas atsizvelgiant i klinikini paciento atsaka.

Dozavimas skiriant vietoje atskirai vartojamo aliskireno ir hidrochlorotiazido
Dél patogumo pacientams vietoje atskiry aliskireno ir hidrochlorotiazido preparaty galima skirti
fiksuotos sudéties Riprazo HCT tablete, kurioje yra tokios pacios veikliyjy medziagy dozés.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Riprazo HCT
negalima skirti pacientams, kuriems yra anurija (zr. 4.3 skyriy), bei tiems, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis (GFG) < 30 ml/min/1,73 m?). Negalima vartoti
Riprazo HCT kartu su angiotenzino II receptoriy blokatoriais (ARB) arba su angiotenzina
konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepenuy funkcijos sutrikinias, pradinés dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Riprazo HCT draudziama skirti pacientains, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 mety)

Rekomenduojama pradiné aliskireno dozé senyviems pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy
pacienty padidinus dozg iki 300 mg, klinikai reikSmingo papiidsino kraujospiidzio sumazejimo
nepastebéta.

Pediatriniams pacientams
Riprazo HCT nerekomenduojama vartoti jaunestiicins kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes
duomeny apie sauguma ir veiksminguma néra{z1v 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai (zr. 6.1 skyriuy) arba kitiems
sulfamidy dariniams.

- Ankscéiau pasireiskusi ‘afigioneuroziné edema vartojant aliskireno.

- Paveldéta ar idiopaiine angioneuroziné edema.

- Antras ir treCias neStumo trimestras (zr. 4.6 skyriu).

- Anurija.

- Sunkus itKsiy funkcijos sutrikimas (kai GFG < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refrakteriné hipokalemija, hiponatremija, hiperkalcemija ir simptominé hiperurikemija.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

- Kartu vartoti aliskireno su ciklosporinu ir itrakonazolu, dviem labai stipriais P-glikoproteino
inhibitoriais ir kitais stipriais P-glikoproteino inhibitoriais (pvz., kvinidinu), negalima (Zr.
4.5 skyriy).

- Kartu vartoti aliskireno su ARB arba AKF inhibitoriais negalima sergantiesiems cukriniu
diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr.
4.2,4.4,4.5 ir 5.1 skyrius).



4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Gauta praneSimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams pasireiSkusius hipotenzijos, sinkopés,
insulto, hiperkalemijos ir pakitusios inksty funkcijos (iskaitant iminji inksty nepakankamuma) atvejus,
ypac vartojant RAAS veikianciy vaistiniy preparaty deriniy (zr. 5.1 skyrig). Todél dél pasireiskiancio
dvigubo renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos slopinimo aliskireno nerekomenduojama vartoti
kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy
blokatoriais (ARB).

Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy).

Sirdies nepakankamumas

Aliskireno reikéty atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra sunkus stazinis Sirdies nepakankamumas
(III-IV funkcinés klasés pagal NYHA (Niujorko Sirdies asociacijos) klasifikacija). Riprazo HCT reikia
atsargiai skirti Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams, nes duomeny apie Kiinikini
veiksminguma ir sauguma nepakanka.

Angioneuroziné edema

Gauta praneSimy, kad aliskirenu, kaip ir kitais renino bei angiotenzino sistema veikianciais
preparatais, gydomiems pacientams pasireiské angioneuroziné edema ar atsirado simptomuy,
ver¢ianCiy galvoti apie angioneurozing edema (veido, lipuy, gerkléd ir/arba liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema arSiniptomy, veréianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireikicdevo po kity angioneurozing edema galinCiy
sukelti vaisty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenziia konvertuojancio fermento inhibitorius ar
angiotenzino receptoriy blokatorius ), vartojimo (z124.8 skyriy).

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneurozine edema, aliskireno vartojimo metu gali buti
padidéjusi Sio sutrikimo pasireiskimo rizika (zi- 4.3 ir 4.8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
anksciau buvo angioneuroziné edema, aliskireno reikia skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty biiklereiisia atidziai stebéti (zr. 4.8 skyriy).

Jei pasireiskia angioneuroziné ederna, Riprazo HCT vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir skirti
tinkama gydyma bei stebéti,paCiento bukle, kol angioneurozinés edemos pozymiai ir simptomai
visiskai ir ilgam laikui i§xlyks: Kai angioneuroziné edema apima liezuvi, balso klostes ar gerklas,
reikia skirti adrenalino.\Be to, reikia taikyti priemones, palaikancias atvirus kvépavimo takus.

Pacientai, kuriems/via natrio ir (arba) skys¢iu stoka organizme

Pacientams, kuriems yra natrio ir (arba) skysciy stoka organizme, pavyzdziui tiems, kurie vartoja
dideles diuretiky dozes, pradéjus skirti gydyma Riprazo HCT gali pasireiksti simptominé hipotenzija.
Riprazo HCT reikia pradéti skirti tik koregavus bet kokia natrio ir (arba) skysciy stokos bukle.
Riprazo

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

Gydyma Riprazo HCT reikia pradéti tik pries tai koregavus hipokalemija ir bet kokia kartu esancia
hipomagnezemija. Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hipokalemija arba pasunkinti jau esancia
hipokalemija. Tiazidiniy diuretiky reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra padidéjusio kalio
netekimo bikliy, pavyzdziui, sergantiems drusku netekimo nefropatijomis ir prerenaliniu
(kardiogeniniu) inksty funkcijos sutrikimu. Jeigu vartojant hidrochlorotiazido atsiranda hipokalemija,
Riprazo HCT vartojima biitina nutraukti iki bus atstatytas pastovus kalio kiekis.Riprazo Tiazidiniai
diuretikai gali sukelti hipokalemija, ta¢iau kartu vartojamas aliskirenas gali ja mazinti. Hipokalemijos
pasireiSkimo rizika didesné pacientams, kuriems yra kepeny cirozé ar gausi diurezé, kurie
nepakankamai gauna elektrolity su maistu arba kartu vartoja kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio
hormono (AKTH) (Zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).




PrieSingai, vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems pacientams pastebéta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejuy, o §i poveiki gali stiprinti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai bei nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Jeigu $iy vaisty biitina skirti kartu su
aliskirenu, remiantis iprasta klinikine praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcija ir
elektrolity koncentracija serume. Aliskireno kartu su AKF arba ARB inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hiponatremija ir hipochloreming alkalozg arba pasunkinti
jau esancig hiponatremija. Pastebéta hiponatremijos, pasireiskiancios neurologiniais simptomais
(pykinimu, progresuojancia dezorientacija, apatija), atveju. Gydyma hidrochlorotiazidu reikia pradéti
tik pries tai koregavus esancia hiponatremija. Jeigu vartojant Riprazo HCT pasireiSkia sunki ar greitai
iSsivystanti hiponatremija, gydyma reikia nutraukti ir vaisto nevartoti, kol natrio kiekis kraujyje taps
normaliu.

Néra irodymuy, kad Riprazo HCT mazina diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasirei§kima arba
apsaugo nuo jos. Chlorido triikumas paprastai biina lengvas, dazniausiai jo koreguotin¢teikia.

Visu tiazidiniy diuretiky vartojanciy pacienty bukle reikia reguliariai stebéti dél elektrolity (ypac
kalio, natrio ir magnio) pusiausvyros sutrikimo.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrima su §lapimu ir dél to gali protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kieki
kraujo serume, nors zinomo kalcio apykaitos sutrikimo nenustatonia.Riprazo HCT negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries;tai koregavus bet kokia anksciau
nustatyta hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkaicemija, Riprazo HCT vartojimas turi
buti nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kieki serume.
Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptaji hiperparatiroidizma. Prie$ prieskydiniy liauky funkcijos
tyrimus tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Inksty funkcijos sutrikimas ir inksto transplantacija

Tiazidiniai diuretikai létine inksty liga sergantiems pacientams gali skatinti atsirasti azotemija.
Riprazo HCT skiriant pacientams, kuriem¢.yra inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
reguliariai tirti elektrolity (iskaitant kalie), kreatinino ir §lapimo rtigsties koncentracijas serume.
RiprazoRiprazo HCT negalima skiiti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar
anurija (zr. 4.3 skyriy).

Jeigu yra lengvas arba vidutitiio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (GFG > 30 ml/min/1,73 m?),
dozés koreguoti nereikia. RiprazoRiprazo

Siuo metu saugausg Riprazo HCT vartojimo pacientams, kuriems neseniai persodintas inkstas, patirties
néra.

Aliskireno, kaip ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy preparaty, reikia atsargiai skirti
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikima galin¢iy sukelti biikliy, tokiy kaip hipovolemija
(pvz., atsirandanti dél kraujo netekimo, sunkaus ar ilgalaikio viduriavimo, ilgalaikio vémimo ir kt.),
sirdies liga, kepeny liga, cukrinis diabetas arba inksty liga. Aliskireno negalima vartoti kartu su AKF
inhibitoriais arba ARB pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG

< 60 ml/min/1,73 m?). Vaistui patekus i rinka, aliskirenu gydomiems padidéjusios rizikos grupiu
pacientams pasireiSké timinio inksty nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra griztamas, atveju.
Tais atvejais, kai pasireiskia bet kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia
nedelsiant nutraukti.



Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi arba kurie serga progresuojancia kepeny liga, tiazidy
reikia skirti atsargiai, kadangi ir nedideli skyscCiy bei elektrolity pusiausvyros pokyciai gali skatinti
hepatinés komos i$sivystyma. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepenu
funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie Riprazo HCT vartojima
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra. Dél sudétyje esancio
hidrochlorotiazido, Riprazo HCT negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Klinikinés pacienty, kuriy kepenu funkcija sutrikusi, gydymo Riprazo HCT patirties néra.

Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

300 mg aliskireno skiriant kartu su 200 mg ketokonazolo ar 240 mg verapamilio, aliskireno AUC
padidéjo atitinkamai 76 % ar 97 %. Tod¢l reikia laikytis atsargumo skiriant aliskirena kartu su
vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriais, tokiais kaip ketokonazolas ar verapamilis (Zr. 4.5 skyriy).

Aortos ir dviburio voZtuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija
Jei yra aortos ar dviburio voztuvo stenozé arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiapatija, $io vaistinio
preparato, kaip ir kity kraujagysliy pleCiamyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai

Inksty arterijos stenozé ir renovaskuliné hipertenzija

Apie Riprazo HCT skyrima pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inissty, arba vienintelio inksto
arterijos stenozé, kontroliuojamyjy klinikiniy duomeny néra. Tacdidu pacientus, kuriems yra inksty
arterijos stenozé, gydant aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angietcnzino sistema veikianciais
preparatais, yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo, iskaitdnt Gmuy inksty nepakankamuma,
pasireiSkimo rizika. Todél Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei pasireiskia inksty
nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Sisteminé raudonoiji vilkligé
Gauta pranesimy apie tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazida, vartojimo sukeltus
raudonosios vilkligés paiiméjimo ar suaktyveéjiino atvejus.

Poveikis medziagy apykaitai ir endokiitiiiiei sistemai

Tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochiorotiazida, vartojimo metu gali pakisti gliukozés toleravimas ir
padidéti cholesterolio, trigliceriay.ar $lapimo riigsties kiekis serume. Cukriniu diabetu sergantiems
pacientams gali reikéti keisti‘itisulino ar geriamyjy gliukozés koncentracija kraujyje mazinanciy
preparaty dozg. RiprazeRiprazo HCT kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu (Zr. 4.3 skyriy).

Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Riprazo HCT negalima skirti pacientams, kuriems yra
simptominé hiperurikemija (Zr. 4.3 skyriy). Vartojant hidrochlorotiazido, mazéja slapimo rugsties
klirensas ir dél to gali padidéti Slapimo rtigsties kiekis serume bei atsirasti ar pasunkéti
hiperurikemija, taip pat gali pasireiksti podagra i tai linkusiems pacientams.

Tiazidai mazina kalcio iSsiskyrima su §lapimu ir d¢l to gali protarpiais neZymiai padidinti kalcio kieki
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo néra. Riprazo HCT negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anksciau
nustatytg hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkalcemija, Riprazo HCT vartojimas turi
buti nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kieki serume.
Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptaji hiperparatiroidizma. Prie$ prieskydiniy liauky funkcijos
tyrimus tiazidy vartojima reikia nutraukti.



Padidéjes jautrumas Sviesai

Gauta praneSimy apie tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams atsiradusius padidéjusio jautrumo
Sviesai atvejus (zr. 4.8 skyrig). Jeigu gydymo Riprazo HCT metu atsiranda padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcija, gydyma rekomenduojama nutraukti. Jeigu gydymas diuretikais privalo biti
atnaujinamas, rekomenduojama nuo saulés arba dirbtiniy ultravioletiniy A (UVA) spinduliy saugoti
atviras vietas.

Uminé uzdarojo kampo glaukoma

Sulfamidy darinio hidrochlorotiazido vartojimas buvo susijgs su idiosinkrazinés reakcijos
pasireiSkimu ir dél to atsiradusia imine praeinanc¢ia miopija ir imine uzdarojo kampo glaukoma. Ju
simptomai buvo staiga sumazejes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po
keliy valandy ar net po savaiciy nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma uzdarojo kampo glaukoma
gali sukelti negriztama regéjimo netekima. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima greiciau nutraukti
hidrochlorotiazido vartojima. Jeigu akispudis islieka padidéjes, gali reikéti svarstyti skubaus
medikamentinio ar chirurginio gydymo galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i3sivystymo
rizikos veiksniais gali biiti anksc¢iau pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui.

Bendrasis poveikis
Jei pasireiSkia stiprus ir uzsiteses viduriavimas, gydyma Riprazo HCT reikia nutraukti.

Kaip ir vartojant bet kuriy antihipertenziniy preparaty, iSemine kardiopafija ar iSemine Sirdies ir
kraujagysliy liga sergancius pacientus dél per didelio kraujosptidzio gumazéjimo gali istikti miokardo
infarktas ar insultas.

Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo hidrochlorotiazidui reakeijq, bet didesnis pavojus gresia
pacientams, sergantiems alergija ir astma.

Pagalbinés medziagos

Riprazo HCT sudétyje yra laktozés. Sio vaisto négatima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleraviinas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija.

Riprazo HCT sudétyje yra kvie¢iy krakinolo. Tinka sergantiems celiakija. Sio vaisto negalima vartoti
kvie¢iams alergiskiems pacientams$.(siliga skiriasi nuo celiakijos).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Riprazo HCT saveika

Kalio koncentracijg.serume keiciantys vaistiniai preparatai. Hidrochlorotiazido sukeliama kalio
kiekio mazinanigjipoveiki kompensuoja kalj organizme sulaikantis aliskirenas. Taciau
hidrochlorotiazido sukeliama kalio mazinamaji poveiki serume gali stiprinti kiti kartu vartojami
vaistiniai preparatai, didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokalemija (pvz., kiti kalio i$skyrima
didinantys diuretikai, kortikosteroidai, viduriy laisvinamieji preparatai, adrenokortikotropinis
hormonas (AKTH), amfotericinas, karbenoksolonas, penicilinas G, salicilo riigSties dariniai).
PriesSingai, vartojant kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume
didinanciais preparatais (pvz., kalj organizme sulaikanciais diuretikais, kalio papildais, druskos
pakaitalais su kaliu, heparinu), gali padidéti kalio koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su
kalio koncentracija serume keicianciais vaistiniais preparatais yra biitini, juos reikia skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kiekis organizme. Jei Riprazo HCT
skiriama kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kiekis organizme
(pvz., rusmenés glikozidais, antiaritminiais preparatais), rekomenduojama reguliariai tirti kalio kiekj
kraujo serume.



Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pvz., selektyviis ciklooksigenazés-2 (COX-2)
inhibitoriai, acetilsalicilo riugstis bei neselektyviis NVNU: NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity
renino bei angiotenzino sistema veikian¢iy preparaty, antihipertenzini poveiki. NVNU gali mazinti
hidrochlorotiazido diuretini ir antihipertenzinj poveiki.

Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi (kai yra dehidracija arba senyviems
pacientams), kartu su NVNU skiriamas aliskirenas ir hidrochlorotiazidas gali toliau bloginti inksty
funkcija, iskaitant galima iminio inksty nepakankamumo pasireiSkima (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todél Riprazo HCT kartu su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems pacientams.

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai: Riprazo HCT kraujospiidzio mazinamasis poveikis gali
sustipreéti, kai jo skiriama kartu su kitais antihipertenziniais preparatais.

Papildoma informacija apie aliskireno saveika su kitais vaistiniais preparatais

Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?), taiprpat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Klinikiniy farmakokinetikos tyrimy metu buvo tiriama aliskireno saveika sui'Siais preparatais:
acenokumaroliu, atenololiu, celekoksibu, fenofibratu, pioglitazonu, alepGrinoliu, izosorbido-5-
mononitratu, digoksinu, metforminu, amlodipinu, atorvastatinu, cimetidiau ir hidrochlorotiazidu.
Kliniskai reik§mingos saveikos nenustatyta. Todél aliskireno ar §iy Kartu vartojamy vaistiniy
preparaty doziy koreguoti nereikia.

Su P-glikoproteinu susijusi vaisty sqveika. Ikiklinikiniy tyrimyg metu nustatyta, kad MDR1/Mdrla/1b
(P-gp) yra svarbiausia eliminacijos sistema, dalyvaujanti aliskireno absorbcijos Zarnyne ir i§skyrimo
su tulzimi procesuose. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad rifampicinas, kuris yra P-gp induktorius,
sumazino aliskireno biologini prieinamuma apytiksiiai iki 50 %. Kiti P-gp induktoriai (jonazolés
preparatai) gali mazinti biologini aliskireno prisiiramuma. Nors su aliskirenu netirta, ta¢iau zinoma,
kad P-gp sistema kontroliuoja ivairiy jos substraty pasisavinima audiniuose, o P-gp inhibitoriai gali
didinti koncentracijy audiniuose ir plazmaoie santykio reikSme. Dél Sios priezasties P-gp inhibitoriai
gali didinti aliskireno koncentracija avdisiiuose labiau nei koncentracija plazmoje. Su P-gp susijusios
vaisty saveikos galimybé priklausénuo Sio nesiklio slopinimo laipsnio.

Stipris P-gp inhibitoriai. Vaisiy vienkartiniy doziy saveikos tyrimo su sveikais savanoriais metu
nustatyta, kad kartu skirigmas ciklosporinas (200 ir 600 mg) didina aliskireno (75 mg) C.,.x mazdaug
2,5 karto, o AUC — mazdaug 5 kartus. Skiriant didesnes aliskireno dozes, Sie rodikliai gali dar labiau
padideti. Sveikiems'savanoriams itrakonazolas (100 mg) didina aliskireno (150 mg) AUC ir Cyx
atitinkamai 6,5 karto ir 5,8 karto. Todél aliskireno negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais
(zr. 4.3 skyriuy).

Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai. Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg) ar
verapamiliu (240 mg), aliskireno (AUC) padidé¢jo atitinkamai 76 % ar 97 %. Skiriant kartu su
ketokonazolu ar verapamiliu, aliskireno koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug tiek, kiek
pakisty dvigubai padidinus jo dozg. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad aliskireno
dozé iki 600 mg (t.y. dvigubai didesné nei rekomenduojama didziausia terapiné doze) yra gerai
toleruojama. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskireno skiriant kartu su ketokonazolu, didéja
aliskireno absorbcija virskinimo trakte ir mazéja jo iSsiskyrimas su tulzimi. Tod¢l reikia laikytis
atsargumo skiriant aliskirena kartu su ketokonazolu, verapamiliu ar kitais vidutinio stiprumo P-gp
inhibitoriais (klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

P-gp substratai arba silpni inhibitoriai. ReikSmingos saveikos su atenololiu, digoksinu, amlodipinu ar
cimetidinu nenustatyta. Skiriant kartu su atorvastatinu (80 mg) ir nusistovéjus pastoviai aliskireno
(300 mg) koncentracijai, jo AUC ir C,,,x padidéjo 50 %.



Organiniy anijony pernasos polipeptido (angl. Organic anion transporting polypeptide — OATP)
inhibitoriai: lkiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskirenas gali buiti organiniy anijony pernasos
polipeptidy substratu. Todél yra tikimybé, kad gali pasireiksti kartu vartojamy OATP inhibitoriy ir
aliskireno saveika (zr. informacija apie saveika su greipfruty sultimis).

Greipfruty sultys. Greipfruty suliy vartojant kartu su aliskirenu, sumazgjo pastarojo AUC ir Cux
rodmenys. Greipfruty sul€iy vartojant kartu su 150 mg aliskireno, pastarojo AUC sumazgjo 61 %, o
vartojant kartu su 300 mg aliskireno — 38 %. Tikétina, kad §is sumaz¢jimas pasireiskia dél greipfruty
sul€iy sukeliamo aliskireno rezorbcijos slopinimo virSkinimo trakte, veikiant per organiniy anijony
pernaSos polipeptida. Kadangi yra padidéjusi neveiksmingo gydymo rizika, greipfruty sul¢iy negalima
vartoti kartu su Riprazo HCT.

Furozemidas. Aliskireno paskyrus kartu su furozemidu, pastarojo AUC ir C,,,, sumazgjo atitinkamai
28 % ir 49 %. Tod¢l pradedant skirti furozemida ar keiciant jo dozg, rekomenduojama stebéti jo
poveiki, kad biity iSvengta galimo nepakankamo diurezinio poveikio, kai yra skysc¢iy pertekliaus
organizme biiklés.

Varfarinas. Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

Sqveika su maistu. Daug riebaly turintis maistas zenkliai sumazina aliskirena absorbcija.

Papildoma informacija apie hidrochlorotiazido saveika su kitais vaistiriais preparatais
Su tiazidiniais diuretikais gali saveikauti toliau iSvardyti kartu vartojami vaistiniai preparatai.

Licio preparatai: tiazidai mazina licio inksty klirensa, todé! vartojant hidrochlorotiazido gali biti
didesné toksinio li¢io poveikio tikimybe¢; licio preparaty kattu su hidrochlorotiazidu vartoti
nerekomenduojama; jei toki derinj skirti biitina, patariama atidziai sekti liio koncentracija kraujo
serume.

Vaistiniai preparatai, galintys sukelti polimoyfiue skilveline tachikardijq (torsades de pointes): dél
padidéjusios hipokalemijos pasireiSkimo rizikos, hidrochlorotiazido reikia atsargiai skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti-pélimorfing skilveling tachikardija (torsades de pointes),
ypac kartu su la klasés ir 11l klasés anmtiaritminiais preparatais ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo
psichozés.

Vaistiniai preparatai, keiciahtys natrio koncentracijq serume: hiponatremija sukelianti diuretiky
poveiki gali stiprinti karty vartojami vaistiniai preparatai, pavyzdziui, antidepresantai, preparatai nuo
psichozés, preparatai riuo epilepsijos ir kiti. Reikia laikytis atsargumo priemoniy, jeigu $iy vaistiniy
preparaty skiriama ilga‘laika.

Kraujospidj didinantys aminai (pvz., noradrenalinas, adrenalinas): hidrochlorotiazidas gali
sumazinti organizmo atsaka i kraujospiidi didinan¢ius aminus (pvz., noradrenalina). Klinikiné tokio
poveikio reik§mé neZinoma ir nepakankama, kad negalima bty juy vartoti.

Digoksinas ar kiti rusmenés glikozidai: tiazido sukelta hipokalemija arba hipomagnezemija (kaip
nepageidaujamas jy poveikis) gali skatinti atsirasti rusmenés glikozidu sukelta Sirdies aritmija.

Vitaminas D ir kalcio druskos: tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochlorotiazida, vartojant kartu su
vitaminu D arba kalcio druskomis, gali didéti kalcio kiekis kraujo serume. Tiazidiniy diuretiky
vartojant kartu su minétomis medziagomis, didéja kalcio reabsorbcija inksty kanaléliuose ir gali
pasireiksti hiperkalcemija tiems pacientams, kuriems jau yra padidéjusi rizika pasireiksti Siam
sutrikimui (pvz., sergantiesiems hiperparatiroze, vézinémis ligomis ar tiems, kuriems yra vitamino D
apykaitos sutrikimy).



Preparatai nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinas ir geriamieji preparatai nuo cukrinio diabeto):
tiazidai gali keisti gliukozes tolerancija. Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty nuo cukrinio
diabeto dozg (Zr. 4.4 skyriu). Metforminas turi biiti vartojamas atsargiai, nes galimai pasireiskus su
hidrochlorotiazido vartojimu susijusiam funkciniam inksty nepakankamumui, gali padidéti pieno
rugsties acidozés atsiradimo rizika.

Beta adrenoblokatoriai ir diazoksidas: kartu vartojant tiazidiniy diuretiky, iskaitant
hidrochlorotiazida, ir beta-adrenoreceptoriu blokatoriy gali padidéti hiperglikemijos atsiradimo
pavojus. Tiazidiniai diuretikai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali sustiprinti gliukozés kieki kraujyje
didinantj diazoksido poveiki.

Vaistiniai preparatai podagrai gydyti: gali tekti koreguoti Slapimo riigsti i§ organizmo iSskirianciy
vaistiniy preparaty doze, nes hidrochlorotiazidas gali padidinti §lapimo ragsties kieki kraujo serume.
Gali tekti didinti probenecido arba sulfinpirazono dozg. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai,
iskaitant hidrochlorotiazida, gali padidinti padidéjusio jautrumo reakcijos alopurinoliui pasireiskimo
daznj.

Anticholinerginiai preparatai ir kiti skrandzio issitustinimq létinantys vaistiniai preparatai:
preparatai (pvz., atropinas, biperidenas), slopindami skrandzio ir Zarny motorika ‘it [étindami
skrandzio iStustinima, gali padidinti biologini tiazidiniy diuretiky prieinaratimg: Tikétina, kad
prokinetiskai veikian¢ios medziagos (pvz., cisapridas), atvirks§ciai, gali mhaZinti biologini tiazidiniy
diuretiky prieinamuma.

Amantadinas: tiazidai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali padidinti‘amantadino sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy pavoju.

Jony apsikeitimo dervos: kolestiraminas ir kolestipolis‘mazina tiazidiniy diuretiky, jskaitant
hidrochlorotiazida, absorbcija. Dél to gali pasireiksti:nepakankamas terapinis tiazidiniy diuretiky
poveikis. Taciau $ia saveika galima sumazinti paskirstant hidrochlorotiazido ir dervy dozavima,
pavyzdziui, kad hidrochlorotiazidas bty skiri@mas bent 4 valandas prie§ arba 4-6 valandas po dervy
vartojimo.

Citotoksiniai vaistiniai preparatai: tiszidai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali sumazinti citotoksiniy
vaistiniy preparaty (pvz., ciklofosfamido, metotreksato) i$siskyrima pro inkstus ir stiprinti ju
sukeliama mieloidinio audinio funkcijos slopinima.

Nedepoliarizuojantys skelete raumenis atpalaiduojantys preparatai: tiazidai, jskaitant
hidrochlorotiazida, stiprinia skeleto raumenis atpalaiduojanciy preparaty, tokiy kaip kurare dariniy,
poveiki.

Alkoholis, barbitiaratai ir narkotinés medziagos: kartu vartojant tiazidiniy diuretiky su medziagomis,
kurios taip pat mazina kraujosptidj (pvz., mazina simpatinés centrinés nervy sistemos aktyvuma ar
tiesiogiai plecia kraujagysles), gali pasunkéti ortostatiné hipotenzija.

Metildopa: gauta pavieniy praneS§imy apie hemolizinés anemijos pasireis$kima, susijusi vartojant
hidrochlorotiazida kartu su metildopa.

Kontrastiniai preparatai, kuriuose yra jodo: dél diuretiky vartojimo pasireiskusios dehidratacijos

atveju padidéja iminio inksty nepakankamumo rizika, ypa¢ vartojant dideles jodo preparaty dozes.
Pries tokiy preparaty vartojima pacientui biitina atnaujinti skys¢iy kieki.

10



4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie aliskireno vartojima néstumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (Zr.

5.3 skyriy) teratogeninio aliskireno poveikio neparodé. Kity tiesiogiai RAAS veikianciy preparaty
vartojimas antrojo ir tre¢iojo néstumo trimestry metu buvo susijgs su sunkiais vaisiaus apsigimimais ir
naujagimiy mirtimi. Duomeny apie hidrochlorotiazido vartojima néStumo metu, ypac pirmaji
trimestra, nepakanka. Tyrimy su gyvinais atlikta nepakankamai.

Hidrochlorotiazidas prasiskverbia pro placenta. Dél farmakologinio veikimo mechanizmo, antra ir
trecia néStumo trimestra vartojamas hidrochlorotiazidas gali susilpninti vaisiaus — placentos perfuzija,
todél ir sukelti nepageidaujama poveiki vaisiui ir naujagimiui, pvz., gali atsirasti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimas ir trombocitopenija.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinés (sukeltos néstumo) edemos, gestacinés hipertenzijos ar
preeklampsijos gydymui, nes gali sumazéti plazmos tiris ir atsirasti placentos hipoperfuzija be
naudingo poveikio ligos eigai.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti pirminés arterinés hipertenzijos gydymui tie$¢ioms moterims,
i8skyrus retus atvejus, kai negali biiti taikomas joks kitas gydymas.

Specifiniy aliskireno ir hidrochlorotiazido derinio klinikiniy tyrimy neatiikta, todél Riprazo HCT
negalima vartoti pirmuoju néstumo trimestru arba ketinan¢ioms pastati-rnoterims, o antruoju ir
treciuoju néStumo trimestrais ji vartoti draudziama (zr. 4.3 skyrin). Planuojancioms pastoti moterims
gydyma reikia keisti kitais tinkamais preparatais. Jei vartodamaRiprazo HCT moteris pastoja, vaisto
vartojima reikia kaip galima grei¢iau nutraukti.

Zindymas
RiprazoAr aliskireno issiskiria i zindyvés piena, ficXinoma. Aliskireno iSsiskiria i ziurkiy piena.

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis patenka { riiotinos piena. Didelés tiazidiniy diuretiky dozés sukelia
intensyvia diurezg ir todél gali slopinti motinos pieno gamyba.

Zindymo laikotarpiu skirti Riprazo'HCT nerekomenduojama. Jeigu Riprazo HCT yra skiriamas
zindymo laikotarpiu, reikia vartotikaip galima maZesnes vaisto dozes.

4.7 Poveikis gebéjimvui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimuitvairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Riprazo HCT neturéty veikti
gebéjimo vairudti ir'valdyti mechanizmus. Taciau vairuojant ar dirbant su mechanizmais reikia
prisiminti, kad vartojant vaistus nuo hipertenzijos retkarciais gali pasireiksti svaigulys ar
mieguistumas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas

Riprazo HCT saugumas buvo istirtas 9 klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip

3 900 pacienty (i$ kuriy daugiau kaip 700 buvo gydomi ilgiau kaip 6 ménesius, o 190 — ilgiau kaip
1 metus), metu. Nepageidaujamy reakciju pasireiSkimo daznis nebuvo susijgs su pacienty lytimi,
amziumi, kiino masés indeksu, rase ar etnine grupe. Skiriant iki 300 mg/25 mg Riprazo HCT doze,
bendras nepageidaujamy reakciju pasireiSkimo daznis buvo panasus kaip placebo grupéje.
Nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo lengvos ir praeinancios; tik retkarciais dél ju prireiké
nutraukti gydyma. DaZniausiai pastabéta nepageidaujama reakcija vartojant Riprazo HCT yra
viduriavimas. Skiriant Riprazo HCT (aliskireno ir hidrochlorotiazido), gali pasireiksti kuriai nors
vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy reakciju vartojant Riprazo HCT, kurios pateiktos
atskiruose paragrafuose kiekvienai veikliajai medziagai.
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Toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy daznis vertinamas naudojant tokius daznio apibiidinimus: labai
dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas

Viduriavimas: viduriavimas yra nuo dozés priklausoma aliskirenui buidinga nepageidaujama reakcija.
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, Riprazo HCT gydytiems pacientams viduriavimo
pasireiSkimo daznis buvo 1,3 %, lyginant su 1,4 % aliskirenu gydyty pacienty ar 1,9 %
hidrochlorotiazidu gydyty pacienty grupése.

Kalio koncentracija serume: didelés apimties placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimg duomenimis,
daugeliui pacienty priesingas aliskireno (150 mg ar 300 mg dozés) ir hidrochlorotiazids7(12,5 mg ar
25 mg dozés) poveikis kalio kiekiui serume kompensavo vienas kita. Kai kuriems-pacientams gali
vyrauti vienas i§ §iy poveikiu. Rizikos grupés pacientams reikia reguliariai tinkariiais intervalais tirti
kalio kieki serume, kad biity nustatyta sutrikusi elektrolity pusiausvyra (zixa4 ir 4.5 skyrius).

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio preparato dalis
Skiriant Riprazo HCT, gali pasireiksti kity, kuriai nors vienai veikliajarinedziagai budingu
nepageidaujamy reakcijy, nors klinikiniy tyrimy metu ju ir nebuvo nustatyta.

Aliskirenas

Skiriant iki 300 mg aliskireno doze, bendras nepageidaujamy reakciju pasireiSkimo daznis buvo
panasus kaip placebo grupéje. Nepageidaujamos redkeijos paprastai buvo lengvos ir praeinancios; tik
retkarciais dél ju prireiké nutraukti gydyma. Dazhiausia nepageidaujama reakcija yra viduriavimas.

Zinomos aliskireno sukeliamos nepageidamiamos reakcijos iSvardytos toliau pateikiamoje lenteléje,
naudojant tokius pat daznio apibidinimus;kaip ir fiksuotam sudétiniam vaistiniam preparatui.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: svaigulys.
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: hipotenzija.
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas.
Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: padidéjusio jautrumo reakcijos.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: bérimas, sunkios odos reakcijos iskaitant toksing epidermio nekrolizg
(TEN) ir burnos gleivinés reakcijas.
Reti: angioneuroziné edema.
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: artralgija.
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Nedazni: umus inksty nepakankamumas, inksty funkcijos pablogéjimas.
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nedazni: periferiné edema.
Tyrimai
Dazni: hiperkalemija.
Reti: hemoglobino kiekio sumazéjimas, hematokrito sumazéjimas.
Reti: kreatinino kiekio padidéjimas kraujyje.
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Skiriant aliskireno pasireiské angioedemos ir padidéjusio jautrumo reakcijy atvejy. Kontroliuoty
klinikiniy tyrimy duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioedema ir padidéjusio
jautrumo reakcijos pasireiske retai ir ju pasireiskimo daznis buvo panasus i placebo ar palyginamojo
vaistinio preparato vartojusiy pacientuy.

Apie angioneurozinés edemos ar simptomy, vercianciy galvoti apie angioneurozing edema (veido,
lupuy, gerklés ir/arba liezuvio patinimas) atvejus taip pat gauta pranesimy ir vaistui patekus i rinka.
Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, ver¢ianc¢iy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozing edema galinciy
sukelti vaisty, iskaitant RAAS blokatorius (AKF inhibitorius ar ARB).

Vaistiniam preparatui patekus i rinka taip pat gauta praneSimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas.

Pasireiskus bet kokiems jtariamiems padidéjusio jautrumo/angioneurozinés edemos simptomams
(ypac pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiSkus iSbérimui, niezéjimui, dilgélinei ar patinus veidui,
galtinéms, akiy vokams, lipoms ir (arba) liezuviui, galvos sukimuisi), pacientui reikiasmutraukti vaisto
vartojima ir kreiptis | gydytoja (zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patgkus i rinka buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai pasireiske kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

Hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Skiriant aliskireno, stebétas labairiedaug sumazéjes
hemoglobino kiekis ir hematokritas (vidutiniSkai sumazéjo atitinkeriatr mazdaug 0,05 mmol/l ir
0,16 tario procento). Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauke.gydymo. Toks poveikis taip pat
pasireiSkia skiriant kity renino ir angiotenzino sistema veikizficiq preparaty, pvz., AKFI ir ARB.

Kalio koncentracija serume. Aliskireno vartojantiems pacientams nustatyta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atveju, o $i poveiki gali stipninti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai ir NVNU. Jeigu $iy vaisty biitina skirti Kartu su aliskirenu, remiantis jprasta klinikine
praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty fankcija ir elektrolity koncentracija serume.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijes. ¢nirikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiemg-pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaistui patekus i rinka, buvo gauta’praneSimy apie inksty veiklos sutrikimo ir iminio inksty
nepakankamumo atvejus riziloy grupiy pacientams (zr. 4.4 skyriy). Taip pat buvo gauta pranesimy
apie periferinés edemos aftvejus, padidéjusi kreatinino kieki kraujyje ir sunkias odos reakcijas
iskaitant toksing epidetmio nekroliz¢ (TEN) ir burnos gleivinés reakcijas.

Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazidas buvo placiai skiriamas daugeli mety dazniausiai didesnémis dozémis nei tos,
kurios yra Riprazo HCT sudétyje. Pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gautos i§ pacienty, gydyty tik
tiazidiniais diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida.
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Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: Trombocitopenija, kartais pasireiSkianti purpura
Labai reti: Agranulocitozé, kauly ¢iulpy slopinimas, hemoliziné anemija,
leukopenija

Daznis nezinomas:  Aplaziné anemija
Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: Hipokalemija
Dazni: Hiperurikemija, hipomagnezemija, hiponatremija
Reti: Hiperkalcemija, hiperglikemija, diabetinés metabolinés buklés
pablogéjimas
Labai reti: Hipochloreminé alkalozé
Psichikos sutrikimai
Reti: Depresija, miego sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai
Reti: Svaigulys, galvos skausmas, parestezija
Akiy sutrikimai
Reti: Regos sutrikimas

Daznis nezinomas:  Uminé uzdarojo kampo glaukoma
Sirdies sutrikimai

Reti: Sirdies aritmija
Kraujagysliy sutrikimai
Dazni: Ortostatiné hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: Respiracinio distreso sutrikinias (iskaitant pneumonita ir plauciy
edema)
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Sumazéjes apetitas; dongvas pykinimas ir vémimas
Reti: Nemalonus pojiiiispilve, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas
Labai reti: Pankreatitas
Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Reti: Intrahepatinié cholestaze, gelta
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: Diigeling ir kitos bérimo formos
Reti: Padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos
Labai reti: I raudonaja vilklige panasi odos reakcija, odos raudonosios vilkligés
atsinaujinimas, nekrotizuojantis vaskulitas ir toksiné epidermio
nekrolize

Daznis neziriomas:  Daugiaformé eritema
Skeleto, raunmicny ir jungiamojo audinio sutrikimai
DaZnis nezinomas: = Raumeny spazmai
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Daznis nezinomas:  Inksty funkcijos sutrikimas, iiminis inksty nepakankamumas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: Impotencija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
DaZnis nezinomas:  Astenija, kar§¢iavimas

Tyrimai
Labai dazni: Padidéjusi cholesterolio ir trigliceridy koncentracija kraujyje
Reti: Gliukozurija
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4.9 Perdozavimas

Informacijos apie Riprazo HCT perdozavusiy asmeny gydyma néra. Labiausia tikétina, kad
perdozavus dél antihipertenzinio aliskireno poveikio pasireik$ hipotenzija.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumazéja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokalemija,
hipochloremija, hiponatremija), dél gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai yra pykinimas ir mieguistumas. D¢l hipokalemijos gali pasireiksti raumeny spazmy ir (arba)
paryskéti Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés glikozidy ar kai kuriy antiaritminiy
vaistiniy preparaty poveikiu. Jei pasireiSkia hipotenzijos simptomy, bitina skirti palaikomaji gydyma.

Atlikto tyrimo, kuriame dalyvavo galutinés stadijos inksty liga (GSIL) sergantys pacientai, kuriems
buvo atliekamos hemodializés, duomenimis nustatyta, kad aliskireno klirensas dializiy metu buvo
nedidelis (< 2 % geriamojo vaistinio preparato klirenso). Todél dializiy procediiry nepakanka gydant
aliskireno perdozavima.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sudétiniai renino inhibitoriy (aliskireno) ir digretiky (hidrochlorotiazido)
vaistiniai preparatai, ATC kodas — CO9XAS52

Riprazo HCT sudétyje yra dvi veikliosios antihipertenziniwpoveikiu pasizymincios medZziagos,
vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacientj kraujospiidziui reguliuoti. Aliskirenas
priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy, o hidéochlorotiazidas — tiazidiniy diuretiky grupei.
Kartu vartojamos $ios veikliosios medziagos pasizyini papildomu antihipertenziniu poveikiu, todél
kraujospiidis mazéja daugiau, negu gydant kuria Qors viena medziaga.

Aliskirenas
Aliskirenas yra geriamasis, ne baltyminés &trukttiros, stiprus ir selektyvus tiesioginio poveikio
zmogaus renino inhibitorius.

Slopindamas fermenta renina, aligkirenas slopina RAAS jos aktyvinimo proceso metu, blokuoja
angiotenzinogeno virtima { aagiotenzing I ir mazina angiotenzino I bei angiotenzino II kiekj. Tuo tarpu
kai kiti RAAS slopinantys preparatai (angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitoriai (AKFI) ir
angiotenzino II receptoritrblokatoriai (ARB)) sukelia padidéjusi kompensacini plazmos renino
aktyvuma (PRA), aliskirenas mazdaug 50-80 % mazina PRA hipertenzija sergantiems pacientams.
Panasus poveikis rustatytas aliskireno skiriant kartu su kitais preparatais nuo hipertenzijos. Poveikiy
PRA klinikine teik§mé Siuo metu dar nezinoma.

Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas viena karta per para hipertenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolinj, tiek diastolini kraujospidi. Sis poveikis priklausé nuo vaisto dozés, o
sumazéjes kraujospudis issilaiké visa 24 valandy laikotarpi tarp doziu (sumazéjes kraujospudis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir maZiausios vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujospiidziui, buvo iki 98 % skiriant 300 mg doz¢. 85-90 % atvejy didziausias
kraujospiidi maZinantis poveikis pasireiské po 2 savaiiy. Sis poveikis isliko gydant ilga laika

(12 ménesiy); jis nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masés indekso ir etninés grupés.

Buvo atlikti vaisty deriniy tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku hidrochlorotiazidu, kalcio

kanaly blokatoriumi amlodipinu bei beta adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo veiksmingi
ir gerai toleruojami.
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9 ménesiy trukmés neprastesnio poveikio nustatymo tyrimo, kuriame dalyvavo 901 pirmine sistoline
hipertenzija sergantis senyvas (> 65 mety) pacientas, metu buvo palygintas gydymo aliskireno ir
gydymo ramipriliu veiksmingumas ir saugumas. 36 savaites pacientams buvo skiriama aliskireno po
150 mg ar 300 mg per para, arba ramiprilio po 5 mg ar 10 mg per para, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3ja savaitg ir amlodipino (5 mg
ar 10 mg) 22-3jq savaitg. Per 12 savaiciy laikotarpi gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis sumazéjo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujosptidzio sumazéjimu 11,6/3,6 mmHg
ramiprilio vartojusiyju grupéje; tai rodo, kad pasirinkty doziy ribose aliskireno poveikis yra
neprastesnis nei ramiprilio, o sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio skirtumai buvo statistiskai
reikSmingi. Vaisty toleravimas buvo panasus abiejose pacienty grupése, taciau kosulio atvejuy dazniau
pranesta ramiprilio vartojusiems pacientams, lyginant su aliskireno vartojusiyju grupe (atitinkamai,
14,2 % ir 4,4 %), o viduriavimo atveju daZniau pasireiské aliskireno vartojusiems pacientams,
lyginant su ramiprilio vartojusiyjy grupe (atitinkamai, 6,6 % ir 5,0 %).

8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
(= 65 mety) ir labai senyviems pacientams (30 % pacienty buvo > 75 mety) skiriant 75-mg, 150 mg ir
300 mg aliskireno dozes, kraujospudis (tiek sistolinis, tiek diastolinis) sumazéjo statistiskai
reikSmingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno dozeg, nenustatyte-papildomo
kraujospiidi mazinancio poveikio, lyginant su 150 mg aliskireno doze. Tiek sefivvi, tiek labai senyvi
pacientai gerai toleravo visas tris vaisto dozes.

Kontroliuojamyju klinikiniy tyrimy metu aliskirenu gydytiems pacietitanis pirmosios dozés
hipotenzinio poveikio nesukelé ir pulso daznio neveiké. Nutraukus gydyma, kraujospiidis laipsniskai
per keleta savaiciu grizo iki pradiniy verciy, taciau atoveiksmig-kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savai¢iy trukmés tyrimo duomenimis, 820 dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo iSeminis kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, prie jprastinio gydymo prid€jus aliskireno ir lyginant su placebu,
nenustatyta skilvelio remodeliavimo rodikliy poky¢iis, kurie vertinami pagal kairiojo skilvelio galutini
sistolés tiirj.

Bendras mirciy dél Sirdies bei kraujagyslin sutiikimy, hospitalizavimo dél Sirdies nepakankamumo,
pakartotinio miokardo infarkto, insulto iz dtgaivinimo po staigios mirties atvejy daznis buvo panasus
aliskireno vartojusiyju grupéje ir placebe grupéje. Taciau aliskireno vartojusiems pacientams
reikSmingai dazniau nei placebo giupé€s pacientams pasireiské hiperkalemijos, hipotenzijos ir
sutrikusios inksty veiklos atveju.

Palankus aliskireno poveikis, Sirdies ir kraujagysliy bei (arba) inksty funkcijai buvo vertintas atliekant
dvigubai koduota, placebi: kontroliuojama, atsitiktiniy iméiy tyrima, kuriame dalyvavo

8 606 pacientai, kuri€.sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG <60 1nl/min/1,73 m®) bei kurie sirgo $irdies ir kraujagysliy liga arba pastaraja liga
nesirgo. Prie$ pradedant dalyvauti tyrime daugeliui pacienty arterinis kraujospiidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei
inksty komplikacijy rodiklis.

Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno dozés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudétyje buvo arba angiotenzina konvertuojanc¢io fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy blokatorius. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tiriamiesiems asmenims aliskireno poveikis biity naudingas. Preliminaris tyrimo rezultatai rodé,
kad pagrindinés vertinamosios baigties rizikos santykis buvo lygus 1,09 placebo grupés naudai (95 %
pasikliautinumo intervalas: 0,97, 1,22, 2-kryptis p = 0,17). Be to, aliskireno vartojusiyju grupéje,
lyginant su placebo grupe, padidéjo sunkiy nepageidaujamy iSei¢iy pasireiskimo daznis, pavyzdziui,
inksty komplikaciju (atitinkamai, 4,7 % ir 3,3 %), hiperkalemijos (36,9 % ir 27,1 %), hipotenzijos
(18,4 % ir 14,6 %) ir insulto (2,7 % ir 2,0 %). Padidéjes nemirtino insulto atvejy skaicius buvo
pacientams sergantiems inksty nepakanamumu.

16



Hidrochlorotiazidas

Tiazidiniai diuretikai daugiausia veikia distaliniuose vingiuotuose inksty kanaléliuose. Nustatyta, jog
zievingje inksty dalyje yra didelio afiniteto receptoriy, kuriuose yra pirminio prisijungimo vietos,
bitinos tiazidiniy diuretiky poveikiui pasireiksti ir distaliniuose vingiuotuose inksty kanaléliuose
NaCl reabsorbcijai slopinti. Tiazidiniai diuretikai veikia konkurenciniu biidu blokuodami chlorido
jonuy prisijungimo vietas ir todél slopindami natrio ir chlorido jony transporteri bei trikdydami
elektrolity reabsorbcija. D¢l tiesioginio ju poveikio mazdaug vienodai didinamas natrio ir chlorido
i8siskyrimas su Slapimu, dél netiesioginio (diuretinio poveikio) — mazéja kraujo plazmos turis, todél
didéja renino aktyvumas plazmoje, aldosterono sekrecija ir kalio iSskyrimas su Slapimu bei mazéja
kalio kiekis serume.

Aliskirenas ir hidrochlorotiazidas
Klinikiniy tyrimy metu Riprazo HCT karta per para vartojo daugiau kaip 3 900 hipertenzija serganciy
pacienty.

Riprazo HCT, skiriamas viena karta per para hipertenzija sergantiems pacientams, sumazino tiek
sistolin, tiek diastolinj kraujospadi. Sis poveikis priklaus¢ nuo vaisto dozés, o sumazeics
kraujospudis iSsilaiké visa 24 valandy laikotarpi tarp doziy. Antihipertenzinis poweikis dazniausiai
pasireiskia per 1 savaite, o stipriausias poveikis paprastai stebimas per 4 savaites:-Sis poveikis i§liko
gydant ilga laika; jis nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masésdndekso ir etninés grupés.
Vienkartinés sudétinio vaistinio preparato dozés antihipertenzinis poveilasyt¢sési 24 valandas.
Nutraukus gydyma aliskirenu (kartu su hidrochlorotiazidu ar be jo), kraujospudis laipsniskai (per
3-4 savaites) grizo iki pradiniy verciy, tac¢iau atoveiksmio kraujospidziul nestebéta.

Riprazo HCT poveikis buvo tirtas placebu kontroliuojamo kiinixinio tyrimo metu; tyrime dalyvavo

2 762 hipertenzija sirgg pacientai, kuriy diastolinis kraujospidis buvo > 95 mmHg ir < 110 mmHg
(vidutinis pradinis kraujospiidis buvo 153,6/99,2 mmHg):Sio tyrimo duomenimis, Riprazo HCT dozé
nuo 150 mg/12,5 mg iki 300 mg/25 mg sumazino sigiglinj ir diastolini kraujospiidj atitinkamai nuo
17,6/11,9 mmHg iki 21,2/14,3 mmHg, lyginant s4/7,5/6,9 mmHg placebo grupéje (poveikis priklausé
nuo vaisto dozés). Skiriant sudétinj vaistini preparata, kraujosptidis sumazéjo reik§mingai labiau, nei
skiriant tokias pat atskiry aliskireno ir hidrochiorotiazido preparaty dozes. Skiriant sudétinj aliskireno
ir hidrochlorotiazido vaistinj preparata.-buvo neutralizuojamas hidrochlorotiazido sukeltas reaktyvus
PRA padidéjimas.

Riprazo HCT skiriant hipertenzija.sergantiems pacientams, kuriems yra Zymiai padidéjgs kraujospiidis
(sistolinis kraujosptidis > 16Q-thmHg ir (arba) diastolinis kraujosptdis > 100 mmHg), Riprazo HCT
doz¢ nuo 150 mg/12,5 mg 1ia1'300 mg/25 mg, skiriama be titravimo po monoterapijos, buvo zZymiai
veiksmingesné pasiekianitikslini sistolinj ir diastolini kraujosptdi (< 140/90 mmHg), lyginant su
atitinkamomis monetérapijomis. Sioje tiriamujy grupéje Riprazo HCT dozé nuo 150 mg/12,5 mg iki
300 mg/25 mg suniazino sistolinj ir diastolinji kraujospiidj atitinkamai nuo 20,6/12,4 mmHg iki
24,8/14,5 mmHg; poveikis priklausé nuo vaisto dozés ir buvo reikSmingai didesnis lyginant su
atitinkamomis monoterapijomis. Sudétinio vaistinio preparato saugumas buvo panasus kaip
atitinkamy monoterapijy, nepriklausomai nuo hipertenzijos sunkumo ar papildomy Sirdies ir
kraujagysliy rizikos veiksniy buvimo ar ju nebuvimo. Skiriant sudétini vaistini preparata, hipotenzijos
ir su ja susijusiy nepageidaujamy reiskiniy atvejuy pasireiské nedaznai, o senyviems asmenims ju
daznis nebuvo didesnis.

Klinikinio tyrimo metu tiriant 880 atsitiktiniy im¢iy pacienty, kuriy kraujospudis vartojant 300 mg
aliskireno buvo reguliuojamas nepakankamai, sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido 300 mg/25 mg
vaistinis preparatas sumazino sistolinj ir diastolinj kraujospudi 15,8/11,0 mmHg; Sis poveikis buvo
reik§mingai stipresnis lyginant su 300 mg aliskireno monoterapija. Klinikinio tyrimo metu tiriant

722 atsitiktiniy im¢iy pacientus, kuriy kraujosptdis vartojant 25 mg hidrochlorotiazido buvo
reguliuvojamas nepakankamai, sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido 300 mg/25 mg vaistinis
preparatas sumazino sistolini ir diastolini kraujospiidi 16,78/10,7 mmHg; Sis poveikis buvo
reikSmingai stipresnis lyginant su 25 mg hidrochlorotiazido monoterapija.
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Kito klinikinio tyrimo metu buvo vertinamas gydymo Riprazo HCT veiksmingumas ir saugumas,
tiriant 489 nutukusius hipertenzija sergancius pacientus, kuriems gydymas 25 mg hidrochlorotiazido
buvo neveiksmingas (ju pradinis sistolinis ir diastolinis kraujospidis buvo 149,4/96,8 mmHg). Siems
sunkiai gydomiems pacientams paskyrus Riprazo HCT, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazgéjo
15,8/11,9 mmHg, lyginant su 15,4/11,3 mmHg (skiriant irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio),
13,6/10,3 mmHg (skiriant amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio) ir 8,6/7,9 mmHg (skiriant tik
hidrochlorotiazido); preparato saugumas buvo panasus kaip hidrochlorotiazido monoterapijos.

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 183 atsitiktiniy im¢iy sunkia hipertenzija sirgg pacientai
(vidutinis diastolinis kraujospudis sédint buvo > 105 ir < 120 mmHg), metu nustatyta, kad gydymas
aliskirenu (prireikus papildomai buvo galima pridéti 25 mg hidrochlorotiazido) yra saugus ir
veiksmingai mazina kraujospiidi.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Aliskirenas

Absorbcija

ISgérus aliskireno, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-3 valandy. Absoliutus
biologinis aliskireno prieinamumas yra mazdaug 2—-3 %. Daug riebaly turintis inaistas iki 85 %
sumazina aliskireno C,,, ir iki 70 % AUC. Pastovi koncentracija plazmoje, ‘vaisto vartojant viena
kartg per para, susidaro per 5-7 dienas, ji yra mazdaug 2 kartus didesné rieiyisgérus prading vaisto
doze.

Pasiskirstymas
Susvirkstus i vena, kai nusistovi pastovi koncentracija plazuniGjc; vidutinis pasiskirstymo tiiris yra

mazdaug 135 litrai, t.y. didelé aliskireno dalis pasiskirsto @kstravaskulinéje erdvéje. Aliskirenas
vidutiniSkai jungiasi prie plazmos baltymy (47-51 %);‘nue vaisto koncentracijos tai nepriklauso.

Metabolizmas ir iSsiskyrimas

Vidutinis pusinés aliskireno eliminacijos laikg$\yra apie 40 valanduy (svyruoja tarp 34 ir 41 valandos).
Aliskireno daugiausia i§skiriama nepakitusio, sd iSmatomis (iSmatose nustatoma 91 % iSgerto
radioaktyviais izotopais zyméto vaisto dazes). Mazdaug 1,4 % visos iSgertos dozés metabolizuoja
fermentas CYP3A4. Mazdaug 0,6 % isgertos vaisto dozés iSsiskiria su Slapimu. Susvirkstus i vena,
vidutinis plazmos klirensas yra apie, 5-i/val.

Tiesinis farmakokinetikos pobidis

Vaisto ekspozicija didéjalSiek tiek labiau nei buity proporcinga didinamai dozei. Vienkarting
aliskireno doze (75-600.mag ribose) padidinus du kartus, AUC ir C,,, padidéja atitinkamai mazdaug
2,3 ir 2,6 karto. Nuekrypio nuo dozés ir ekspozicijos priklausomybés mechanizmai nenustatyti.
Galimas mechahizinas yra absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso perneséjy prisotinimas.

Hidrochlorotiazidas

Absorbcija

Pavartotas per burng hidrochlorotiazidas absorbuojamas greitai (T,..x apie 2 valandos). Vartojant
terapines dozes, AUC didéjimas yra tiesinis ir proporcingas dozei.

Maisto jtaka hidrochlorotiazido absorbcijai nedidelé ir kliniskai nereik§minga. Pavartojus
hidrochlorotiazido per burna, absoliutus biologinis prieinamumas yra 70 %.

Pasiskirstymas

Menamas pasiskirstymo tiiris yra 4-8 I/kg. 40-70 % kraujyje cirkuliuojanc¢io hidrochlorotiazido yra
susijungusio su serumo baltymais, daugiausia serumo albuminy. Hidrochlorotiazido taip pat kaupiasi
eritrocituose (mazdaug 3 kartus didesnis kiekis nei kraujo plazmoje).
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Metabolizmas ir iSsiskyrimas

Hidrochlorotiazidas eliminuojamas daugiausiai nepakitusiu pavidalu. Galutinés hidrochlorotiazido
eliminacijos fazés i§ plazmos pusinés eliminacijos laikas yra vidutini§kai 6-15 valandy. Skiriant
kartotines hidrochlorotiazido dozes jo kinetika nekinta, o vartojant karta per para akumuliacija yra
minimali. Daugiau kaip 95 % absorbuotos dozés iSskiriama su §lapimu, nepakitusiu pavidalu. Inkstinis
klirensas susideda i§ pasyvios filtracijos ir aktyvaus iSskyrimo i inksty kanaléli.

Sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas
Isgérus Riprazo HCT tableciy, didZiausios aliskireno koncentracijos kraujo plazmoje susidarymo
laiko mediana yra 1 val., o hidrochlorotiazido — 2,5 val.

Riprazo HCT absorbcijos greitis ir kiekis atitinka biologini aliskireno ir hidrochlorotiazido
prieinamuma, kai $iy veikliyju medziagy skiriama atskirai. Maisto itaka Riprazo HCT
farmakokinetikai yra panasi kaip veikliyju medziagy skiriant atskirai.

Pacienty savybés

Nustatyta, kad Riprazo HCT yra veiksmingas viena karta per para vartojamas vaistas nuo
hipertenzijos suaugusiems pacientams, nepriklausomai nuo jy lyties, amziaus, kitngvmasés indekso ar
etninés grupés.

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos(sutrikimas, aliskireno
farmakokinetika reik§mingai nepakito. Todé¢l Siems pacientams pradifiés Riprazo HCT dozés
koreguoti nereikia. Duomeny apie Riprazo HCT vartojima pacientanis,-kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, néra. Riprazo HCT draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepenu
funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 skyriu).

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumotinisty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Kai inkstu_funkcija sutrikusi, padidéja hidrochlorotiazido
didziausios koncentracijos plazmoje vidurkis ir AL rodiklio reik§me, o ekskrecijos pro inkstus
greitis sumazéja. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
nustatytos 3 kartus didesnés hidrochlorotiazido”AUC rodiklio reik§més. Pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nustat{tos 8 kartus didesnés AUC rodiklio reikSmés. Riprazo HCT
draudZziama skirti pacientams, kuriepiy yra anurija ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG

<30 ml/min/1,73 m?) ir Riprazo HC T'hegalima vartoti kartu su ARB arba AKF inhibitoriais
pacientams, kuriems yra inksty tunkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy).

Aliskireno farmakokinetikavistirta galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems buvo
atlickamos hemodializes. Pavartojus vienkarting 300 mg geriamojo aliskireno doze nustatyta, kad
aliskireno farmakokinetika pakito labai nedaug (C,, rodiklis pakito maziau kaip 1,2 karto; o AUC
rodiklis padidéjo ‘iki*1,6 karto), lyginant su atitinkamais rodmenimis sveikiems asmenims. GSIL
sergantiems pacientams hemodializés atlikimo laikas reikSmingai nekeité aliskireno farmakokinetikos
savybiy. Todél tais atvejais, kai manoma, jog aliskireno biitina skirti GSIL sergantiems pacientams,
kuriems atliekamos hemodializés, Siems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia. Taciau aliskireno
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr. 4.4

skyriy).
Senyviems pacientams pradinés Riprazo HCT dozés koreguoti nereikia. Nedaugelio tyrimy
duomenimis senyvo amziaus sveiky ir sergan¢iy hipertenzija tiriamyjy sisteminis hidrochlorotiazido

klirensas buvo mazesnis, negu jauny sveiky savanoriy.

Duomeny apie vaisto farmakokinetika pediatriniams pacientams néra.

19



5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo aliskireno poveikio centrinei nervy
sistemai, kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy doziy toksiSkumo
ikiklinikiniy tyrimuy duomenys atitinka zinoma vietinj dirginamaji vaisto poveiki ir laukiama
farmakologini aliskireno poveiki. 2 mety trukmés tyrimo su ziurkémis ir 6 ménesiy trukmés tyrimo su
transgeninémis pelémis duomenimis, kancerogeninio aliskireno poveikio nenustatyta. Nustatytas
vienas storosios Zarnos adenomos ir vienas aklosios zarnos adenokarcinomos atvejis ziurkéms,
kurioms buvo paskirta 1 500 mg/kg per para dozé, taciau Sie atvejai nebuvo statistiskai reikSmingi.
Aliskirenas nesukelia jokio mutageninio poveikio, toksinio poveikio embrionui ir vaisiui bei
teratogeninio poveikio. Jo skiriant ziurkéms, toksinio poveikio vaikingumui, prenataliniam bei
postnataliniam vaisiaus vystymuisi nenustatyta.

Siekiant patvirtinti hidrochlorotiazido vartojima Zzmonéms, buvo atlikti ikiklinikiniai in vitro
genotoksiskumo, galimo toksinio poveikio reprodukcijai ir kancerogeniSkumo tyrimai su grauzikais.

atitinkamuose skyriuose.

2 ir 13 savaiciy trukmés toksiskumo tyrimy metu nustatyti duomenys atitiko ariks€iau pastebétus
duomenis, kai buvo skiriamos aliskireno arba hidrochlorotiazido monoterapiios: Naujy ar netikéty
duomeny, kurie biity svarbiis preparato skiriant zmonéms, nenustatyta: 13-gavaiciy trukmés
toksiSkumo tyrimo su ziurkémis metu buvo pastebéta padidéjusi antirksCiy liauky glomerulinés zonos
lasteliy vakuolizacija. Sie radiniai nustatyti tik hidrochlorotiazidu gydytiems gyviinams, ju nerasta
tiems gyvinams, kuriems buvo skiriama tik aliskireno ar tirpiklie \[rodymuy, kad $ie radiniai biity
rySkesni skiriant aliskireno ir hidrochlorotiazido preparaty de€iiiio, nerasta, kadangi visiems gyviinams
pasireiSke minéti pokyciai buvo nesunkis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis:

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Laktozés monohidratas

Kvieciy krakmolas

Povidonas

Magnio stearatas

Koloidinis silicio divksidas, bevandenis
Talkas

Tabletés apvalkalas:
Talkas

Hipromeliozé
Makrogolis

Titano dioksidas (E 171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
24 ménesiai
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobidis, jos turinys

PA/Alu/PVC — Alu lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 7, 14, 28, 30, 50 arba 56 tabletés.

Daugiadoz¢ pakuoté, kurioje yra 90, 98 arba 280 tableciy.
PVC/polichlorotrifluoroetileno (PCTFE) — Alu lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 arba 98 tabletés.

Atskira pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstele), kurioje yra 56 x 1 tablete:
Daugiadoz¢ pakuoté, kurioje yra 280 tableciy.

Daugiadoz¢ pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstele), kurioje yra 98.x1 tableté.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy ar stiprumy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis ¢etiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Jungtiné Karalyste

8. RINKODARQS.PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/680/001-020

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2011-04-13

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia iSsamia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 25 mg
hidrochlorotiazido.

Pagalbinés medZziagos: vienoje tabletéje yra 50 mg laktozés monohidrato ir 49 mg kvieciy krakmolo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Blyskiai geltonos spalvos, abipus i§gaubta, ovali plévele dengta tableté, kurias vienoje puséje ispausta
,CLL", o kitoje — ,,NVR*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyju pacienty pirminés arterinés hipertenzijos.gydymas.

Riprazo HCT skiriama pacientams, kuriy krawjaspudis, gydant tik aliskirenu arba hidrochlorotiazidu,
reguliuojamas nepakankamai.

Riprazo HCT skiriama pacientams victoje aliskireno ir hidrochlorotiazido, kai kraujospiidis
reguliuojamas pakankamai Siy veiklitju medziagy vartojant kartu tokiomis paciomis dozémis kaip
sudétiniame vaistiniame preparate

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Rekomenduojama Riprazo HCT doze yra viena tableté per para. Riprazo HCT reikia vartoti nedaug
pavalgius, vieng kdrta per para, geriau kasdien tuo paciu metu. Kartu su Riprazo HCT negalima
vartoti greipfrut sulciy.

Antihipertenzinis poveikis dazniausiai pasireiskia per viena savaite, o stipriausias poveikis paprastai
stebimas per 4 savaites.

Dozavimas pacientams, kuriy kraujospudis, gydant aliskireno arba hidrochlorotiazido monoterapija,
reguliuojamas nepakankamai

Pries pradedant gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu, gali biiti rekomenduojama individualiai titruoti
kiekvienos i§ aktyviyju medziagy doze. Kai kliniSkai tinkama, vietoje monoterapijos galima i$ karto
skirti gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu.

Riprazo HCT 150 mg /25 mg gali buti skiriama pacientams, kuriy kraujospudis, gydant tik 150 mg
aliskireno ar 25 mg hidrochlorotiazido arba Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg, reguliuojamas
nepakankamai.
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Jei po 2-4 gydymo savaiciy kraujospiidis nesureguliuojamas, vaisto dozg¢ galima koreguoti iki
didziausios Riprazo HCT 300 mg/25 mg per para dozés. Dozavimas turi buti individualus ir
koreguojamas atsizvelgiant i klinikini paciento atsaka.

Dozavimas skiriant vietoje atskirai vartojamo aliskireno ir hidrochlorotiazido
Dél patogumo pacientams vietoje atskiry aliskireno ir hidrochlorotiazido preparaty galima skirti
fiksuotos sudéties Riprazo HCT tablete, kurioje yra tokios pacios veikliyjy medziagy dozés.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Riprazo HCT
negalima skirti pacientams, kuriems yra anurija (zr. 4.3 skyrig), bei tiems, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis (GFG) < 30 ml/min/1,73 m?). Negalima vartoti
Riprazo HCT kartu su angiotenzino II receptoriy blokatoriais (ARB) arba su angiotenzina
konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikinias, pradinés dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Riprazo HCT draudziama skirti pacientains, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 mety)

Rekomenduojama pradiné aliskireno dozé senyviems pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy
pacienty padidinus dozeg iki 300 mg, klinikai reikSmingo papiidsino kraujospiidzio sumazejimo
nepastebéta.

Pediatriniams pacientams
Riprazo HCT nerekomenduojama vartoti jaunestiicins kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes
duomeny apie sauguma ir veiksminguma néra {71+ 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai (zr. 6.1 skyriu) arba kitiems
sulfamidy dariniams.

- Anksciau pasireiskusi ‘@figioneuroziné edema vartojant aliskireno.

- Paveldéta ar idiopatine angioneuroziné edema.

- Antras ir treCias neStumo trimestras (zr. 4.6 skyriu).

- Anurija.

- Sunkus itKsiy funkcijos sutrikimas (kai GFG < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refrakteriné hipokalemija, hiponatremija, hiperkalcemija ir simptominé hiperurikemija.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

- Kartu vartoti aliskireno su ciklosporinu ir itrakonazolu, dviem labai stipriais P-glikoproteino
inhibitoriais ir kitais stipriais P-glikoproteino inhibitoriais (pvz., kvinidinu), negalima (Zr.
4.5 skyriy).

- Kartu vartoti aliskireno su ARB arba AKF inhibitoriais negalima sergantiesiems cukriniu
diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr.
4.2,4.4,4.5 ir 5.1 skyrius).
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4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Gauta praneSimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams pasireiskusius hipotenzijos, sinkopes,
insulto, hiperkalemijos ir pakitusios inksty funkcijos (iskaitant iimini inksty nepakankamuma) atvejus,
ypac vartojant RAAS veikianciy vaistiniy preparaty deriniy (zr. 5.1 skyriy). Todél dél pasireiskiancio
dvigubo renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos slopinimo aliskireno nerekomenduojama vartoti
kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy
blokatoriais (ARB).

Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy).

Sirdies nepakankamumas

Aliskireno reikéty atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra sunkus stazinis Sirdies nepakankamumas
(III-IV funkcinés klasés pagal NYHA (Niujorko Sirdies asociacijos) klasifikacija). Riprazo HCT reikia
atsargiai skirti Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams, nes duomeny apie Kiinikini
veiksminguma ir sauguma nepakanka.

Angioneuroziné¢ edema

Gauta praneSimy, kad aliskirenu, kaip ir kitais renino bei angiotenzino sistema veikianciais
preparatais, gydomiems pacientams pasireiské angioneuroziné edema ar atsirado simptomuy,
ver¢ianCiy galvoti apie angioneurozing edema (veido, lapu, gerkléd 1r/arba liezuvio patinimas).

Daliai §iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema arSiniptomuy, veréianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireikicdevo po kity angioneurozing edema galinéiy
sukelti vaisty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenziia konvertuojancio fermento inhibitorius ar
angiotenzino receptoriy blokatorius ), vartojimo (Zr-4.8 skyriy).

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneurozine edema, aliskireno vartojimo metu gali biiti
padidéjusi Sio sutrikimo pasireiskimo rizika (zi- 4.3 ir 4.8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
anksciau buvo angioneuroziné edema, aliskireno reikia skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty biikleeiisia atidziai stebéti (zr. 4.8 skyriu).

Jei pasireiskia angioneuroziné ederna, Riprazo HCT vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir skirti
tinkama gydyma bei stebéti,paCiento biikle, kol angioneurozinés edemos pozymiai ir simptomai
visiskai ir ilgam laikui i$xlyks: Kai angioneuroziné edema apima liezuvi, balso klostes ar gerklas,
reikia skirti adrenalino.\Be to, reikia taikyti priemones, palaikancias atvirus kvépavimo takus.

Pacientai, kuriems/via natrio ir (arba) skys¢iu stoka organizme

Pacientams, kuriems yra natrio ir (arba) skysciy stoka organizme, pavyzdziui tiems, kurie vartoja
dideles diuretiky dozes, pradéjus skirti gydyma Riprazo HCT gali pasireiksti simptominé hipotenzija.
Riprazo HCT reikia pradéti skirti tik koregavus bet kokia natrio ir (arba) skysciy stokos bikle.
Riprazo

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

Gydyma Riprazo HCT reikia pradéti tik pries tai koregavus hipokalemija ir bet kokia kartu esancia
hipomagnezemija. Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hipokalemija arba pasunkinti jau esancia
hipokalemija. Tiazidiniy diuretiky reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra padidéjusio kalio
netekimo bikliy, pavyzdziui, sergantiems drusku netekimo nefropatijomis ir prerenaliniu
(kardiogeniniu) inksty funkcijos sutrikimu. Jeigu vartojant hidrochlorotiazido atsiranda hipokalemija,
Riprazo HCT vartojima biitina nutraukti iki bus atstatytas pastovus kalio kiekis.Riprazo Tiazidiniai
diuretikai gali sukelti hipokalemija, ta¢iau kartu vartojamas aliskirenas gali ja mazinti. Hipokalemijos
pasireiSkimo rizika didesné pacientams, kuriems yra kepenuy cirozé ar gausi diurezé, kurie
nepakankamai gauna elektrolity su maistu arba kartu vartoja kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio
hormono (AKTH) (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).
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PrieSingai, vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems pacientams pastebéta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atveju, o §i poveikj gali stiprinti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai bei nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Jeigu Siy vaisty biitina skirti kartu su
aliskirenu, remiantis iprasta klinikine praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcija ir
elektrolity koncentracija serume. Aliskireno kartu su AKF arba ARB inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hiponatremija ir hipochloreming alkalozg arba pasunkinti
jau esancig hiponatremija. Pastebéta hiponatremijos, pasireiskiancios neurologiniais simptomais
(pykinimu, progresuojancia dezorientacija, apatija), atvejy. Gydyma hidrochlorotiazidu reikia pradéti
tik pries tai koregavus esancia hiponatremija. Jeigu vartojant Riprazo HCT pasireiSkia sunki ar greitai
i§sivystanti hiponatremija, gydyma reikia nutraukti ir vaisto nevartoti, kol natrio kiekis kraujyje taps
normaliu.

Néra irodymuy, kad Riprazo HCT mazina diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasirei§kima arba
apsaugo nuo jos. Chlorido trikumas paprastai btina lengvas, dazniausiai jo koreguotinereikia.

Visu tiazidiniy diuretiky vartojanciy pacienty biikle reikia reguliariai stebéti dél elektrolity (ypac
kalio, natrio ir magnio) pusiausvyros sutrikimo.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrima su §lapimu ir dél to gali protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kieki
kraujo serume, nors zinomo kalcio apykaitos sutrikimo nenustatonia. Riprazo HCT negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries;tai koregavus bet kokia anksciau
nustatyta hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkaicemija, Riprazo HCT vartojimas turi
buti nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kieki serume.
Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptaji hiperparatiroidizma. Prie$ prieskydiniy liauky funkcijos
tyrimus tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Inksty funkcijos sutrikimas ir inksto transplantacija

Tiazidiniai diuretikai létine inksty liga sergantiems pacientams gali skatinti atsirasti azotemija.
Riprazo HCT skiriant pacientams, kuriem¢.yra inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
reguliariai tirti elektrolity (iskaitant kalie), kreatinino ir §lapimo rtigsties koncentracijas serume.
RiprazoRiprazo HCT negalima skiiti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar
anurija (zr. 4.3 skyriy).

Jeigu yra lengvas arba vidutitiio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (GFG > 30 ml/min/1,73 m?),
dozés koreguoti nereikia. RiprazoRiprazo

Siuo metu saugausg Riprazo HCT vartojimo pacientams, kuriems neseniai persodintas inkstas, patirties
néra.

Aliskireno, kaip ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy preparaty, reikia atsargiai skirti
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikima galin¢iy sukelti biikliy, tokiy kaip hipovolemija
(pvz., atsirandanti dé¢l kraujo netekimo, sunkaus ar ilgalaikio viduriavimo, ilgalaikio vémimo ir kt.),
sirdies liga, kepeny liga, cukrinis diabetas arba inksty liga. Aliskireno negalima vartoti kartu su AKF
inhibitoriais arba ARB pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG

< 60 ml/min/1,73 m?). Vaistui patekus i rinka, aliskirenu gydomiems padidéjusios rizikos grupiy
pacientams pasirei$ké Giminio inksty nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra griztamas, atveju.
Tais atvejais, kai pasireiskia bet kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia
nedelsiant nutraukti.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi arba kurie serga progresuojancia kepeny liga, tiazidy
reikia skirti atsargiai, kadangi ir nedideli skysciy bei elektrolity pusiausvyros pokyciai gali skatinti
hepatinés komos i$sivystyma. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepenu
funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie Riprazo HCT vartojima
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra. Dél sudétyje esancio
hidrochlorotiazido, Riprazo HCT negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Klinikinés pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, gydymo Riprazo HCT patirties néra.

Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

300 mg aliskireno skiriant kartu su 200 mg ketokonazolo ar 240 mg verapamilio, aliskireno AUC
padidéjo atitinkamai 76 % ar 97 %. Todé¢l reikia laikytis atsargumo skiriant aliskireng kartu su
vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriais, tokiais kaip ketokonazolas ar verapamilis (zr. 4.5 skyriy).

Aortos ir dviburio voZtuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija
Jei yra aortos ar dviburio voztuvo stenozé arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiapatija, §io vaistinio
preparato, kaip ir kity kraujagysliy ple¢iamuyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai

Inksty arterijos stenozé ir renovaskuliné hipertenzija

Apie Riprazo HCT skyrima pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inissty, arba vienintelio inksto
arterijos stenozé, kontroliuojamyjy klinikiniy duomenuy néra. Tadidw pacientus, kuriems yra inksty
arterijos stenozé, gydant aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angietenzino sistema veikianc¢iais
preparatais, yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo, iskaitdant @my inksty nepakankamuma,
pasireiSkimo rizika. Todél Siuos pacientus reikia gydyti atSargiai. Jei pasireiskia inksty
nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Sisteminé raudonoiji vilkligé
Gauta pranesimy apie tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochlorotiazida, vartojimo sukeltus
raudonosios vilkligés paiiméjimo ar suaktyveéjiino atvejus.

Poveikis medziagy apykaitai ir endokiitiiiiei sistemai

Tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochiorotiazida, vartojimo metu gali pakisti gliukozés toleravimas ir
padidéti cholesterolio, trigliceriay.ar $lapimo rigsties kiekis serume. Cukriniu diabetu sergantiems
pacientams gali reikeéti keisti‘iisulino ar geriamyjy gliukozés koncentracijg kraujyje mazinanciy
preparaty dozg. RiprazeRiprazo HCT kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu (Zr. 4.3 skyriy).

Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Riprazo HCT negalima skirti pacientams, kuriems yra
simptominé hiperurikemija (Zr. 4.3 skyriy). Vartojant hidrochlorotiazido, mazéja slapimo rugsties
klirensas ir dél to gali padidéti Slapimo rtigsties kiekis serume bei atsirasti ar pasunkéti
hiperurikemija, taip pat gali pasireiksti podagra i tai linkusiems pacientams.

Tiazidai mazina kalcio iSsiskyrima su §lapimu ir d¢l to gali protarpiais neZymiai padidinti kalcio kieki
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo néra. Riprazo HCT negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anksciau
nustatytg hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkalcemija, Riprazo HCT vartojimas turi
buti nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kieki serume.
Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptaji hiperparatiroidizma. Prie$ prieskydiniy liauky funkcijos
tyrimus tiazidy vartojima reikia nutraukti.
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Padidéjes jautrumas Sviesai

Gauta praneSimy apie tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams atsiradusius padidéjusio jautrumo
Sviesai atvejus (zr. 4.8 skyrig). Jeigu gydymo Riprazo HCT metu atsiranda padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcija, gydyma rekomenduojama nutraukti. Jeigu gydymas diuretikais privalo biti
atnaujinamas, rekomenduojama nuo saulés arba dirbtiniy ultravioletiniy A (UVA) spinduliy saugoti
atviras vietas.

Uminé uzdarojo kampo glaukoma

Sulfamidy darinio hidrochlorotiazido vartojimas buvo susijgs su idiosinkrazinés reakcijos
pasireiSkimu ir dél to atsiradusia imine praeinanc¢ia miopija ir iimine uzdarojo kampo glaukoma. Ju
simptomai buvo staiga sumazejes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po
keliy valandy ar net po savaiciy nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma uzdarojo kampo glaukoma
gali sukelti negriztama regéjimo netekima. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti
hidrochlorotiazido vartojima. Jeigu akispudis islieka padidéjes, gali reikéti svarstyti skubaus
medikamentinio ar chirurginio gydymo galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i3sivystymo
rizikos veiksniais gali biiti anksc¢iau pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui.

Bendrasis poveikis
Jei pasireiSkia stiprus ir uzsiteses viduriavimas, gydyma Riprazo HCT reikia nutraukti.

Kaip ir vartojant bet kuriy antihipertenziniy preparaty, iSemine kardiopafija ar iSemine Sirdies ir
kraujagysliy liga sergancius pacientus dél per didelio kraujospiidzio gumazéjimo gali iStikti miokardo
infarktas ar insultas.

Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo hidrochlorotiazidui reakeijq, bet didesnis pavojus gresia
pacientams, sergantiems alergija ir astma.

Pagalbinés medziagos

Riprazo HCT sudétyje yra laktozés. Sio vaisto négatima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleraviinas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija.

Riprazo HCT sudétyje yra kvie¢iy krakinolo. Tinka sergantiems celiakija. Sio vaisto negalima vartoti
kvieCiams alergiskiems pacientams\(si liga skiriasi nuo celiakijos).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Riprazo HCT saveika

Kalio koncentracijgserume keiciantys vaistiniai preparatai. Hidrochlorotiazido sukeliama kalio
kiekio mazinanigjipoveiki kompensuoja kalj organizme sulaikantis aliskirenas. Taciau
hidrochlorotiazido sukeliama kalio mazinamaji poveiki serume gali stiprinti kiti kartu vartojami
vaistiniai preparatai, didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokalemija (pvz., kiti kalio i§skyrima
didinantys diuretikai, kortikosteroidai, viduriy laisvinamieji preparatai, adrenokortikotropinis
hormonas (AKTH), amfotericinas, karbenoksolonas, penicilinas G, salicilo riigSties dariniai).
PriesSingai, vartojant kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais, NVNU arba kalio kieki serume
didinanciais preparatais (pvz., kalj organizme sulaikanciais diuretikais, kalio papildais, druskos
pakaitalais su kaliu, heparinu), gali padidéti kalio koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su
kalio koncentracija serume keicianciais vaistiniais preparatais yra biitini, juos reikia skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kiekis organizme. Jei Riprazo HCT
skiriama kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kiekis organizme
(pvz., rusmenés glikozidais, antiaritminiais preparatais), rekomenduojama reguliariai tirti kalio kieki
kraujo serume.
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Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pvz., selektyviis ciklooksigenazés-2 (COX-2)
inhibitoriai, acetilsalicilo riugstis bei neselektyviis NVNU: NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity
renino bei angiotenzino sistema veikian€iy preparaty, antihipertenzini poveiki. NVNU gali mazinti
hidrochlorotiazido diuretini ir antihipertenzinj poveiki.

Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi (kai yra dehidracija arba senyviems
pacientams), kartu su NVNU skiriamas aliskirenas ir hidrochlorotiazidas gali toliau bloginti inksty
funkcija, iskaitant galima iminio inksty nepakankamumo pasireiSkima (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todél Riprazo HCT kartu su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa€ senyviems pacientams.

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai: Riprazo HCT kraujospiidzio mazinamasis poveikis gali
sustipréti, kai jo skiriama kartu su kitais antihipertenziniais preparatais.

Papildoma informacija apie aliskireno saveika su kitais vaistiniais preparatais

Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?), taiprpat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Klinikiniy farmakokinetikos tyrimy metu buvo tiriama aliskireno saveika s 'Siais preparatais:
acenokumaroliu, atenololiu, celekoksibu, fenofibratu, pioglitazonu, alepGrinoliu, izosorbido-5-
mononitratu, digoksinu, metforminu, amlodipinu, atorvastatinu, cimetidinu ir hidrochlorotiazidu.
Kliniskai reik§mingos saveikos nenustatyta. Todél aliskireno ar $iy Kartu vartojamy vaistiniy
preparaty doziy koreguoti nereikia.

Su P-glikoproteinu susijusi vaisty sqveika. Ikiklinikiniy tyrimg metu nustatyta, kad MDR1/Mdrla/1b
(P-gp) yra svarbiausia eliminacijos sistema, dalyvaujanti aliskireno absorbcijos Zarnyne ir i§skyrimo
su tulzimi procesuose. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad rifampicinas, kuris yra P-gp induktorius,
sumazino aliskireno biologini prieinamuma apytiksiiai iki 50 %. Kiti P-gp induktoriai (jonazolés
preparatai) gali mazinti biologini aliskireno priziitamuma. Nors su aliskirenu netirta, taciau zinoma,
kad P-gp sistema kontroliuoja ivairiy jos substraty pasisavinima audiniuose, o P-gp inhibitoriai gali
didinti koncentracijy audiniuose ir plazmaoie santykio reik§Sme. Dél Sios priezasties P-gp inhibitoriai
gali didinti aliskireno koncentracija avdisiiuose labiau nei koncentracija plazmoje. Su P-gp susijusios
vaisty saveikos galimybé priklausénuo Sio nesiklio slopinimo laipsnio.

Stipris P-gp inhibitoriai. Vaisty vienkartiniy doziy saveikos tyrimo su sveikais savanoriais metu
nustatyta, kad kartu skirigmas ciklosporinas (200 ir 600 mg) didina aliskireno (75 mg) C.,.x mazdaug
2,5 karto, o AUC — mazdaug 5 kartus. Skiriant didesnes aliskireno dozes, Sie rodikliai gali dar labiau
padidéti. Sveikiems\savanoriams itrakonazolas (100 mg) didina aliskireno (150 mg) AUC ir C.x
atitinkamai 6,5 karto ir 5,8 karto. Todél aliskireno negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais
(zr. 4.3 skyriuy).

Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai. Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg) ar
verapamiliu (240 mg), aliskireno (AUC) padidéjo atitinkamai 76 % ar 97 %. Skiriant kartu su
ketokonazolu ar verapamiliu, aliskireno koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug tiek, kiek
pakisty dvigubai padidinus jo dozg. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad aliskireno
dozé iki 600 mg (t.y. dvigubai didesné nei rekomenduojama didZziausia terapiné dozé) yra gerai
toleruojama. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskireno skiriant kartu su ketokonazolu, did¢ja
aliskireno absorbcija virSkinimo trakte ir mazéja jo iSsiskyrimas su tulzimi. Todél reikia laikytis
atsargumo skiriant aliskirena kartu su ketokonazolu, verapamiliu ar kitais vidutinio stiprumo P-gp
inhibitoriais (klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

P-gp substratai arba silpni inhibitoriai. Reik§mingos saveikos su atenololiu, digoksinu, amlodipinu ar

cimetidinu nenustatyta. Skiriant kartu su atorvastatinu (80 mg) ir nusistovéjus pastoviai aliskireno
(300 mg) koncentracijai, jo AUC ir C,,,x padidéjo 50 %.
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Organiniy anijony pernasos polipeptido (angl. Organic anion transporting polypeptide — OATP)
inhibitoriai: lkiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskirenas gali buti organiniy anijony pernasos
polipeptidy substratu. Todél yra tikimybé, kad gali pasireiksti kartu vartojamy OATP inhibitoriy ir
aliskireno saveika (Zr. informacija apie saveika su greipfruty sultimis).

Greipfruty sultys. Greipfruty suliy vartojant kartu su aliskirenu, sumazgjo pastarojo AUC ir Cux
rodmenys. Greipfruty sul€iy vartojant kartu su 150 mg aliskireno, pastarojo AUC sumazgjo 61 %, o
vartojant kartu su 300 mg aliskireno — 38 %. Tikétina, kad §is sumaz¢jimas pasireiskia dél greipfruty
sul€iy sukeliamo aliskireno rezorbcijos slopinimo virskinimo trakte, veikiant per organiniy anijony
pernasos polipeptida. Kadangi yra padidéjusi neveiksmingo gydymo rizika, greipfruty sul¢iy negalima
vartoti kartu su Riprazo HCT.

Furozemidas. Aliskireno paskyrus kartu su furozemidu, pastarojo AUC ir C,,, sumazgjo atitinkamai
28 % ir 49 %. Tod¢l pradedant skirti furozemida ar keiciant jo dozg, rekomenduojama stebéti jo
poveiki, kad biity iSvengta galimo nepakankamo diurezinio poveikio, kai yra skys¢iy pertekliaus
organizme biiklés.

Varfarinas. Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

Sqveika su maistu. Daug riebaly turintis maistas zenkliai sumazina aliskirena absorbcija.

Papildoma informacija apie hidrochlorotiazido saveika su kitais vaistiniais preparatais
Su tiazidiniais diuretikais gali sgveikauti toliau i§vardyti kartu vartojamt vaistiniai preparatai.

Licio preparatai: tiazidai mazina li¢io inksty klirensa, todél vartojant hidrochlorotiazido gali biiti
didesné toksinio li¢io poveikio tikimybé; liCio preparaty kattu su hidrochlorotiazidu vartoti
nerekomenduojama; jei toki derinj skirti biitina, patariama atidziai sekti liio koncentracija kraujo
serume.

Vaistiniai preparatai, galintys sukelti polimoyfiue skilveline tachikardijq (torsades de pointes): dél
padidéjusios hipokalemijos pasireiSkimo rizikos, hidrochlorotiazido reikia atsargiai skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti-pélimorfing skilveling tachikardija (torsades de pointes),
ypac kartu su la klasés ir Il klasés anmtiaritminiais preparatais ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo
psichozés.

Vaistiniai preparatai, keiciahtys natrio koncentracijq serume: hiponatremija sukelianti diuretiky
poveiki gali stiprinti karty vartojami vaistiniai preparatai, pavyzdziui, antidepresantai, preparatai nuo
psichozés, preparatai riuo epilepsijos ir kiti. Reikia laikytis atsargumo priemoniy, jeigu $iy vaistiniy
preparaty skiriama ilga‘laika.

Kraujospidj didinantys aminai (pvz., noradrenalinas, adrenalinas).: hidrochlorotiazidas gali
sumazinti organizmo atsaka i kraujospiidi didinan¢ius aminus (pvz., noradrenalina). Klinikiné tokio
poveikio reik§mé neZinoma ir nepakankama, kad negalima bty jy vartoti.

Digoksinas ar kiti rusmenés glikozidai: tiazido sukelta hipokalemija arba hipomagnezemija (kaip
nepageidaujamas jy poveikis) gali skatinti atsirasti rusmenés glikozidu sukelta Sirdies aritmija.

Vitaminas D ir kalcio druskos: tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochlorotiazida, vartojant kartu su
vitaminu D arba kalcio druskomis, gali didéti kalcio kiekis kraujo serume. Tiazidiniy diuretiky
vartojant kartu su minétomis medziagomis, didéja kalcio reabsorbcija inksty kanaléliuose ir gali
pasireiksti hiperkalcemija tiems pacientams, kuriems jau yra padidéjusi rizika pasireiksti Siam
sutrikimui (pvz., sergantiesiems hiperparatiroze, vézinémis ligomis ar tiems, kuriems yra vitamino D
apykaitos sutrikimy).
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Preparatai nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinas ir geriamieji preparatai nuo cukrinio diabeto):
tiazidai gali keisti gliukozes tolerancija. Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty nuo cukrinio
diabeto dozg (Zr. 4.4 skyriuy). Metforminas turi biiti vartojamas atsargiai, nes galimai pasireiskus su
hidrochlorotiazido vartojimu susijusiam funkciniam inksty nepakankamumui, gali padidéti pieno
rugsties acidozés atsiradimo rizika.

Beta adrenoblokatoriai ir diazoksidas: kartu vartojant tiazidiniy diuretiky, iskaitant
hidrochlorotiazida, ir beta-adrenoreceptoriu blokatoriy gali padidéti hiperglikemijos atsiradimo
pavojus. Tiazidiniai diuretikai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali sustiprinti gliukozés kieki kraujyje
didinantj diazoksido poveiki.

Vaistiniai preparatai podagrai gydyti: gali tekti koreguoti Slapimo riigsti i§ organizmo iSskirianciy
vaistiniy preparaty doze, nes hidrochlorotiazidas gali padidinti §lapimo ragsties kieki kraujo serume.
Gali tekti didinti probenecido arba sulfinpirazono dozg. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai,
iskaitant hidrochlorotiazida, gali padidinti padidéjusio jautrumo reakcijos alopurinoliui pasireiskimo
daznj.

Anticholinerginiai preparatai ir kiti skrandzio issitustinimq létinantys vaistiniai preparatai:
preparatai (pvz., atropinas, biperidenas), slopindami skrandzio ir Zarny motorika ‘it [étindami
skrandzio iStustinima, gali padidinti biologini tiazidiniy diuretiky prieinarstima: Tikétina, kad
prokinetiskai veikian¢ios medziagos (pvz., cisapridas), atvirks§ciai, gali mhaZinti biologini tiazidiniy
diuretiky prieinamuma.

Amantadinas: tiazidai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali padidiati ‘@mantadino sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy pavoju.

Jony apsikeitimo dervos: kolestiraminas ir kolestipolis‘mazina tiazidiniy diuretiky, jskaitant
hidrochlorotiazida, absorbcija. Dél to gali pasireikstinepakankamas terapinis tiazidiniy diuretiky
poveikis. Taciau $ia saveika galima sumazinti paskirstant hidrochlorotiazido ir dervy dozavima,
pavyzdziui, kad hidrochlorotiazidas bty skiri@mas bent 4 valandas prie§ arba 4-6 valandas po dervy
vartojimo.

Citotoksiniai vaistiniai preparatai: tiszidai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali sumazinti citotoksiniy
vaistiniy preparaty (pvz., ciklofosfamido, metotreksato) i$siskyrima pro inkstus ir stiprinti ju
sukeliama mieloidinio audinio funkcijos slopinima.

Nedepoliarizuojantys skelete raumenis atpalaiduojantys preparatai: tiazidai, jskaitant
hidrochlorotiazida, stiprinia skeleto raumenis atpalaiduojanciy preparaty, tokiy kaip kurare dariniy,
poveiki.

Alkoholis, barbitiaratai ir narkotinés medziagos: kartu vartojant tiazidiniy diuretiky su medziagomis,
kurios taip pat mazina kraujosptidj (pvz., mazina simpatinés centrinés nervy sistemos aktyvuma ar
tiesiogiai plecia kraujagysles), gali pasunkéti ortostatiné hipotenzija.

Metildopa: gauta pavieniy praneS§imy apie hemolizinés anemijos pasireis$kima, susijusi vartojant
hidrochlorotiazida kartu su metildopa.

Kontrastiniai preparatai, kuriuose yra jodo: dél diuretiky vartojimo pasireiskusios dehidratacijos

atveju padidéja iminio inksty nepakankamumo rizika, ypa¢ vartojant dideles jodo preparaty dozes.
Pries tokiy preparaty vartojima pacientui biitina atnaujinti skyséiy kieki.
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4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie aliskireno vartojima néstumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (Zr.

5.3 skyriy) teratogeninio aliskireno poveikio neparodé. Kity tiesiogiai RAAS veikianciy preparaty
vartojimas antrojo ir tre¢iojo néStumo trimestry metu buvo susij¢s su sunkiais vaisiaus apsigimimais ir
naujagimiy mirtimi. Duomeny apie hidrochlorotiazido vartojima néStumo metu, ypac pirmaji
trimestra, nepakanka. Tyrimy su gyviinais atlikta nepakankamai.

Hidrochlorotiazidas prasiskverbia pro placenta. Dél farmakologinio veikimo mechanizmo, antra ir
trecia néStumo trimestra vartojamas hidrochlorotiazidas gali susilpninti vaisiaus — placentos perfuzija,
todél ir sukelti nepageidaujama poveiki vaisiui ir naujagimiui, pvz., gali atsirasti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimas ir trombocitopenija.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinés (sukeltos néstumo) edemos, gestacinés hipertenzijos ar
preeklampsijos gydymui, nes gali sumazéti plazmos tiris ir atsirasti placentos hipoperfuzija be
naudingo poveikio ligos eigai.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti pirminés arterinés hipertenzijos gydymui tie$¢ioms moterims,
i8skyrus retus atvejus, kai negali biiti taikomas joks kitas gydymas.

Specifiniy aliskireno ir hidrochlorotiazido derinio klinikiniy tyrimy neatiikta, todél Riprazo HCT
negalima vartoti pirmuoju néStumo trimestru arba ketinan¢ioms pastoti-tnoterims, o antruoju ir
tre¢iuoju néStumo trimestrais ji vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyrin ) Planuojanéioms pastoti moterims
gydyma reikia keisti kitais tinkamais preparatais. Jei vartodaimaRiprazo HCT moteris pastoja, vaisto
vartojima reikia kaip galima grei¢iau nutraukti.

Zindymas
RiprazoAr aliskireno issiskiria i zindyvés piena. iZinoma. Aliskireno iSsiskiria i Ziurkiy piena.

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis patenka { riiotinos piena. Didelés tiazidiniy diuretiky dozés sukelia
intensyvia diureze ir todél gali slopinti motinos pieno gamyba.

Zindymo laikotarpiu skirti Riprazo'HCT nerekomenduojama. Jeigu Riprazo HCT yra skiriamas
zindymo laikotarpiu, reikia vartotikaip galima maZesnes vaisto dozes.

4.7 Poveikis gebéjimvui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimuitvairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Riprazo HCT neturéty veikti
gebéjimo vairudti ir'valdyti mechanizmus. Taciau vairuojant ar dirbant su mechanizmais reikia
prisiminti, kad vartojant vaistus nuo hipertenzijos retkarciais gali pasireiksti svaigulys ar
mieguistumas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas

Riprazo HCT saugumas buvo istirtas 9 klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip

3 900 pacienty (i$ kuriy daugiau kaip 700 buvo gydomi ilgiau kaip 6 ménesius, o 190 — ilgiau kaip
1 metus), metu. Nepageidaujamy reakciju pasireiSkimo daznis nebuvo susijgs su pacienty lytimi,
amziumi, kiino masés indeksu, rase ar etnine grupe. Skiriant iki 300 mg/25 mg Riprazo HCT doze,
bendras nepageidaujamy reakciju pasireiSkimo daznis buvo panasus kaip placebo grupéje.
Nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo lengvos ir praeinancios; tik retkar¢iais dél ju prireiké
nutraukti gydyma. DaZniausiai pastabéta nepageidaujama reakcija vartojant Riprazo HCT yra
viduriavimas. Skiriant Riprazo HCT (aliskireno ir hidrochlorotiazido), gali pasireiksti kuriai nors
vienai veikliajai medziagai buidingy nepageidaujamy reakciju vartojant Riprazo HCT, kurios pateiktos
atskiruose paragrafuose kiekvienai veikliajai medziagai.
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Toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy daznis vertinamas naudojant tokius daznio apibiidinimus: labai
dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas

Viduriavimas: viduriavimas yra nuo dozés priklausoma aliskirenui bidinga nepageidaujama reakcija.
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, Riprazo HCT gydytiems pacientams viduriavimo
pasireiSkimo daznis buvo 1,3 %, lyginant su 1,4 % aliskirenu gydyty pacienty ar 1,9 %
hidrochlorotiazidu gydyty pacienty grupése.

Kalio koncentracija serume: didelés apimties placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimg duomenimis,
daugeliui pacienty priesingas aliskireno (150 mg ar 300 mg dozées) ir hidrochlorotiazids(12,5 mg ar
25 mg dozés) poveikis kalio kiekiui serume kompensavo vienas kita. Kai kuriems-pacientams gali
vyrauti vienas i§ §iy poveikiy. Rizikos grupés pacientams reikia reguliariai tinkatiais intervalais tirti
kalio kieki serume, kad biity nustatyta sutrikusi elektrolity pusiausvyra (zixa4 ir 4.5 skyrius).

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio preparato dalis
Skiriant Riprazo HCT, gali pasireiksti kity, kuriai nors vienai veikliajarinedziagai budingu
nepageidaujamy reakcijy, nors klinikiniy tyrimy metu ju ir nebuv¢.nustatyta.

Aliskirenas

Skiriant iki 300 mg aliskireno doze, bendras nepageidaujamy reakciju pasireiSkimo daznis buvo
panasus kaip placebo grupéje. Nepageidaujamos redkeijos paprastai buvo lengvos ir pracinancios; tik
retkarciais dél ju prireiké nutraukti gydyma. Dazhiausia nepageidaujama reakcija yra viduriavimas.

Zinomos aliskireno sukeliamos nepageidamiamos reakcijos iSvardytos toliau pateikiamoje lenteléje,
naudojant tokius pat daznio apibidinimus;kaip ir fiksuotam sudétiniam vaistiniam preparatui.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: svaigulys.
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: hipotenzija.
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas.
Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: padidéjusio jautrumo reakcijos.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: bérimas, sunkios odos reakcijos iskaitant toksing epidermio nekrolizg
(TEN) ir burnos gleivinés reakcijas.
Reti: angioneuroziné edema.
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: artralgija.
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Nedazni: umus inksty nepakankamumas, inksty funkcijos pablogéjimas.
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nedazni: periferiné edema.
Tyrimai
Dazni: hiperkalemija.
Reti: hemoglobino kiekio sumazéjimas, hematokrito sumazéjimas.
Reti: kreatinino kiekio padidéjimas kraujyje.
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Skiriant aliskireno pasireiské angioedemos ir padidéjusio jautrumo reakcijy atvejy. Kontroliuoty
klinikiniy tyrimy duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioedema ir padidéjusio
jautrumo reakcijos pasireiské retai ir jy pasireiSkimo daznis buvo panasus i placebo ar palyginamojo
vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Apie angioneurozinés edemos ar simptomuy, vercian¢iy galvoti apie angioneurozing edema (veido,
lupuy, gerklés ir/arba liezuvio patinimas) atvejus taip pat gauta praneSimy ir vaistui patekus i rinka.
Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, ver¢ianc¢iy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireiks§davo po kity angioneurozing edema galinciy
sukelti vaisty, iskaitant RAAS blokatorius (AKF inhibitorius ar ARB).

Vaistiniam preparatui patekus i rinka taip pat gauta pranesimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas.

Pasireiskus bet kokiems jtariamiems padidéjusio jautrumo/angioneurozinés edemos simptomams
(ypac pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiskus iSbérimui, niez&¢jimui, dilgélinei ar patinus veidui,
galtinéms, akiy vokams, lipoms ir (arba) liezuviui, galvos sukimuisi), pacientui reikia sutraukti vaisto
vartojima ir kreiptis | gydytoja (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patgkus i rinka buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai pasireiske kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

Hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Skiriant aliskireno, stebétas labairiedaug sumazéjes
hemoglobino kiekis ir hematokritas (vidutiniSkai sumaz¢jo atitinkeriatr mazdaug 0,05 mmol/l ir
0,16 tairio procento). Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauke.gydymo. Toks poveikis taip pat
pasireiskia skiriant kity renino ir angiotenzino sistema veikiaficig preparaty, pvz., AKFI ir ARB.

Kalio koncentracija serume. Aliskireno vartojantiems pacientams nustatyta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atveju, o $i poveiki gali stiprinti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai ir NVNU. Jeigu Siy vaisty biitina skirti Kartu su aliskirenu, remiantis jprasta klinikine
praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty fankcija ir elektrolity koncentracija serume.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitosiais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijes.¢nirikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiemg-pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaistui patekus i rinka, buvo gauta’pranesimy apie inksty veiklos sutrikimo ir iminio inksty
nepakankamumo atvejus riziloy grupiy pacientams (zr. 4.4 skyriy). Taip pat buvo gauta pranesimy
apie periferinés edemos aftvejus, padidéjusi kreatinino kieki kraujyje ir sunkias odos reakcijas
iskaitant toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) ir burnos gleivinés reakcijas.

Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazidas buvo placiai skiriamas daugeli mety dazniausiai didesnémis dozémis nei tos,
kurios yra Riprazo HCT sudétyje. Pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gautos i§ pacienty, gydyty tik
tiazidiniais diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida.
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Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: Trombocitopenija, kartais pasireiSkianti purpura
Labai reti: Agranulocitozé, kauly ¢iulpy slopinimas, hemoliziné anemija,
leukopenija

Daznis nezinomas:  Aplaziné anemija
Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: Hipokalemija
Dazni: Hiperurikemija, hipomagnezemija, hiponatremija
Reti: Hiperkalcemija, hiperglikemija, diabetinés metabolinés buklés
pablogéjimas
Labai reti: Hipochloreminé alkalozé
Psichikos sutrikimai
Reti: Depresija, miego sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai
Reti: Svaigulys, galvos skausmas, parestezija
Akiy sutrikimai
Reti: Regos sutrikimas

Daznis nezinomas:  Uminé uzdarojo kampo glaukoma
Sirdies sutrikimai

Reti: Sirdies aritmija
Kraujagysliy sutrikimai
Dazni: Ortostatiné hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: Respiracinio distreso sutrikinias (iskaitant pneumonita ir plauciy
edema)
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Sumazéjes apetitas; dongvas pykinimas ir vémimas
Reti: Nemalonus pojiiiispilve, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas
Labai reti: Pankreatitas
Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Reti: Intrahepatinié cholestaze, gelta
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: Diigeling ir kitos bérimo formos
Reti: Padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos
Labai reti: I raudonaja vilklige panasi odos reakcija, odos raudonosios vilkligés
atsinaujinimas, nekrotizuojantis vaskulitas ir toksiné epidermio
nekrolize

Daznis neziriomas:  Daugiaformé eritema
Skeleto, raunmicny ir jungiamojo audinio sutrikimai
DaZnis nezinomas:  Raumeny spazmai
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Daznis nezinomas:  Inksty funkcijos sutrikimas, iiminis inksty nepakankamumas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: Impotencija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
DaZnis nezinomas:  Astenija, kar§¢iavimas

Tyrimai
Labai dazni: Padidéjusi cholesterolio ir trigliceridy koncentracija kraujyje
Reti: Gliukozurija
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4.9 Perdozavimas

Informacijos apie Riprazo HCT perdozavusiy asmeny gydyma néra. Labiausia tikétina, kad
perdozavus dél antihipertenzinio aliskireno poveikio pasireik$ hipotenzija.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumazéja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokalemija,
hipochloremija, hiponatremija), dél gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai yra pykinimas ir mieguistumas. D¢l hipokalemijos gali pasireiksti raumeny spazmy ir (arba)
paryskéti Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés glikozidy ar kai kuriy antiaritminiy
vaistiniy preparaty poveikiu. Jei pasireiskia hipotenzijos simptomy, biitina skirti palaikomaji gydyma.

Atlikto tyrimo, kuriame dalyvavo galutinés stadijos inksty liga (GSIL) sergantys pacientai, kuriems
buvo atliekamos hemodializés, duomenimis nustatyta, kad aliskireno klirensas dializiy metu buvo
nedidelis (< 2 % geriamojo vaistinio preparato klirenso). Todé¢l dializiy procediiry nepakanka gydant
aliskireno perdozavima.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sudétiniai renino inhibitoriy (aliskireno) ir digretiky (hidrochlorotiazido)
vaistiniai preparatai, ATC kodas — C09XAS52

Riprazo HCT sudétyje yra dvi veikliosios antihipertenziniwpoveikiu pasizymincios medZziagos,
vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacientiy kraujospuidziui reguliuoti. Aliskirenas
priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy, o hidéochlorotiazidas — tiazidiniy diuretiky grupei.
Kartu vartojamos $ios veikliosios medziagos pasizyini papildomu antihipertenziniu poveikiu, todél
kraujospiidis mazéja daugiau, negu gydant kuria Qors viena medziaga.

Aliskirenas
Aliskirenas yra geriamasis, ne baltyminés &trukttiros, stiprus ir selektyvus tiesioginio poveikio
zmogaus renino inhibitorius.

Slopindamas fermenta renina, aligkirenas slopina RAAS jos aktyvinimo proceso metu, blokuoja
angiotenzinogeno virtima { aagiotenzing I ir mazina angiotenzino I bei angiotenzino II kieki. Tuo tarpu
kai kiti RAAS slopinantys preparatai (angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitoriai (AKFI) ir
angiotenzino II receptoritrblokatoriai (ARB)) sukelia padidéjusi kompensacini plazmos renino
aktyvuma (PRA), aliskirenas mazdaug 50-80 % mazina PRA hipertenzija sergantiems pacientams.
Panasus poveikis riustatytas aliskireno skiriant kartu su kitais preparatais nuo hipertenzijos. Poveikiy
PRA klinikine teik§mé Siuo metu dar nezinoma.

Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas viena karta per para hipertenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolini, tiek diastolinj kraujospadi. Sis poveikis priklausé nuo vaisto dozés, o
sumazéjes kraujospudis issilaiké visa 24 valandy laikotarpi tarp doziu (sumazéjes kraujospudis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didZiausios ir maziausios vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujospiidziui, buvo iki 98 % skiriant 300 mg doz¢. 85-90 % atvejy didziausias
kraujosptidi maZinantis poveikis pasireiské po 2 savaiiy. Sis poveikis iliko gydant ilga laika

(12 ménesiy); jis nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masés indekso ir etninés grupés.

Buvo atlikti vaisty deriniy tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku hidrochlorotiazidu, kalcio

kanaly blokatoriumi amlodipinu bei beta adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo veiksmingi
ir gerai toleruojami.
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9 ménesiy trukmés neprastesnio poveikio nustatymo tyrimo, kuriame dalyvavo 901 pirmine sistoline
hipertenzija sergantis senyvas (> 65 mety) pacientas, metu buvo palygintas gydymo aliskireno ir
gydymo ramipriliu veiksmingumas ir saugumas. 36 savaites pacientams buvo skiriama aliskireno po
150 mg ar 300 mg per para, arba ramiprilio po 5 mg ar 10 mg per para, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3ja savaitg ir amlodipino (5 mg
ar 10 mg) 22-3jq savaitg. Per 12 savaiciy laikotarpi gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis sumazéjo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujosptidzio sumazéjimu 11,6/3,6 mmHg
ramiprilio vartojusiyju grupéje; tai rodo, kad pasirinkty doziy ribose aliskireno poveikis yra
neprastesnis nei ramiprilio, o sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio skirtumai buvo statistiskai
reikSmingi. Vaisty toleravimas buvo panasus abiejose pacienty grupése, taciau kosulio atveju dazniau
pranesta ramiprilio vartojusiems pacientams, lyginant su aliskireno vartojusiyju grupe (atitinkamai,
14,2 % ir 4,4 %), o viduriavimo atveju daZniau pasireiské aliskireno vartojusiems pacientams,
lyginant su ramiprilio vartojusiyju grupe (atitinkamai, 6,6 % ir 5,0 %).

8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
(= 65 mety) ir labai senyviems pacientams (30 % pacienty buvo > 75 mety) skiriant 75-mg, 150 mg ir
300 mg aliskireno dozes, kraujospudis (tiek sistolinis, tiek diastolinis) sumazéjo statistiskai
reikSmingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno dozg, nenustatyia-papildomo
kraujospiidi mazinancio poveikio, lyginant su 150 mg aliskireno doze. Tiek sefiyvi, tiek labai senyvi
pacientai gerai toleravo visas tris vaisto dozes.

Kontroliuojamyju klinikiniy tyrimy metu aliskirenu gydytiems pacieritanis pirmosios dozés
hipotenzinio poveikio nesukelé ir pulso daznio neveiké. Nutraukus gydyma, kraujospudis laipsniskai
per keleta savaiciy grizo iki pradiniy verciy, taciau atoveiksmie-kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savai¢iy trukmés tyrimo duomenimis, 820 dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo iSeminis kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, prie jprastinio gydymo pridejus aliskireno ir lyginant su placebu,
nenustatyta skilvelio remodeliavimo rodikliy pokydciii;, kurie vertinami pagal kairiojo skilvelio galutini
sistolés tiirj.

Bendras mirciy dél Sirdies bei kraujagyslin sutiikimy, hospitalizavimo dél Sirdies nepakankamumo,
pakartotinio miokardo infarkto, insultoir dtgaivinimo po staigios mirties atvejuy daznis buvo panasus
aliskireno vartojusiyju grupéje ir placebe grupéje. Taciau aliskireno vartojusiems pacientams
reik§mingai dazniau nei placebo giupés pacientams pasirei§ké hiperkalemijos, hipotenzijos ir
sutrikusios inksty veiklos atveju.

Palankus aliskireno poveikis, Sirdies ir kraujagysliy bei (arba) inksty funkcijai buvo vertintas atliekant
dvigubai koduota, placebi: kontroliuojama, atsitiktiniy im¢iy tyrima, kuriame dalyvavo

8 606 pacientai, kuric.sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir l1étine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG <60 1nl/min/1,73 m?) bei kurie sirgo $irdies ir kraujagysliy liga arba pastaraja liga
nesirgo. Pries pradedant dalyvauti tyrime daugeliui pacienty arterinis kraujospiidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei
inksty komplikacijy rodiklis.

Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno dozés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudétyje buvo arba angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy blokatorius. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tiriamiesiems asmenims aliskireno poveikis biity naudingas. Preliminarts tyrimo rezultatai rodé,
kad pagrindinés vertinamosios baigties rizikos santykis buvo lygus 1,09 placebo grupés naudai (95 %
pasikliautinumo intervalas: 0,97, 1,22, 2-kryptis p = 0,17). Be to, aliskireno vartojusiujy grupéje,
lyginant su placebo grupe, padidéjo sunkiy nepageidaujamy iSeiciy pasireiSkimo daznis, pavyzdziui,
inksty komplikaciju (atitinkamai, 4,7 % ir 3,3 %), hiperkalemijos (36,9 % ir 27,1 %), hipotenzijos
(18,4 % ir 14,6 %) ir insulto (2,7 % ir 2,0 %). Padidéjes nemirtino insulto atvejy skaicius buvo
pacientams sergantiems inksty nepakanamumu.
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Hidrochlorotiazidas

Tiazidiniai diuretikai daugiausia veikia distaliniuose vingiuotuose inksty kanaléliuose. Nustatyta, jog
zievingje inksty dalyje yra didelio afiniteto receptoriy, kuriuose yra pirminio prisijungimo vietos,
bitinos tiazidiniy diuretiky poveikiui pasireiksti ir distaliniuose vingiuotuose inksty kanaléliuose
NaCl reabsorbcijai slopinti. Tiazidiniai diuretikai veikia konkurenciniu biidu blokuodami chlorido
jonuy prisijungimo vietas ir todél slopindami natrio ir chlorido jony transporteri bei trikdydami
elektrolity reabsorbcija. D¢l tiesioginio ju poveikio mazdaug vienodai didinamas natrio ir chlorido
i§siskyrimas su §lapimu, dél netiesioginio (diuretinio poveikio) — mazéja kraujo plazmos tiris, todél
didéja renino aktyvumas plazmoje, aldosterono sekrecija ir kalio i§skyrimas su §lapimu bei maz¢ja
kalio kiekis serume.

Aliskirenas ir hidrochlorotiazidas
Klinikiniy tyrimy metu Riprazo HCT karta per para vartojo daugiau kaip 3 900 hipertenzija serganciy
pacienty.

Riprazo HCT, skiriamas viena karta per para hipertenzija sergantiems pacientams, sumazino tiek
sistolin, tiek diastolinj kraujospadi. Sis poveikis priklausé nuo vaisto dozés, o sumazeics
kraujospudis iSsilaiké visa 24 valandy laikotarpi tarp doziy. Antihipertenzinis poveikis dazniausiai
pasireiskia per 1 savaite, o stipriausias poveikis paprastai stebimas per 4 savaites:-Sis poveikis i§liko
gydant ilga laika; jis nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masés.dindekso ir etninés grupés.
Vienkartinés sudétinio vaistinio preparato dozés antihipertenzinis poveilasit¢sési 24 valandas.
Nutraukus gydyma aliskirenu (kartu su hidrochlorotiazidu ar be jo), krayjospudis laipsniskai (per
3-4 savaites) grizo iki pradiniy verciy, tac¢iau atoveiksmio kraujospidziui nestebéta.

Riprazo HCT poveikis buvo tirtas placebu kontroliuojamo kiinikinio tyrimo metu; tyrime dalyvavo

2 762 hipertenzija sirge pacientai, kuriy diastolinis kraujo§pidis buvo > 95 mmHg ir < 110 mmHg
(vidutinis pradinis kraujospiidis buvo 153,6/99,2 mmHg)Sio tyrimo duomenimis, Riprazo HCT dozé
nuo 150 mg/12,5 mg iki 300 mg/25 mg sumazino sigiglinj ir diastolini kraujospiidj atitinkamai nuo
17,6/11,9 mmHg iki 21,2/14,3 mmHg, lyginant s4/7,5/6,9 mmHg placebo grupéje (poveikis priklausé
nuo vaisto dozés). Skiriant sudétinj vaistinj preparata, kraujosptdis sumazéjo reikSmingai labiau, nei
skiriant tokias pat atskiry aliskireno ir hidrochiorotiazido preparaty dozes. Skiriant sudétinj aliskireno
ir hidrochlorotiazido vaistinj preparata.-suvo neutralizuojamas hidrochlorotiazido sukeltas reaktyvus
PRA padidéjimas.

Riprazo HCT skiriant hipertenzija.sergantiems pacientams, kuriems yra Zymiai padidéjes kraujospudis
(sistolinis kraujosptidis > 16Q-hmHg ir (arba) diastolinis kraujosptdis > 100 mmHg), Riprazo HCT
doz¢ nuo 150 mg/12,5 mg 111’300 mg/25 mg, skiriama be titravimo po monoterapijos, buvo Zymiai
veiksmingesné pasiekianitikslini sistolini ir diastolini kraujosptdi (< 140/90 mmHg), lyginant su
atitinkamomis monetérapijomis. Sioje tiriamujy grupéje Riprazo HCT dozé nuo 150 mg/12,5 mg iki
300 mg/25 mg suniazino sistolinj ir diastolinji kraujospiidj atitinkamai nuo 20,6/12,4 mmHg iki
24,8/14,5 mmHg; poveikis priklausé nuo vaisto dozés ir buvo reikSmingai didesnis lyginant su
atitinkamomis monoterapijomis. Sudétinio vaistinio preparato saugumas buvo panasus kaip
atitinkamy monoterapijy, nepriklausomai nuo hipertenzijos sunkumo ar papildomy Sirdies ir
kraujagysliy rizikos veiksniy buvimo ar ju nebuvimo. Skiriant sudétini vaistini preparata, hipotenzijos
ir su ja susijusiy nepageidaujamy reiskiniy atvejy pasireiské nedaznai, o senyviems asmenims ju
daznis nebuvo didesnis.

Klinikinio tyrimo metu tiriant 880 atsitiktiniy im¢iy pacienty, kuriy kraujospudis vartojant 300 mg
aliskireno buvo reguliuojamas nepakankamai, sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido 300 mg/25 mg
vaistinis preparatas sumazino sistolini ir diastolini kraujosptdi 15,8/11,0 mmHg; Sis poveikis buvo
reik§mingai stipresnis lyginant su 300 mg aliskireno monoterapija. Klinikinio tyrimo metu tiriant

722 atsitiktiniy im¢iy pacientus, kuriy kraujosptidis vartojant 25 mg hidrochlorotiazido buvo
reguliuojamas nepakankamai, sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido 300 mg/25 mg vaistinis
preparatas sumazino sistolini ir diastolini kraujosptidi 16,78/10,7 mmHg; Sis poveikis buvo
reikSmingai stipresnis lyginant su 25 mg hidrochlorotiazido monoterapija.
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Kito klinikinio tyrimo metu buvo vertinamas gydymo Riprazo HCT veiksmingumas ir saugumas,
tiriant 489 nutukusius hipertenzija sergancius pacientus, kuriems gydymas 25 mg hidrochlorotiazido
buvo neveiksmingas (ju pradinis sistolinis ir diastolinis kraujospidis buvo 149,4/96,8 mmHg). Siems
sunkiai gydomiems pacientams paskyrus Riprazo HCT, sistolinis ir diastolinis kraujospudis sumazgjo
15,8/11,9 mmHg, lyginant su 15,4/11,3 mmHg (skiriant irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio),
13,6/10,3 mmHg (skiriant amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio) ir 8,6/7,9 mmHg (skiriant tik
hidrochlorotiazido); preparato saugumas buvo panasus kaip hidrochlorotiazido monoterapijos.

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 183 atsitiktiniy im¢iy sunkia hipertenzija sirge pacientai
(vidutinis diastolinis kraujospudis sédint buvo > 105 ir < 120 mmHg), metu nustatyta, kad gydymas
aliskirenu (prireikus papildomai buvo galima pridéti 25 mg hidrochlorotiazido) yra saugus ir
veiksmingai mazina kraujospiidi.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Aliskirenas

Absorbcija

ISgérus aliskireno, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-3 valandy. Absoliutus
biologinis aliskireno prieinamumas yra mazdaug 2—-3 %. Daug riebaly turintis inaistas iki 85 %
sumazina aliskireno C,,, ir iki 70 % AUC. Pastovi koncentracija plazmoje, ‘vaisto vartojant viena
kartg per para, susidaro per 5-7 dienas, ji yra mazdaug 2 kartus didesné 1ieiyisgérus prading vaisto
doze.

Pasiskirstymas

Susvirkstus i vena, kai nusistovi pastovi koncentracija plazmiojc; vidutinis pasiskirstymo taris yra
mazdaug 135 litrai, t.y. didelé aliskireno dalis pasiskirsto @kstravaskulinéje erdvéje. Aliskirenas
vidutiniSkai jungiasi prie plazmos baltymy (47-51 %);‘nue vaisto koncentracijos tai nepriklauso.

Metabolizmas ir iSsiskyrimas

Vidutinis pusinés aliskireno eliminacijos laikg$\yra apie 40 valanduy (svyruoja tarp 34 ir 41 valandos).
Aliskireno daugiausia i§skiriama nepakitusio, sd iSmatomis (iSmatose nustatoma 91 % iSgerto
radioaktyviais izotopais zyméto vaisto dazes). Mazdaug 1,4 % visos iSgertos dozés metabolizuoja
fermentas CYP3A4. Mazdaug 0,6 % isgertos vaisto dozés iSsiskiria su §lapimu. Susvirkstus i vena,
vidutinis plazmos klirensas yra apie, 5-i/val.

Tiesinis farmakokinetikos pobidis

Vaisto ekspozicija didéjalSiek tiek labiau nei buty proporcinga didinamai dozei. Vienkarting
aliskireno doze (75-600.mag ribose) padidinus du kartus, AUC ir C,, padidéja atitinkamai mazdaug
2,3 ir 2,6 karto. Nuekrypio nuo dozés ir ekspozicijos priklausomybés mechanizmai nenustatyti.
Galimas mechahizinas yra absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso perneséjy prisotinimas.

Hidrochlorotiazidas

Absorbcija

Pavartotas per burng hidrochlorotiazidas absorbuojamas greitai (T,..x apie 2 valandos). Vartojant
terapines dozes, AUC didéjimas yra tiesinis ir proporcingas dozei.

Maisto jtaka hidrochlorotiazido absorbcijai nedidelé ir klinikai nereikSminga. Pavartojus
hidrochlorotiazido per burna, absoliutus biologinis prieinamumas yra 70 %.

Pasiskirstymas
Menamas pasiskirstymo tiiris yra 4-8 I/kg. 40-70 % kraujyje cirkuliuojanc¢io hidrochlorotiazido yra

susijungusio su serumo baltymais, daugiausia serumo albuminy. Hidrochlorotiazido taip pat kaupiasi
eritrocituose (mazdaug 3 kartus didesnis kiekis nei kraujo plazmoje).
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Metabolizmas ir iSsiskyrimas

Hidrochlorotiazidas eliminuojamas daugiausiai nepakitusiu pavidalu. Galutinés hidrochlorotiazido
eliminacijos fazés i§ plazmos pusinés eliminacijos laikas yra vidutini§kai 6-15 valandy. Skiriant
kartotines hidrochlorotiazido dozes jo kinetika nekinta, o vartojant karta per para akumuliacija yra
minimali. Daugiau kaip 95 % absorbuotos dozés iSskiriama su §lapimu, nepakitusiu pavidalu. Inkstinis
klirensas susideda i§ pasyvios filtracijos ir aktyvaus i§skyrimo i inksty kanaléli.

Sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas
Isgérus Riprazo HCT tableciy, didZiausios aliskireno koncentracijos kraujo plazmoje susidarymo
laiko mediana yra 1 val., o hidrochlorotiazido — 2,5 val.

Riprazo HCT absorbcijos greitis ir kiekis atitinka biologini aliskireno ir hidrochlorotiazido
prieinamuma, kai iy veikliyju medziagy skiriama atskirai. Maisto itaka Riprazo HCT
farmakokinetikai yra panasi kaip veikliyju medziagy skiriant atskirai.

Pacienty savybés

Nustatyta, kad Riprazo HCT yra veiksmingas viena karta per para vartojamas vaistasnuo
hipertenzijos suaugusiems pacientams, nepriklausomai nuo jy lyties, amziaus, kizngvmasés indekso ar
etninés grupés.

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijostsutrikimas, aliskireno
farmakokinetika reik§mingai nepakito. Todél Siems pacientams pradiniés Riprazo HCT dozés
koreguoti nereikia. Duomeny apie Riprazo HCT vartojima pacientanis,-kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, néra. Riprazo HCT draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepenuy
funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 skyriu).

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumoinisty funkcijos sutrikimas, pradinés dozes
koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Kai inkstu_funkcija sutrikusi, padidéja hidrochlorotiazido
didziausios koncentracijos plazmoje vidurkis ir AL rodiklio reik§me, o ekskrecijos pro inkstus
greitis sumazéja. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
nustatytos 3 kartus didesnés hidrochlorotiazido”AUC rodiklio reik§més. Pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nustat{tos 8 kartus didesnés AUC rodiklio reikSmés. Riprazo HCT
draudZziama skirti pacientams, kuriepiy yra anurija ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG

<30 ml/min/1,73 m?) ir Riprazo HC T hegalima vartoti kartu su ARB arba AKF inhibitoriais
pacientams, kuriems yra inksty tunkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy).

Aliskireno farmakokinetikavistirta galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems buvo
atlickamos hemodializes. Pavartojus vienkarting 300 mg geriamojo aliskireno doze nustatyta, kad
aliskireno farmakokinetika pakito labai nedaug (C,,, rodiklis pakito maziau kaip 1,2 karto; o AUC
rodiklis padidéjo ‘iki*1,6 karto), lyginant su atitinkamais rodmenimis sveikiems asmenims. GSIL
sergantiems pacientams hemodializés atlikimo laikas reikSmingai nekeité aliskireno farmakokinetikos
savybiy. Todél tais atvejais, kai manoma, jog aliskireno biitina skirti GSIL sergantiems pacientams,
kuriems atliekamos hemodializés, Siems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia. Taciau aliskireno
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr. 4.4

skyriy).
Senyviems pacientams pradinés Riprazo HCT dozés koreguoti nereikia. Nedaugelio tyrimy
duomenimis senyvo amziaus sveiky ir sergan¢iy hipertenzija tiriamyjy sisteminis hidrochlorotiazido

klirensas buvo mazesnis, negu jauny sveiky savanoriy.

Duomeny apie vaisto farmakokinetika pediatriniams pacientams néra.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo aliskireno poveikio centrinei nervy
sistemai, kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy doziy toksiSkumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenys atitinka zinoma vietinj dirginamaji vaisto poveiki ir laukiama
farmakologini aliskireno poveiki. 2 mety trukmeés tyrimo su Ziurkémis ir 6 ménesiy trukmés tyrimo su
transgeninémis pelémis duomenimis, kancerogeninio aliskireno poveikio nenustatyta. Nustatytas
vienas storosios Zarnos adenomos ir vienas aklosios zarnos adenokarcinomos atvejis ziurkéms,
kurioms buvo paskirta 1 500 mg/kg per para dozé¢, taciau Sie atvejai nebuvo statistiSkai reikSmingi.
Aliskirenas nesukelia jokio mutageninio poveikio, toksinio poveikio embrionui ir vaisiui bei
teratogeninio poveikio. Jo skiriant ziurkéms, toksinio poveikio vaikingumui, prenataliniam bei
postnataliniam vaisiaus vystymuisi nenustatyta.

Siekiant patvirtinti hidrochlorotiazido vartojima zmonéms, buvo atlikti ikiklinikiniai in vitro
genotoksiskumo, galimo toksinio poveikio reprodukcijai ir kancerogeniskumo tyrimai su grauzikais.

atitinkamuose skyriuose.

2 ir 13 savaiciy trukmés toksiSkumo tyrimy metu nustatyti duomenys atitiko arikks€iau pastebétus
duomenis, kai buvo skiriamos aliskireno arba hidrochlorotiazido monoterapiios: Naujy ar netikéty
duomeny, kurie biity svarbiis preparato skiriant zmonéms, nenustatyta: 18-gavaiciy trukmés
toksiSkumo tyrimo su ziurkémis metu buvo pastebéta padidéjusi antirksCiy liauky glomerulinés zonos
lasteliy vakuolizacija. Sie radiniai nustatyti tik hidrochlorotiazidu gydytiems gyviinams, ju nerasta
tiems gyvinams, kuriems buvo skiriama tik aliskireno ar tirpiklie.\lrodymuy, kad Sie radiniai bty
rysSkesni skiriant aliskireno ir hidrochlorotiazido preparaty déiitiio, nerasta, kadangi visiems gyviinams
pasireiSske minéti pokyciai buvo nesunkis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis:

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Laktozés monohidratas

Kvieciy krakmolas

Povidonas

Magnio stearatas

Koloidinis silicio divksidas, bevandenis
Talkas

Tabletés apvalkalas:

Talkas

Hipromelioz¢

Makrogolis

Titano dioksidas (E 171)

Gelezies oksidas, raudonasis (E 172)
Gelezies oksidas, geltonasis (E 172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
24 ménesiai
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobidis, jos turinys

PA/Alu/PVC — Alu lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 7, 14, 28, 30, 50 arba 56 tabletés.

Daugiadoz¢ pakuoté, kurioje yra 90, 98 arba 280 tableciy.
PVC/polichlorotrifluoroetileno (PCTFE) — Alu lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 arba 98 tabletés.

Atskira pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstel¢), kurioje yra 56 x 1 tablete:
Daugiadoz¢ pakuoté, kurioje yra 280 tableciy.

Daugiadoz¢ pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstele), kurioje yra @8x'1 tableté.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy ar stiprumy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis ¢retiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Jungtiné Karalyste

8. RINKODARQS.PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/680/021-040

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2011-04-13

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia iSsamia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agenttiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletes

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 12,5 mg
hidrochlorotiazido.

Pagalbinés medziagos: vienoje tabletéje yra 25 mg laktozés monohidrato ir 24,5 mg kvie¢iy krakmolo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Baltai violetinés spalvos, abipus iSgaubta, ovali plévele dengta tableté, kusits vienoje puséje ispausta
,CVI“, o kitoje — ,,NVR*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyju pacienty pirminés arterinés hipertenzijos.gydymas.

Riprazo HCT skiriama pacientams, kuriy krayjaspudis, gydant tik aliskirenu arba hidrochlorotiazidu,
reguliuojamas nepakankamai.

Riprazo HCT skiriama pacientams victoje aliskireno ir hidrochlorotiazido, kai kraujospiidis
reguliuojamas pakankamai Siy veiklitju medziagy vartojant kartu tokiomis paciomis dozémis kaip
sudétiniame vaistiniame preparate

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Rekomenduojama Riprazo HCT doze yra viena tableté per para. Riprazo HCT reikia vartoti nedaug
pavalgius, vieng kdrta per para, geriau kasdien tuo paciu metu. Kartu su Riprazo HCT negalima
vartoti greipfrui sulciy.

Antihipertenzinis poveikis dazniausiai pasireiskia per viena savaite, o stipriausias poveikis paprastai
stebimas per 4 savaites.

Dozavimas pacientams, kuriy kraujospudis, gydant aliskireno arba hidrochlorotiazido monoterapija,
reguliuojamas nepakankamai

Pries pradedant gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu, gali biiti rekomenduojama individualiai titruoti
kiekvienos i§ aktyviyju medziagy doze. Kai kliniSkai tinkama, vietoje monoterapijos galima i$ karto
skirti gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu.

Riprazo HCT 300 mg /12,5 mg gali buti skiriama pacientams, kuriy kraujospudis, gydant tik 300 mg
aliskireno ar 12,5 mg hidrochlorotiazido arba Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg, reguliuojamas
nepakankamai.
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Jei po 2-4 gydymo savaiciy kraujospiidis nesureguliuojamas, vaisto dozg¢ galima koreguoti iki
didziausios Riprazo HCT 300 mg/25 mg per para dozés. Dozavimas turi buti individualus ir
koreguojamas atsizvelgiant i klinikini paciento atsaka.

Dozavimas skiriant vietoje atskirai vartojamo aliskireno ir hidrochlorotiazido
Dél patogumo pacientams vietoje atskiry aliskireno ir hidrochlorotiazido preparaty galima skirti
fiksuotos sudéties Riprazo HCT tablete, kurioje yra tokios pacios veikliyjy medziagy dozés.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Riprazo HCT
negalima skirti pacientams, kuriems yra anurija (zr. 4.3 skyriy), bei tiems, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis (GFG) < 30 ml/min/1,73 m?). Negalima vartoti
Riprazo HCT kartu su angiotenzino II receptoriy blokatoriais (ARB) arba su angiotenzina
konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikinias, pradinés dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Riprazo HCT draudziama skirti pacientains, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 mety)

Rekomenduojama pradiné aliskireno dozé senyviems pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy
pacienty padidinus dozg iki 300 mg, klinikai reik§mingo papiidsino kraujospiidzio sumazgjimo
nepastebéta.

Pediatriniams pacientams
Riprazo HCT nerekomenduojama vartoti jaunestiicins kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes
duomeny apie sauguma ir veiksminguma néra{z1v 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai (zr. 6.1 skyriu) arba kitiems
sulfamidy dariniams.

- Anksciau pasireiskusi ‘@figioneuroziné edema vartojant aliskireno.

- Paveldéta ar idiopaiine angioneuroziné edema.

- Antras ir treCias neStumo trimestras (zr. 4.6 skyriu).

- Anurija.

- Sunkus itKsiy funkcijos sutrikimas (kai GFG < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refrakteriné hipokalemija, hiponatremija, hiperkalcemija ir simptominé hiperurikemija.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

- Kartu vartoti aliskireno su ciklosporinu ir itrakonazolu, dviem labai stipriais P-glikoproteino
inhibitoriais ir kitais stipriais P-glikoproteino inhibitoriais (pvz., kvinidinu), negalima (Zr.
4.5 skyriy).

- Kartu vartoti aliskireno su ARB arba AKF inhibitoriais negalima sergantiesiems cukriniu
diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr.
4.2,4.4,4.5 ir 5.1 skyrius).
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4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Gauta praneSimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams pasireiskusius hipotenzijos, sinkopes,
insulto, hiperkalemijos ir pakitusios inksty funkcijos (iskaitant iminji inksty nepakankamuma) atvejus,
ypac vartojant RAAS veikianciy vaistiniy preparaty deriniy (zr. 5.1 skyriu). Todél dél pasireiskiancio
dvigubo renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos slopinimo aliskireno nerekomenduojama vartoti
kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy
blokatoriais (ARB).

Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy).

Sirdies nepakankamumas

Aliskireno reikéty atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra sunkus stazinis Sirdies nepakankamumas
(III-IV funkcinés klasés pagal NYHA (Niujorko Sirdies asociacijos) klasifikacija). Riprazo HCT reikia
atsargiai skirti Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams, nes duomeny apie Kiinikini
veiksminguma ir sauguma nepakanka.

Angioneuroziné¢ edema

Gauta praneSimy, kad aliskirenu, kaip ir kitais renino bei angiotenzino sistema veikianciais
preparatais, gydomiems pacientams pasireiské angioneuroziné edema ar atsirado simptomuy,
ver¢ianCiy galvoti apie angioneurozing edema (veido, lipu, gerkléd 1r/arba liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema arSiniptomy, veréianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireikisdgvo po kity angioneurozing edema galinCiy
sukelti vaisty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenziia konvertuojancio fermento inhibitorius ar
angiotenzino receptoriy blokatorius ), vartojimo (zr.4,8 skyriy).

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneuroziné edema, aliskireno vartojimo metu gali biiti
padidéjusi Sio sutrikimo pasireiskimo rizika (zi- 4.3 ir 4.8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
anksciau buvo angioneuroziné edema, aliskireno reikia skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty biikleeiizia atidziai stebéti (zr. 4.8 skyriu).

Jei pasireiskia angioneuroziné ederna, Riprazo HCT vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir skirti
tinkama gydyma bei stebéti,paCiento bukle, kol angioneurozinés edemos poZymiai ir simptomai
visiskai ir ilgam laikui i$xlyks: Kai angioneuroziné edema apima liezuvi, balso klostes ar gerklas,
reikia skirti adrenalino.\Be to, reikia taikyti priemones, palaikancias atvirus kvépavimo takus.

Pacientai, kuriems/vra natrio ir (arba) skys¢iy stoka organizme

Pacientams, kuriems yra natrio ir (arba) skysciy stoka organizme, pavyzdziui tiems, kurie vartoja
dideles diuretiky dozes, pradéjus skirti gydyma Riprazo HCT gali pasireiksti simptominé hipotenzija.
Riprazo HCT reikia pradéti skirti tik koregavus bet kokig natrio ir (arba) skysciy stokos biikle.
Riprazo

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

Gydyma Riprazo HCT reikia pradéti tik pries tai koregavus hipokalemija ir bet kokia kartu esancia
hipomagnezemija. Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hipokalemija arba pasunkinti jau esancia
hipokalemija. Tiazidiniy diuretiky reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra padidéjusio kalio
netekimo bukliy, pavyzdziui, sergantiems drusky netekimo nefropatijomis ir prerenaliniu
(kardiogeniniu) inksty funkcijos sutrikimu. Jeigu vartojant hidrochlorotiazido atsiranda hipokalemija,
Riprazo HCT vartojima biitina nutraukti iki bus atstatytas pastovus kalio kiekis.Riprazo Tiazidiniai
diuretikai gali sukelti hipokalemija, ta¢iau kartu vartojamas aliskirenas gali ja mazinti. Hipokalemijos
pasireiSkimo rizika didesné pacientams, kuriems yra kepenu cirozé ar gausi diurezé, kurie
nepakankamai gauna elektrolity su maistu arba kartu vartoja kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio
hormono (AKTH) (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).
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PrieSingai, vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems pacientams pastebéta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atveju, o §i poveikj gali stiprinti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai bei nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Jeigu $iy vaisty biitina skirti kartu su
aliskirenu, remiantis iprasta klinikine praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcijq ir
elektrolity koncentracija serume. Aliskireno kartu su AKF arba ARB inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hiponatremija ir hipochloreming alkalozg arba pasunkinti
jau esancig hiponatremija. Pastebéta hiponatremijos, pasireiskiancios neurologiniais simptomais
(pykinimu, progresuojancia dezorientacija, apatija), atvejy. Gydyma hidrochlorotiazidu reikia pradéti
tik pries tai koregavus esancia hiponatremija. Jeigu vartojant Riprazo HCT pasireiSkia sunki ar greitai
i§sivystanti hiponatremija, gydyma reikia nutraukti ir vaisto nevartoti, kol natrio kiekis kraujyje taps
normaliu.

Néra irodymuy, kad Riprazo HCT mazina diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasirei§kima arba
apsaugo nuo jos. Chlorido trikumas paprastai btina lengvas, dazniausiai jo koreguotinereikia.

Visu tiazidiniy diuretiky vartojanciy pacienty bukle reikia reguliariai stebéti dél elektrolity (ypac
kalio, natrio ir magnio) pusiausvyros sutrikimo.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrima su §lapimu ir dél to gali protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kieki
kraujo serume, nors zinomo kalcio apykaitos sutrikimo nenustatonia. Riprazo HCT negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries;tai koregavus bet kokia anksciau
nustatyta hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkaicemija, Riprazo HCT vartojimas turi
buti nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kieki serume.
Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptaji hiperparatiroidizma. Prie$ prieskydiniy liauky funkcijos
tyrimus tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Inksty funkcijos sutrikimas ir inksto transplantacija

Tiazidiniai diuretikai létine inksty liga sergantiems pacientams gali skatinti atsirasti azotemija.
Riprazo HCT skiriant pacientams, kuriem¢.yra inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
reguliariai tirti elektrolity (iskaitant kalie), kreatinino ir §lapimo rtigsties koncentracijas serume.
RiprazoRiprazo HCT negalima skiiti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar
anurija (zr. 4.3 skyriy).

Jeigu yra lengvas arba vidutitiio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (GFG > 30 ml/min/1,73 m?),
dozés koreguoti nereikia. RiprazoRiprazo

Siuo metu saugausg Riprazo HCT vartojimo pacientams, kuriems neseniai persodintas inkstas, patirties
néra.

Aliskireno, kaip ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy preparaty, reikia atsargiai skirti
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikima galin¢iy sukelti biikliy, tokiy kaip hipovolemija
(pvz., atsirandanti dé¢l kraujo netekimo, sunkaus ar ilgalaikio viduriavimo, ilgalaikio vémimo ir kt.),
sirdies liga, kepeny liga, cukrinis diabetas arba inksty liga. Aliskireno negalima vartoti kartu su AKF
inhibitoriais arba ARB pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG

< 60 ml/min/1,73 m?). Vaistui patekus { rinka, aliskirenu gydomiems padidéjusios rizikos grupiu
pacientams pasirei$ké Giminio inksty nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra griztamas, atveju.
Tais atvejais, kai pasireiskia bet kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia
nedelsiant nutraukti.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi arba kurie serga progresuojancia kepeny liga, tiazidy
reikia skirti atsargiai, kadangi ir nedideli skysciy bei elektrolity pusiausvyros pokyciai gali skatinti
hepatinés komos i$sivystyma. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepenu
funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie Riprazo HCT vartojima
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra. Dél sudétyje esancio
hidrochlorotiazido, Riprazo HCT negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Klinikinés pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, gydymo Riprazo HCT patirties néra.

Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

300 mg aliskireno skiriant kartu su 200 mg ketokonazolo ar 240 mg verapamilio, aliskireno AUC
padidéjo atitinkamai 76 % ar 97 %. Tod¢l reikia laikytis atsargumo skiriant aliskirena kartu su
vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriais, tokiais kaip ketokonazolas ar verapamilis (Zr. 4.5 skyriy).

Aortos ir dviburio voZtuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija
Jei yra aortos ar dviburio voztuvo stenozé arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiapatija, $io vaistinio
preparato, kaip ir kity kraujagysliy ple¢iamyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai

Inksty arterijos stenozé ir renovaskuliné hipertenzija

Apie Riprazo HCT skyrima pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inissty, arba vienintelio inksto
arterijos stenozé, kontroliuojamyjy klinikiniy duomenuy néra. Tacidu pacientus, kuriems yra inksty
arterijos stenozé, gydant aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angietenzino sistema veikianc¢iais
preparatais, yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo, iskaitant Gmy inksty nepakankamuma,
pasireiSkimo rizika. Todél Siuos pacientus reikia gydyti atSargiai. Jei pasireiskia inksty
nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Sisteminé raudonoiji vilkligé
Gauta pranesimy apie tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazida, vartojimo sukeltus
raudonosios vilkligés paiiméjimo ar suaktyveéjiino atvejus.

Poveikis medziagy apykaitai ir endokiitiiiiei sistemai

Tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochiorotiazida, vartojimo metu gali pakisti gliukozés toleravimas ir
padidéti cholesterolio, trigliceriaw.ar §lapimo rigsties kiekis serume. Cukriniu diabetu sergantiems
pacientams gali reikeéti keisti‘iisulino ar geriamyjy gliukozés koncentracija kraujyje mazinanciy
preparaty dozg. RiprazeRiprazo HCT kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu (Zr. 4.3 skyriy).

Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Riprazo HCT negalima skirti pacientams, kuriems yra
simptominé hiperurikemija (Zr. 4.3 skyriy). Vartojant hidrochlorotiazido, mazéja slapimo rugsties
klirensas ir dél to gali padidéti Slapimo rtigsties kiekis serume bei atsirasti ar pasunkéti
hiperurikemija, taip pat gali pasireiksti podagra i tai linkusiems pacientams.

Tiazidai mazina kalcio iSsiskyrima su §lapimu ir dél to gali protarpiais neZymiai padidinti kalcio kieki
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo néra. Riprazo HCT negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anksciau
nustatytg hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkalcemija, Riprazo HCT vartojimas turi
buti nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kieki serume.
Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptaji hiperparatiroidizma. Prie§ prieskydiniy liauky funkcijos
tyrimus tiazidy vartojima reikia nutraukti.
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Padidéjes jautrumas Sviesai

Gauta praneSimy apie tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams atsiradusius padidéjusio jautrumo
Sviesai atvejus (zr. 4.8 skyriy). Jeigu gydymo Riprazo HCT metu atsiranda padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcija, gydyma rekomenduojama nutraukti. Jeigu gydymas diuretikais privalo biti
atnaujinamas, rekomenduojama nuo saulés arba dirbtiniy ultravioletiniy A (UVA) spinduliy saugoti
atviras vietas.

Uminé uzdarojo kampo glaukoma

Sulfamidy darinio hidrochlorotiazido vartojimas buvo susijgs su idiosinkrazinés reakcijos
pasireiSkimu ir dél to atsiradusia imine praeinanc¢ia miopija ir imine uzdarojo kampo glaukoma. Ju
simptomai buvo staiga sumazejes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po
keliy valandy ar net po savaiciy nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma uzdarojo kampo glaukoma
gali sukelti negriztama regéjimo netekima. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti
hidrochlorotiazido vartojima. Jeigu akispudis islieka padidéjes, gali reikéti svarstyti skubaus
medikamentinio ar chirurginio gydymo galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i3sivystymo
rizikos veiksniais gali biiti anksc¢iau pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui.

Bendrasis poveikis
Jei pasireiSkia stiprus ir uzsiteses viduriavimas, gydyma Riprazo HCT reikia nutraukti.

Kaip ir vartojant bet kuriy antihipertenziniy preparaty, iSemine kardiopafija ar iSemine Sirdies ir
kraujagysliy liga sergancius pacientus dél per didelio kraujospiidzio gumazéjimo gali istikti miokardo
infarktas ar insultas.

Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo hidrochlorotiazidui reakeijq, bet didesnis pavojus gresia
pacientams, sergantiems alergija ir astma.

Pagalbinés medziagos

Riprazo HCT sudétyje yra laktozés. Sio vaisto négalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleraviinas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija.

Riprazo HCT sudétyje yra kvie¢iy krakinolo. Tinka sergantiems celiakija. Sio vaisto negalima vartoti
kvieCiams alergiskiems pacientam$\(siliga skiriasi nuo celiakijos).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Riprazo HCT saveika

Kalio koncentracijg.serume keiciantys vaistiniai preparatai. Hidrochlorotiazido sukeliama kalio
kiekio mazinanigjipoveiki kompensuoja kalj organizme sulaikantis aliskirenas. Taciau
hidrochlorotiazido sukeliama kalio mazinamaji poveiki serume gali stiprinti kiti kartu vartojami
vaistiniai preparatai, didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokalemija (pvz., kiti kalio iSskyrima
didinantys diuretikai, kortikosteroidai, viduriy laisvinamieji preparatai, adrenokortikotropinis
hormonas (AKTH), amfotericinas, karbenoksolonas, penicilinas G, salicilo riigSties dariniai).
PriesSingai, vartojant kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume
didinanciais preparatais (pvz., kalj organizme sulaikanciais diuretikais, kalio papildais, druskos
pakaitalais su kaliu, heparinu), gali padidéti kalio koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su
kalio koncentracija serume keicianciais vaistiniais preparatais yra biitini, juos reikia skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kiekis organizme. Jei Riprazo HCT
skiriama kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kiekis organizme
(pvz., rusmenés glikozidais, antiaritminiais preparatais), rekomenduojama reguliariai tirti kalio kieki
kraujo serume.
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Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pvz., selektyviis ciklooksigenazés-2 (COX-2)
inhibitoriai, acetilsalicilo riugstis bei neselektyviis NVNU: NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity
renino bei angiotenzino sistema veikian¢iy preparaty, antihipertenzinj poveiki. NVNU gali mazinti
hidrochlorotiazido diuretini ir antihipertenzinj poveiki.

Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi (kai yra dehidracija arba senyviems
pacientams), kartu su NVNU skiriamas aliskirenas ir hidrochlorotiazidas gali toliau bloginti inksty
funkcija, iskaitant galima iminio inksty nepakankamumo pasireiSkima (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todél Riprazo HCT kartu su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa€ senyviems pacientams.

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai: Riprazo HCT kraujospiidzio mazinamasis poveikis gali
sustipréti, kai jo skiriama kartu su kitais antihipertenziniais preparatais.

Papildoma informacija apie aliskireno saveika su kitais vaistiniais preparatais

Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?), taiprpat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Klinikiniy farmakokinetikos tyrimy metu buvo tiriama aliskireno saveika sui'Siais preparatais:
acenokumaroliu, atenololiu, celekoksibu, fenofibratu, pioglitazonu, alepGrinoliu, izosorbido-5-
mononitratu, digoksinu, metforminu, amlodipinu, atorvastatinu, cimetidinu ir hidrochlorotiazidu.
Kliniskai reik§mingos saveikos nenustatyta. Todél aliskireno ar $iy Kartu vartojamy vaistiniy
preparaty doziy koreguoti nereikia.

Su P-glikoproteinu susijusi vaisty sqveika. Ikiklinikiniy tyrimyg metu nustatyta, kad MDR1/Mdrla/1b
(P-gp) yra svarbiausia eliminacijos sistema, dalyvaujanti aliskireno absorbcijos Zarnyne ir i§skyrimo
su tulzimi procesuose. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad rifampicinas, kuris yra P-gp induktorius,
sumazino aliskireno biologini prieinamuma apytiksiiai iki 50 %. Kiti P-gp induktoriai (jonazolés
preparatai) gali mazinti biologini aliskireno priziitamuma. Nors su aliskirenu netirta, taciau zinoma,
kad P-gp sistema kontroliuoja ivairiy jos substraty pasisavinima audiniuose, o P-gp inhibitoriai gali
didinti koncentracijy audiniuose ir plazmaie santykio reik§me. Dél Sios priezasties P-gp inhibitoriai
gali didinti aliskireno koncentracija avdisiiuose labiau nei koncentracija plazmoje. Su P-gp susijusios
vaisty saveikos galimybé priklausénuo Sio nesiklio slopinimo laipsnio.

Stipris P-gp inhibitoriai. Vaisty vienkartiniy doziy saveikos tyrimo su sveikais savanoriais metu
nustatyta, kad kartu skirigmas ciklosporinas (200 ir 600 mg) didina aliskireno (75 mg) C.,,x mazdaug
2,5 karto, o AUC — mazdaug 5 kartus. Skiriant didesnes aliskireno dozes, Sie rodikliai gali dar labiau
padidéti. Sveikiems\savanoriams itrakonazolas (100 mg) didina aliskireno (150 mg) AUC ir C.x
atitinkamai 6,5 karto ir 5,8 karto. Todél aliskireno negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais
(zr. 4.3 skyriuy).

Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai. Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg) ar
verapamiliu (240 mg), aliskireno (AUC) padidé¢jo atitinkamai 76 % ar 97 %. Skiriant kartu su
ketokonazolu ar verapamiliu, aliskireno koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug tiek, kiek
pakisty dvigubai padidinus jo dozg. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad aliskireno
dozé iki 600 mg (t.y. dvigubai didesné nei rekomenduojama didziausia terapiné doze) yra gerai
toleruojama. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskireno skiriant kartu su ketokonazolu, didé¢ja
aliskireno absorbcija virskinimo trakte ir mazéja jo i$siskyrimas su tulzimi. Todél reikia laikytis
atsargumo skiriant aliskirena kartu su ketokonazolu, verapamiliu ar kitais vidutinio stiprumo P-gp
inhibitoriais (klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

P-gp substratai arba silpni inhibitoriai. ReikSmingos saveikos su atenololiu, digoksinu, amlodipinu ar

cimetidinu nenustatyta. Skiriant kartu su atorvastatinu (80 mg) ir nusistovéjus pastoviai aliskireno
(300 mg) koncentracijai, jo AUC ir C,,, padidéjo 50 %.
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Organiniy anijony pernasos polipeptido (angl. Organic anion transporting polypeptide — OATP)
inhibitoriai: lkiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskirenas gali biiti organiniy anijony pernasos
polipeptidy substratu. Todél yra tikimybé, kad gali pasireiksti kartu vartojamy OATP inhibitoriy ir
aliskireno saveika (zr. informacija apie saveika su greipfruty sultimis).

Greipfruty sultys. Greipfruty suliy vartojant kartu su aliskirenu, sumazgjo pastarojo AUC ir Cux
rodmenys. Greipfruty sul€iy vartojant kartu su 150 mg aliskireno, pastarojo AUC sumazgjo 61 %, o
vartojant kartu su 300 mg aliskireno — 38 %. Tikétina, kad §is sumaz¢jimas pasireiskia dél greipfruty
sul€iy sukeliamo aliskireno rezorbcijos slopinimo virskinimo trakte, veikiant per organiniy anijony
pernaSos polipeptida. Kadangi yra padidéjusi neveiksmingo gydymo rizika, greipfruty sul¢iy negalima
vartoti kartu su Riprazo HCT.

Furozemidas. Aliskireno paskyrus kartu su furozemidu, pastarojo AUC ir C,,, sumazgjo atitinkamai
28 % ir 49 %. Tod¢l pradedant skirti furozemida ar keiciant jo dozg, rekomenduojama stebéti jo
poveiki, kad bty iSvengta galimo nepakankamo diurezinio poveikio, kai yra skys¢iy pertekliaus
organizme biiklés.

Varfarinas. Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

Sqveika su maistu. Daug riebaly turintis maistas zenkliai sumazina aliskirena absorbcija.

Papildoma informacija apie hidrochlorotiazido saveika su kitais vaistiriiais preparatais
Su tiazidiniais diuretikais gali sgveikauti toliau i§vardyti kartu vartojamt vaistiniai preparatai.

Licio preparatai: tiazidai mazina licio inksty klirensa, todé! vartojant hidrochlorotiazido gali biiti
didesné toksinio li¢io poveikio tikimybé¢; liCio preparaty kattu su hidrochlorotiazidu vartoti
nerekomenduojama; jei toki derinj skirti biitina, patariama atidziai sekti liio koncentracija kraujo
serume.

Vaistiniai preparatai, galintys sukelti polimoyfiue skilveline tachikardijq (torsades de pointes): dél
padidéjusios hipokalemijos pasireiSkimo rizikos, hidrochlorotiazido reikia atsargiai skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti-pélimorfing skilveling tachikardija (torsades de pointes),
ypac kartu su la klasés ir Il klasés anmtiaritminiais preparatais ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo
psichozés.

Vaistiniai preparatai, keiciahtys natrio koncentracijq serume: hiponatremija sukelianti diuretiky
poveiki gali stiprinti karty vartojami vaistiniai preparatai, pavyzdziui, antidepresantai, preparatai nuo
psichozés, preparatai riuo epilepsijos ir kiti. Reikia laikytis atsargumo priemoniy, jeigu $iy vaistiniy
preparaty skiriama ilga‘laika.

Kraujospidj didinantys aminai (pvz., noradrenalinas, adrenalinas): hidrochlorotiazidas gali
sumazinti organizmo atsaka i kraujospiidi didinan¢ius aminus (pvz., noradrenalina). Klinikiné tokio
poveikio reik§mé neZinoma ir nepakankama, kad negalima bty juy vartoti.

Digoksinas ar kiti rusmenés glikozidai: tiazido sukelta hipokalemija arba hipomagnezemija (kaip
nepageidaujamas jy poveikis) gali skatinti atsirasti rusmenés glikozidu sukelta Sirdies aritmija.

Vitaminas D ir kalcio druskos: tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochlorotiazida, vartojant kartu su
vitaminu D arba kalcio druskomis, gali didéti kalcio kiekis kraujo serume. Tiazidiniy diuretiky
vartojant kartu su minétomis medziagomis, didéja kalcio reabsorbcija inksty kanaléliuose ir gali
pasireiksti hiperkalcemija tiems pacientams, kuriems jau yra padidéjusi rizika pasireiksti Siam
sutrikimui (pvz., sergantiesiems hiperparatiroze, vézinémis ligomis ar tiems, kuriems yra vitamino D
apykaitos sutrikimy).

49



Preparatai nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinas ir geriamieji preparatai nuo cukrinio diabeto):
tiazidai gali keisti gliukozes tolerancija. Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty nuo cukrinio
diabeto dozg (Zr. 4.4 skyriu). Metforminas turi biiti vartojamas atsargiai, nes galimai pasireiskus su
hidrochlorotiazido vartojimu susijusiam funkciniam inksty nepakankamumui, gali padidéti pieno
rugsties acidozés atsiradimo rizika.

Beta adrenoblokatoriai ir diazoksidas: kartu vartojant tiazidiniy diuretiky, iskaitant
hidrochlorotiazida, ir beta-adrenoreceptoriu blokatoriy gali padidéti hiperglikemijos atsiradimo
pavojus. Tiazidiniai diuretikai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali sustiprinti gliukozés kieki kraujyje
didinantj diazoksido poveiki.

Vaistiniai preparatai podagrai gydyti: gali tekti koreguoti Slapimo riigsti i§ organizmo iSskirianciy
vaistiniy preparaty doze, nes hidrochlorotiazidas gali padidinti §lapimo ragsties kieki kraujo serume.
Gali tekti didinti probenecido arba sulfinpirazono dozg. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai,
iskaitant hidrochlorotiazida, gali padidinti padidéjusio jautrumo reakcijos alopurinoliui pasireiskimo
daznj.

Anticholinerginiai preparatai ir kiti skrandzio issitustinimq létinantys vaistiniai preparatai:
preparatai (pvz., atropinas, biperidenas), slopindami skrandzio ir Zarny motorika ‘it [étindami
skrandzio iStustinima, gali padidinti biologini tiazidiniy diuretiky prieinarstima: Tikétina, kad
prokinetiskai veikian¢ios medziagos (pvz., cisapridas), atvirks§ciai, gali mhaZinti biologini tiazidiniy
diuretiky prieinamuma.

Amantadinas: tiazidai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali padidiati‘amantadino sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy pavoju.

Jony apsikeitimo dervos: kolestiraminas ir kolestipolis‘mazina tiazidiniy diuretiky, jskaitant
hidrochlorotiazida, absorbcija. Dél to gali pasireiksti:nepakankamas terapinis tiazidiniy diuretiky
poveikis. Taciau $ia saveika galima sumazinti paskirstant hidrochlorotiazido ir dervy dozavima,
pavyzdziui, kad hidrochlorotiazidas bty skiri@mas bent 4 valandas prie§ arba 4-6 valandas po dervy
vartojimo.

Citotoksiniai vaistiniai preparatai: tiszidai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali sumazinti citotoksiniy
vaistiniy preparaty (pvz., ciklofosfamido, metotreksato) i$siskyrima pro inkstus ir stiprinti ju
sukeliama mieloidinio audinio funkcijos slopinima.

Nedepoliarizuojantys skelete raumenis atpalaiduojantys preparatai: tiazidai, iskaitant
hidrochlorotiazida, stiprinia skeleto raumenis atpalaiduojanciy preparaty, tokiy kaip kurare dariniy,
poveiki.

Alkoholis, barbitiaratai ir narkotinés medziagos.: kartu vartojant tiazidiniy diuretiky su medziagomis,
kurios taip pat mazina kraujosptidj (pvz., mazina simpatinés centrinés nervy sistemos aktyvuma ar
tiesiogiai plecia kraujagysles), gali pasunkéti ortostatiné hipotenzija.

Metildopa: gauta pavieniy praneSimy apie hemolizinés anemijos pasirei§kima, susijusi vartojant
hidrochlorotiazida kartu su metildopa.

Kontrastiniai preparatai, kuriuose yra jodo: dél diuretiky vartojimo pasireiskusios dehidratacijos

atveju padidéja iminio inksty nepakankamumo rizika, ypa¢ vartojant dideles jodo preparaty dozes.
Pries tokiy preparaty vartojima pacientui biitina atnaujinti skyséiy kieki.
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4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie aliskireno vartojima néstumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (Zr.

5.3 skyriy) teratogeninio aliskireno poveikio neparodé. Kity tiesiogiai RAAS veikianciy preparaty
vartojimas antrojo ir tre¢iojo néstumo trimestry metu buvo susijgs su sunkiais vaisiaus apsigimimais ir
naujagimiy mirtimi. Duomeny apie hidrochlorotiazido vartojima néStumo metu, ypac pirmaji
trimestra, nepakanka. Tyrimy su gyvinais atlikta nepakankamai.

Hidrochlorotiazidas prasiskverbia pro placentg. D¢l farmakologinio veikimo mechanizmo, antrg ir
trecia néStumo trimestra vartojamas hidrochlorotiazidas gali susilpninti vaisiaus — placentos perfuzija,
todél ir sukelti nepageidaujama poveiki vaisiui ir naujagimiui, pvz., gali atsirasti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimas ir trombocitopenija.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinés (sukeltos néstumo) edemos, gestacinés hipertenzijos ar
preeklampsijos gydymui, nes gali sumazéti plazmos tiris ir atsirasti placentos hipoperfuzija be
naudingo poveikio ligos eigai.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti pirminés arterinés hipertenzijos gydymui tie$¢ioms moterims,
i8skyrus retus atvejus, kai negali biiti taikomas joks kitas gydymas.

Specifiniy aliskireno ir hidrochlorotiazido derinio klinikiniy tyrimy neatiikta, todél Riprazo HCT
negalima vartoti pirmuoju néstumo trimestru arba ketinan¢ioms pastgti-rnoterims, o antruoju ir
treciuoju néStumo trimestrais ji vartoti draudziama (zr. 4.3 skyrin) Planuojancioms pastoti moterims
gydyma reikia keisti kitais tinkamais preparatais. Jei vartodaimaRiprazo HCT moteris pastoja, vaisto
vartojima reikia kaip galima grei¢iau nutraukti.

Zindymas
RiprazoAr aliskireno issiskiria i zindyvés piena. iZinoma. Aliskireno iSsiskiria i Ziurkiy piena.

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis patenka { riiotinos piena. Didelés tiazidiniy diuretiky dozés sukelia
intensyvia diurezg ir todél gali slopinti motinos pieno gamyba.

Zindymo laikotarpiu skirti Riprazo'HCT nerekomenduojama. Jeigu Riprazo HCT yra skiriamas
zindymo laikotarpiu, reikia vartotikaip galima maZesnes vaisto dozes.

4.7 Poveikis gebéjimvui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimuitvairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Riprazo HCT neturéty veikti
gebéjimo vairudti ir'valdyti mechanizmus. Taciau vairuojant ar dirbant su mechanizmais reikia
prisiminti, kad vartojant vaistus nuo hipertenzijos retkarc¢iais gali pasireiksti svaigulys ar
mieguistumas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas

Riprazo HCT saugumas buvo istirtas 9 klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip

3 900 pacienty (i$ kuriy daugiau kaip 700 buvo gydomi ilgiau kaip 6 ménesius, o 190 — ilgiau kaip
1 metus), metu. Nepageidaujamy reakciju pasireiSkimo daznis nebuvo susijes su pacienty lytimi,
amziumi, kiino masés indeksu, rase ar etnine grupe. Skiriant iki 300 mg/25 mg Riprazo HCT doze,
bendras nepageidaujamy reakciju pasireiSkimo daznis buvo panasus kaip placebo grupéje.
Nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo lengvos ir praeinancios; tik retkarciais dél ju prireiké
nutraukti gydyma. DaZniausiai pastabéta nepageidaujama reakcija vartojant Riprazo HCT yra
viduriavimas. Skiriant Riprazo HCT (aliskireno ir hidrochlorotiazido), gali pasireiksti kuriai nors
vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy reakciju vartojant Riprazo HCT, kurios pateiktos
atskiruose paragrafuose kiekvienai veikliajai medziagai.
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Toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy daznis vertinamas naudojant tokius daznio apibiidinimus: labai
dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas

Viduriavimas: viduriavimas yra nuo dozés priklausoma aliskirenui budinga nepageidaujama reakcija.
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, Riprazo HCT gydytiems pacientams viduriavimo
pasireiSkimo daznis buvo 1,3 %, lyginant su 1,4 % aliskirenu gydyty pacienty ar 1,9 %
hidrochlorotiazidu gydyty pacienty grupése.

Kalio koncentracija serume: didelés apimties placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimg duomenimis,
daugeliui pacienty priesingas aliskireno (150 mg ar 300 mg dozées) ir hidrochlorotiazids(12,5 mg ar
25 mg dozés) poveikis kalio kiekiui serume kompensavo vienas kita. Kai kuriems-pacientams gali
vyrauti vienas i§ §iy poveikiy. Rizikos grupés pacientams reikia reguliariai tinkariiais intervalais tirti
kalio kieki serume, kad biity nustatyta sutrikusi elektrolity pusiausvyra (zixa4 ir 4.5 skyrius).

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio preparato dalis
Skiriant Riprazo HCT, gali pasireiksti kity, kuriai nors vienai veikligjarinedziagai bidingu
nepageidaujamy reakcijy, nors klinikiniy tyrimy metu ju ir nebuv¢.nustatyta.

Aliskirenas

Skiriant iki 300 mg aliskireno doze, bendras nepageidaujamy reakciju pasireiSkimo daznis buvo
panasus kaip placebo grupéje. Nepageidaujamos redkeijos paprastai buvo lengvos ir praeinancios; tik
retkarciais dél ju prireiké nutraukti gydyma. Dazhiausia nepageidaujama reakcija yra viduriavimas.

Zinomos aliskireno sukeliamos nepageidaniamos reakcijos iSvardytos toliau pateikiamoje lenteléje,
naudojant tokius pat daznio apibidinimus;kaip ir fiksuotam sudétiniam vaistiniam preparatui.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: svaigulys.
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: hipotenzija.
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas.
Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: padidéjusio jautrumo reakcijos.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: bérimas, sunkios odos reakcijos iskaitant toksing epidermio nekrolizg
(TEN) ir burnos gleivinés reakcijas.
Reti: angioneuroziné edema.
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: artralgija.
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Nedazni: umus inksty nepakankamumas, inksty funkcijos pablogéjimas.
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nedazni: periferiné edema.
Tyrimai
Dazni: hiperkalemija.
Reti: hemoglobino kiekio sumazéjimas, hematokrito sumazéjimas.
Reti: kreatinino kiekio padidéjimas kraujyje.
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Skiriant aliskireno pasireiské angioedemos ir padidéjusio jautrumo reakcijy atvejy. Kontroliuoty
klinikiniy tyrimy duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioedema ir padidéjusio
jautrumo reakcijos pasireiské retai ir ju pasireiskimo daznis buvo panasus i placebo ar palyginamojo
vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Apie angioneurozinés edemos ar simptomy, vercianciy galvoti apie angioneurozing edema (veido,
lupuy, gerklés ir/arba liezuvio patinimas) atvejus taip pat gauta pranesimy ir vaistui patekus i rinka.
Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, ver¢ianc¢iy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireiksdavo po kity angioneurozing edema galin¢iy
sukelti vaisty, iskaitant RAAS blokatorius (AKF inhibitorius ar ARB).

Vaistiniam preparatui patekus i rinka taip pat gauta praneSimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas.

Pasireiskus bet kokiems jtariamiems padidéjusio jautrumo/angioneurozinés edemos simptomams
(ypac pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiskus iSbérimui, niez&¢jimui, dilgélinei ar patinus veidui,
galtinéms, akiy vokams, lipoms ir (arba) liezuviui, galvos sukimuisi), pacientui reikia sutraukti vaisto
vartojima ir kreiptis | gydytoja (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patgkus i rinka buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai ‘pasireiske kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

Hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Skiriant aliskireno, stebétas labairiedaug sumazéjes
hemoglobino kiekis ir hematokritas (vidutiniskai sumazéjo atitinkeriatr mazdaug 0,05 mmol/l ir
0,16 tario procento). Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauke.gydymo. Toks poveikis taip pat
pasireiskia skiriant kity renino ir angiotenzino sistema veikiaficig preparaty, pvz., AKFI ir ARB.

Kalio koncentracija serume. Aliskireno vartojantiems pacientams nustatyta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atveju, o $i poveiki gali stipninti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai ir NVNU. Jeigu $iy vaisty biitina skirti Kartu su aliskirenu, remiantis {prasta klinikine
praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty fankcija ir elektrolity koncentracija serume.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijes. €ntrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiemg-pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaistui patekus i rinka, buvo gauta’pranesimy apie inksty veiklos sutrikimo ir iminio inksty
nepakankamumo atvejus riziloy grupiy pacientams (zr. 4.4 skyriy). Taip pat buvo gauta pranesimy
apie periferinés edemos atvejus, padidéjusi kreatinino kiekij kraujyje ir sunkias odos reakcijas
iskaitant toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) ir burnos gleivinés reakcijas.

Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazidas buvo placiai skiriamas daugeli mety dazniausiai didesnémis dozémis nei tos,
kurios yra Riprazo HCT sudétyje. Pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gautos i§ pacienty, gydyty tik
tiazidiniais diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida.
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Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: Trombocitopenija, kartais pasireiSkianti purpura
Labai reti: Agranulocitozé, kauly ¢iulpy slopinimas, hemoliziné anemija,
leukopenija

Daznis nezinomas:  Aplaziné anemija
Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: Hipokalemija
Dazni: Hiperurikemija, hipomagnezemija, hiponatremija
Reti: Hiperkalcemija, hiperglikemija, diabetinés metabolinés buklés
pablogéjimas
Labai reti: Hipochloreminé alkalozé
Psichikos sutrikimai
Reti: Depresija, miego sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai
Reti: Svaigulys, galvos skausmas, parestezija
Akiy sutrikimai
Reti: Regos sutrikimas

Daznis nezinomas:  Uminé uzdarojo kampo glaukoma
Sirdies sutrikimai

Reti: Sirdies aritmija
Kraujagysliy sutrikimai
Dazni: Ortostatiné hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: Respiracinio distreso sutrikinias (iskaitant pneumonita ir plauciy
edema)
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Sumazéjes apetitas; dongvas pykinimas ir vémimas
Reti: Nemalonus pojiiiispilve, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas
Labai reti: Pankreatitas
Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Reti: Intrahepatinié cholestaze, gelta
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: Diigeling ir kitos bérimo formos
Reti: Padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos
Labai reti: I raudonaja vilklige panasi odos reakcija, odos raudonosios vilkligés
atsinaujinimas, nekrotizuojantis vaskulitas ir toksiné epidermio
nekrolize

Daznis neziriomas:  Daugiaformé eritema
Skeleto, raunmi¢ny ir jungiamojo audinio sutrikimai
DaZnis nezinomas:  Raumeny spazmai
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Daznis nezinomas:  Inksty funkcijos sutrikimas, iiminis inksty nepakankamumas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: Impotencija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
DaZnis nezinomas:  Astenija, kar§¢iavimas

Tyrimai
Labai dazni: Padidéjusi cholesterolio ir trigliceridy koncentracija kraujyje
Reti: Gliukozurija
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4.9 Perdozavimas

Informacijos apie Riprazo HCT perdozavusiy asmeny gydyma néra. Labiausia tikétina, kad
perdozavus dél antihipertenzinio aliskireno poveikio pasireik$ hipotenzija.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumazéja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokalemija,
hipochloremija, hiponatremija), dél gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai yra pykinimas ir mieguistumas. D¢l hipokalemijos gali pasireiksti raumeny spazmy ir (arba)
paryskéti Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés glikozidy ar kai kuriy antiaritminiy
vaistiniy preparaty poveikiu. Jei pasireiskia hipotenzijos simptomy, biitina skirti palaikomaji gydyma.

Atlikto tyrimo, kuriame dalyvavo galutinés stadijos inksty liga (GSIL) sergantys pacientai, kuriems
buvo atlieckamos hemodializés, duomenimis nustatyta, kad aliskireno klirensas dializiy metu buvo
nedidelis (< 2 % geriamojo vaistinio preparato klirenso). Todél dializiy procediiry nepakanka gydant
aliskireno perdozavima.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sudétiniai renino inhibitoriy (aliskireno) ir digretiky (hidrochlorotiazido)
vaistiniai preparatai, ATC kodas — C09XAS52

Riprazo HCT sudétyje yra dvi veikliosios antihipertenziniwpoveikiu pasizymincios medZziagos,
vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacient kraujospiidziui reguliuoti. Aliskirenas
priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy, o hidéochlorotiazidas — tiazidiniy diuretiky grupei.
Kartu vartojamos $ios veikliosios medziagos pasizyini papildomu antihipertenziniu poveikiu, todél
kraujospiidis mazéja daugiau, negu gydant kuria Qors viena medziaga.

Aliskirenas
Aliskirenas yra geriamasis, ne baltyminés &trukttiros, stiprus ir selektyvus tiesioginio poveikio
zmogaus renino inhibitorius.

Slopindamas fermenta renina, aligkirenas slopina RAAS jos aktyvinimo proceso metu, blokuoja
angiotenzinogeno virtima { aagiotenzing I ir mazina angiotenzino I bei angiotenzino II kiekj. Tuo tarpu
kai kiti RAAS slopinantys preparatai (angiotenzing konvertuojanéio fermento inhibitoriai (AKFI) ir
angiotenzino II receptoritrblokatoriai (ARB)) sukelia padidéjusi kompensacini plazmos renino
aktyvuma (PRA), aliskirenas mazdaug 50-80 % mazina PRA hipertenzija sergantiems pacientams.
Panasus poveikis rustatytas aliskireno skiriant kartu su kitais preparatais nuo hipertenzijos. Poveikiy
PRA klinikine teik§mé Siuo metu dar nezinoma.

Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas viena karta per para hipertenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolinj, tiek diastolini kraujospadi. Sis poveikis priklausé nuo vaisto dozés, o
sumazéjes kraujospudis issilaiké visa 24 valandy laikotarpi tarp doziu (sumazéjes kraujospudis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir maZiausios vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujospiidziui, buvo iki 98 % skiriant 300 mg doz¢. 85-90 % atvejy didziausias
kraujospiidi maZinantis poveikis pasireiské po 2 savaiiy. Sis poveikis isliko gydant ilga laika

(12 ménesiy); jis nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masés indekso ir etninés grupés.

Buvo atlikti vaisty deriniy tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku hidrochlorotiazidu, kalcio

kanaly blokatoriumi amlodipinu bei beta adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo veiksmingi
ir gerai toleruojami.
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9 ménesiy trukmés neprastesnio poveikio nustatymo tyrimo, kuriame dalyvavo 901 pirmine sistoline
hipertenzija sergantis senyvas (> 65 mety) pacientas, metu buvo palygintas gydymo aliskireno ir
gydymo ramipriliu veiksmingumas ir saugumas. 36 savaites pacientams buvo skiriama aliskireno po
150 mg ar 300 mg per para, arba ramiprilio po 5 mg ar 10 mg per para, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3ja savaitg ir amlodipino (5 mg
ar 10 mg) 22-3ja savaitg. Per 12 savaiCiy laikotarpi gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis sumazéjo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujosptidzio sumazéjimu 11,6/3,6 mmHg
ramiprilio vartojusiyju grupéje; tai rodo, kad pasirinkty doziy ribose aliskireno poveikis yra
neprastesnis nei ramiprilio, o sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio skirtumai buvo statistiskai
reikSmingi. Vaisty toleravimas buvo panasus abiejose pacienty grupése, taciau kosulio atvejuy dazniau
pranesta ramiprilio vartojusiems pacientams, lyginant su aliskireno vartojusiyju grupe (atitinkamai,
14,2 % ir 4,4 %), o viduriavimo atveju daZniau pasireiské aliskireno vartojusiems pacientams,
lyginant su ramiprilio vartojusiyju grupe (atitinkamai, 6,6 % ir 5,0 %).

8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
(= 65 mety) ir labai senyviems pacientams (30 % pacienty buvo > 75 mety) skiriant 75-mg, 150 mg ir
300 mg aliskireno dozes, kraujospudis (tiek sistolinis, tiek diastolinis) sumazéjo statistiskai
reikSmingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno dozeg, nenustatyte-papildomo
kraujospiidi mazinancio poveikio, lyginant su 150 mg aliskireno doze. Tiek sefivvi, tiek labai senyvi
pacientai gerai toleravo visas tris vaisto dozes.

Kontroliuojamyju klinikiniy tyrimy metu aliskirenu gydytiems pacietitamis pirmosios dozés
hipotenzinio poveikio nesukelé ir pulso daznio neveiké. Nutraukus gydyma, kraujospiidis laipsniskai
per keleta savaiciy grizo iki pradiniy verciy, taciau atoveiksmie-kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savai¢iy trukmés tyrimo duomenimis, 820 dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo iSeminis kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, prie jprastinio gydymo prid€jus aliskireno ir lyginant su placebu,
nenustatyta skilvelio remodeliavimo rodikliy pokyd¢iis, kurie vertinami pagal kairiojo skilvelio galutini
sistolés tiirj.

Bendras mirciy dél Sirdies bei kraujagyslin sutiikimy, hospitalizavimo dél Sirdies nepakankamumo,
pakartotinio miokardo infarkto, insultoir dtgaivinimo po staigios mirties atvejuy daznis buvo panasus
aliskireno vartojusiyju grupéje ir placebe grupéje. Taciau aliskireno vartojusiems pacientams
reikSmingai dazniau nei placebo giup€s pacientams pasireiské hiperkalemijos, hipotenzijos ir
sutrikusios inksty veiklos atveju.

Palankus aliskireno poveikis, Sirdies ir kraujagysliy bei (arba) inksty funkcijai buvo vertintas atliekant
dvigubai koduota, placebi: kontroliuojama, atsitiktiniy iméiy tyrima, kuriame dalyvavo

8 606 pacientai, kuri¢.sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG <60 1nl/min/1,73 m?) bei kurie sirgo $irdies ir kraujagysliy liga arba pastaraja liga
nesirgo. Prie$ pradedant dalyvauti tyrime daugeliui pacienty arterinis kraujospiidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei
inksty komplikacijy rodiklis.

Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno dozés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudétyje buvo arba angiotenzina konvertuojancio fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy blokatorius. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tiriamiesiems asmenims aliskireno poveikis blity naudingas. Preliminaris tyrimo rezultatai rodé,
kad pagrindinés vertinamosios baigties rizikos santykis buvo lygus 1,09 placebo grupés naudai (95 %
pasikliautinumo intervalas: 0,97, 1,22, 2-kryptis p = 0,17). Be to, aliskireno vartojusiyju grupéje,
lyginant su placebo grupe, padidéjo sunkiy nepageidaujamy iSei¢iy pasireiSkimo daznis, pavyzdziui,
inksty komplikaciju (atitinkamai, 4,7 % ir 3,3 %), hiperkalemijos (36,9 % ir 27,1 %), hipotenzijos
(18,4 % ir 14,6 %) ir insulto (2,7 % ir 2,0 %). Padidéjes nemirtino insulto atvejy skaicius buvo
pacientams sergantiems inksty nepakanamumu.
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Hidrochlorotiazidas

Tiazidiniai diuretikai daugiausia veikia distaliniuose vingiuotuose inksty kanaléliuose. Nustatyta, jog
zievingje inksty dalyje yra didelio afiniteto receptoriy, kuriuose yra pirminio prisijungimo vietos,
bitinos tiazidiniy diuretiky poveikiui pasireiksti ir distaliniuose vingiuotuose inksty kanaléliuose
NaCl reabsorbcijai slopinti. Tiazidiniai diuretikai veikia konkurenciniu bidu blokuodami chlorido
jonuy prisijungimo vietas ir todél slopindami natrio ir chlorido jony transporteri bei trikdydami
elektrolity reabsorbcija. D¢l tiesioginio ju poveikio mazdaug vienodai didinamas natrio ir chlorido
i8siskyrimas su Slapimu, dél netiesioginio (diuretinio poveikio) — mazéja kraujo plazmos tiiris, todél
didéja renino aktyvumas plazmoje, aldosterono sekrecija ir kalio iSskyrimas su §lapimu bei mazéja
kalio kiekis serume.

Aliskirenas ir hidrochlorotiazidas
Klinikiniy tyrimy metu Riprazo HCT karta per para vartojo daugiau kaip 3 900 hipertenzija serganciy
pacienty.

Riprazo HCT, skiriamas viena karta per para hipertenzija sergantiems pacientams, sumazino tiek
sistolin, tiek diastolinj kraujospadi. Sis poveikis priklaus¢ nuo vaisto dozés, o sumazeics
kraujospudis iSsilaiké visa 24 valandy laikotarpi tarp doziy. Antihipertenzinis poveikis dazniausiai
pasireiskia per 1 savaite, o stipriausias poveikis paprastai stebimas per 4 savaites:-Sis poveikis i§liko
gydant ilga laika; jis nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masésdndekso ir etninés grupés.
Vienkartinés sudétinio vaistinio preparato dozés antihipertenzinis poveilasyt¢sési 24 valandas.
Nutraukus gydyma aliskirenu (kartu su hidrochlorotiazidu ar be jo), krayjospudis laipsniskai (per
3-4 savaites) grizo iki pradiniy verciy, tac¢iau atoveiksmio kraujospidziul nestebéta.

Riprazo HCT poveikis buvo tirtas placebu kontroliuojamo kiinikinio tyrimo metu; tyrime dalyvavo

2 762 hipertenzija sirge pacientai, kuriy diastolinis kraujo§piidis buvo > 95 mmHg ir < 110 mmHg
(vidutinis pradinis kraujospiidis buvo 153,6/99,2 mmHg)Sio tyrimo duomenimis, Riprazo HCT dozé
nuo 150 mg/12,5 mg iki 300 mg/25 mg sumazino sigiglinj ir diastolini kraujospiidj atitinkamai nuo
17,6/11,9 mmHg iki 21,2/14,3 mmHg, lyginant s4/7,5/6,9 mmHg placebo grup¢je (poveikis priklausé
nuo vaisto dozés). Skiriant sudétinj vaistini préparata, kraujospiidis sumazéjo reikSmingai labiau, nei
skiriant tokias pat atskiry aliskireno ir hidrochiorotiazido preparaty dozes. Skiriant sudétinj aliskireno
ir hidrochlorotiazido vaistinj preparata.-suvo neutralizuojamas hidrochlorotiazido sukeltas reaktyvus
PRA padidéjimas.

Riprazo HCT skiriant hipertenzija.sergantiems pacientams, kuriems yra Zymiai padidéjes kraujospudis
(sistolinis kraujosptidis > 16Q-hmHg ir (arba) diastolinis kraujosptdis > 100 mmHg), Riprazo HCT
doz¢ nuo 150 mg/12,5 mg 111’300 mg/25 mg, skiriama be titravimo po monoterapijos, buvo Zymiai
veiksmingesné pasiekianitikslini sistolini ir diastolini kraujosptdi (< 140/90 mmHg), lyginant su
atitinkamomis monetérapijomis. Sioje tiriamujy grupéje Riprazo HCT dozé nuo 150 mg/12,5 mg iki
300 mg/25 mg suniazino sistolinj ir diastolini kraujospiidj atitinkamai nuo 20,6/12,4 mmHg iki
24,8/14,5 mmHg; poveikis priklausé nuo vaisto dozés ir buvo reikSmingai didesnis lyginant su
atitinkamomis monoterapijomis. Sudétinio vaistinio preparato saugumas buvo panasus kaip
atitinkamy monoterapijy, nepriklausomai nuo hipertenzijos sunkumo ar papildomy Sirdies ir
kraujagysliy rizikos veiksniy buvimo ar jy nebuvimo. Skiriant sudétini vaistini preparata, hipotenzijos
ir su ja susijusiy nepageidaujamy reiskiniy atvejy pasireiské nedaznai, o senyviems asmenims ju
daznis nebuvo didesnis.

Klinikinio tyrimo metu tiriant 880 atsitiktiniy im¢iy pacienty, kuriy kraujospudis vartojant 300 mg
aliskireno buvo reguliuojamas nepakankamai, sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido 300 mg/25 mg
vaistinis preparatas sumazino sistolini ir diastolini kraujosptdi 15,8/11,0 mmHg; Sis poveikis buvo
reik§mingai stipresnis lyginant su 300 mg aliskireno monoterapija. Klinikinio tyrimo metu tiriant

722 atsitiktiniy im¢iy pacientus, kuriy kraujosptidis vartojant 25 mg hidrochlorotiazido buvo
reguliuojamas nepakankamai, sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido 300 mg/25 mg vaistinis
preparatas sumazino sistolini ir diastolini kraujospiidi 16,78/10,7 mmHg; Sis poveikis buvo
reikSmingai stipresnis lyginant su 25 mg hidrochlorotiazido monoterapija.
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Kito klinikinio tyrimo metu buvo vertinamas gydymo Riprazo HCT veiksmingumas ir saugumas,
tiriant 489 nutukusius hipertenzija sergancius pacientus, kuriems gydymas 25 mg hidrochlorotiazido
buvo neveiksmingas (ju pradinis sistolinis ir diastolinis kraujospadis buvo 149,4/96,8 mmHg). Siems
sunkiai gydomiems pacientams paskyrus Riprazo HCT, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazgéjo
15,8/11,9 mmHg, lyginant su 15,4/11,3 mmHg (skiriant irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio),
13,6/10,3 mmHg (skiriant amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio) ir 8,6/7,9 mmHg (skiriant tik
hidrochlorotiazido); preparato saugumas buvo panasus kaip hidrochlorotiazido monoterapijos.

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 183 atsitiktiniy im¢iy sunkia hipertenzija sirgg pacientai
(vidutinis diastolinis kraujospudis sédint buvo > 105 ir < 120 mmHg), metu nustatyta, kad gydymas
aliskirenu (prireikus papildomai buvo galima pridéti 25 mg hidrochlorotiazido) yra saugus ir
veiksmingai mazina kraujospiidi.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Aliskirenas

Absorbcija

ISgérus aliskireno, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-3 valandy. Absoliutus
biologinis aliskireno prieinamumas yra mazdaug 2—-3 %. Daug riebaly turintis inaistas iki 85 %
sumazina aliskireno C,,, ir iki 70 % AUC. Pastovi koncentracija plazmoje, ‘vaisto vartojant viena
kartg per para, susidaro per 5-7 dienas, ji yra mazdaug 2 kartus didesné 1ieiyisgérus prading vaisto
doze.

Pasiskirstymas
Susvirkstus i vena, kai nusistovi pastovi koncentracija plazmiGjc; vidutinis pasiskirstymo tiiris yra

mazdaug 135 litrai, t.y. didelé aliskireno dalis pasiskirsto @kstravaskulinéje erdvéje. Aliskirenas
vidutiniSkai jungiasi prie plazmos baltymy (47-51 %);nue vaisto koncentracijos tai nepriklauso.

Metabolizmas ir iSsiskyrimas

Vidutinis pusinés aliskireno eliminacijos laikg$\yra apie 40 valanduy (svyruoja tarp 34 ir 41 valandos).
Aliskireno daugiausia i§skiriama nepakitusio, sd iSmatomis (iSmatose nustatoma 91 % iSgerto
radioaktyviais izotopais zyméto vaisto dazes). Mazdaug 1,4 % visos iSgertos dozés metabolizuoja
fermentas CYP3A4. Mazdaug 0,6 % isgertos vaisto dozés iSsiskiria su Slapimu. Susvirkstus i vena,
vidutinis plazmos klirensas yra apie, 5-i/val.

Tiesinis farmakokinetikos pobidis

Vaisto ekspozicija didéjalStek tiek labiau nei buity proporcinga didinamai dozei. Vienkarting
aliskireno doze (75-600.mag ribose) padidinus du kartus, AUC ir C,,, padidéja atitinkamai mazdaug
2,3 ir 2,6 karto. Nuekrypio nuo dozés ir ekspozicijos priklausomybés mechanizmai nenustatyti.
Galimas mechahizinas yra absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso perneséjy prisotinimas.

Hidrochlorotiazidas

Absorbcija

Pavartotas per burng hidrochlorotiazidas absorbuojamas greitai (T,..x apie 2 valandos). Vartojant
terapines dozes, AUC didéjimas yra tiesinis ir proporcingas dozei.

Maisto jtaka hidrochlorotiazido absorbcijai nedidelé ir kliniskai nereik§minga. Pavartojus
hidrochlorotiazido per burna, absoliutus biologinis prieinamumas yra 70 %.

Pasiskirstymas

Menamas pasiskirstymo tiiris yra 4-8 I/kg. 40-70 % kraujyje cirkuliuojancio hidrochlorotiazido yra
susijungusio su serumo baltymais, daugiausia serumo albuminy. Hidrochlorotiazido taip pat kaupiasi
eritrocituose (mazdaug 3 kartus didesnis kiekis nei kraujo plazmoje).
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Metabolizmas ir iSsiskyrimas

Hidrochlorotiazidas eliminuojamas daugiausiai nepakitusiu pavidalu. Galutinés hidrochlorotiazido
eliminacijos fazés i§ plazmos pusinés eliminacijos laikas yra vidutini§kai 6-15 valandy. Skiriant
kartotines hidrochlorotiazido dozes jo kinetika nekinta, o vartojant karta per para akumuliacija yra
minimali. Daugiau kaip 95 % absorbuotos dozés iSskiriama su §lapimu, nepakitusiu pavidalu. Inkstinis
klirensas susideda i§ pasyvios filtracijos ir aktyvaus iSskyrimo i inksty kanaléli.

Sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas
Isgérus Riprazo HCT tableciy, didZiausios aliskireno koncentracijos kraujo plazmoje susidarymo
laiko mediana yra 1 val., o hidrochlorotiazido — 2,5 val.

Riprazo HCT absorbcijos greitis ir kiekis atitinka biologini aliskireno ir hidrochlorotiazido
prieinamuma, kai iy veikliyju medziagy skiriama atskirai. Maisto itaka Riprazo HCT
farmakokinetikai yra panasi kaip veikliyju medziagy skiriant atskirai.

Pacienty savybés

Nustatyta, kad Riprazo HCT yra veiksmingas viena karta per para vartojamas vaistas nuo
hipertenzijos suaugusiems pacientams, nepriklausomai nuo jy lyties, amziaus, kitngvmasés indekso ar
etninés grupés.

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijossutrikimas, aliskireno
farmakokinetika reik§mingai nepakito. Todél Siems pacientams pradifiés Riprazo HCT dozés
koreguoti nereikia. Duomeny apie Riprazo HCT vartojima pacientanis,-kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, néra. Riprazo HCT draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepenu
funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 skyriu).

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumotinisty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Kai inkstu_funkcija sutrikusi, padidéja hidrochlorotiazido
didziausios koncentracijos plazmoje vidurkis ir AL rodiklio reik§me, o ekskrecijos pro inkstus
greitis sumazéja. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
nustatytos 3 kartus didesnés hidrochlorotiazido”AUC rodiklio reik§més. Pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nustat{tos 8 kartus didesnés AUC rodiklio reikSmés. Riprazo HCT
draudZziama skirti pacientams, kuriepiy yra anurija ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG

<30 ml/min/1,73 m?) ir Riprazo HC T hegalima vartoti kartu su ARB arba AKF inhibitoriais
pacientams, kuriems yra inksty tunkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy).

Aliskireno farmakokinetikavistirta galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems buvo
atlickamos hemodializes. Pavartojus vienkarting 300 mg geriamojo aliskireno doze nustatyta, kad
aliskireno farmakokinetika pakito labai nedaug (C,, rodiklis pakito maziau kaip 1,2 karto; o AUC
rodiklis padidéjo ‘iki*1,6 karto), lyginant su atitinkamais rodmenimis sveikiems asmenims. GSIL
sergantiems pacientams hemodializés atlikimo laikas reikSmingai nekeité aliskireno farmakokinetikos
savybiy. Todél tais atvejais, kai manoma, jog aliskireno biitina skirti GSIL sergantiems pacientams,
kuriems atliekamos hemodializés, Siems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia. Taciau aliskireno
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr. 4.4

skyriy).
Senyviems pacientams pradinés Riprazo HCT dozés koreguoti nereikia. Nedaugelio tyrimy
duomenimis senyvo amziaus sveiky ir sergan¢iy hipertenzija tiriamyjy sisteminis hidrochlorotiazido

klirensas buvo mazesnis, negu jauny sveiky savanoriy.

Duomeny apie vaisto farmakokinetika pediatriniams pacientams néra.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo aliskireno poveikio centrinei nervy
sistemai, kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy doziy toksiSkumo
ikiklinikiniy tyrimuy duomenys atitinka zinoma vietinj dirginamaji vaisto poveiki ir laukiama
farmakologini aliskireno poveiki. 2 mety trukmeés tyrimo su ziurkémis ir 6 ménesiy trukmés tyrimo su
transgeninémis pelémis duomenimis, kancerogeninio aliskireno poveikio nenustatyta. Nustatytas
vienas storosios Zarnos adenomos ir vienas aklosios zarnos adenokarcinomos atvejis ziurkéms,
kurioms buvo paskirta 1 500 mg/kg per para dozé¢, taciau Sie atvejai nebuvo statistiSkai reikSmingi.
Aliskirenas nesukelia jokio mutageninio poveikio, toksinio poveikio embrionui ir vaisiui bei
teratogeninio poveikio. Jo skiriant ziurkéms, toksinio poveikio vaikingumui, prenataliniam bei
postnataliniam vaisiaus vystymuisi nenustatyta.

Siekiant patvirtinti hidrochlorotiazido vartojima zmonéms, buvo atlikti ikiklinikiniai in vitro
genotoksiSkumo, galimo toksinio poveikio reprodukcijai ir kancerogeniskumo tyrimai su grauzikais.

atitinkamuose skyriuose.

2 ir 13 savaiciy trukmés toksiSkumo tyrimy metu nustatyti duomenys atitiko arikks€iau pastebétus
duomenis, kai buvo skiriamos aliskireno arba hidrochlorotiazido monoterapiios: Naujy ar netikéty
duomeny, kurie biity svarbiis preparato skiriant zmonéms, nenustatyta: 13-gavaiciy trukmés
toksiSkumo tyrimo su ziurkémis metu buvo pastebéta padidéjusi antirksCiy liauky glomerulinés zonos
lasteliy vakuolizacija. Sie radiniai nustatyti tik hidrochlorotiazidu gydytiems gyviinams, ju nerasta
tiems gyvinams, kuriems buvo skiriama tik aliskireno ar tirpiklie \lrodymu, kad Sie radiniai biity
rySkesni skiriant aliskireno ir hidrochlorotiazido preparaty deiiiiio, nerasta, kadangi visiems gyviinams
pasireiSke minéti pokyc€iai buvo nesunkis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis:

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Laktozés monohidratas

Kvieciy krakmolas

Povidonas

Magnio stearatas

Koloidinis silicio divksidas, bevandenis
Talkas

Tabletés apvalkalas:

Talkas

Hipromelioz¢

Makrogolis

Titano dioksidas (E 171)

Gelezies oksidas, raudonasis (E 172)
Gelezies oksidas, juodasis (E 172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
24 ménesiai
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobidis, jos turinys

PA/Alu/PVC — Alu lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 7, 14, 28, 30, 50 arba 56 tabletés.

Daugiadoz¢ pakuoté, kurioje yra 90, 98 arba 280 tableciy.
PVC/polichlorotrifluoroetileno (PCTFE) — Alu lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 arba 98 tabletés.

Atskira pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstele), kurioje yra 56 x 1 tablete:
Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 280 tableciy.

Daugiadoz¢ pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstele), kurioje yra @8x'1 tableté.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy ar stiprumy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis ¢etiniy reikalavimuy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Jungtiné Karalyste

8. RINKODARQS.PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/680/041-060

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2011-04-13

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig iSsamia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 25 mg
hidrochlorotiazido.

Pagalbinés medziagos: vienoje tabletéje yra 50 mg laktozés monohidrato ir 49 mg kvieciy krakmolo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Sviesiai geltonos spalvos, abipus i§gaubta, ovali plévele dengta tableté, kurias Vienoje puséje ispausta
,»CVV® o kitoje —,,NVR".

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyju pacienty pirmines arterinés hipertenzijos.gydymas.

Riprazo HCT skiriama pacientams, kuriy krawjaspudis, gydant tik aliskirenu arba hidrochlorotiazidu,
reguliuojamas nepakankamai.

Riprazo HCT skiriama pacientams victoje aliskireno ir hidrochlorotiazido, kai kraujospiidis
reguliuojamas pakankamai Siy veiklitju medziagy vartojant kartu tokiomis paciomis dozémis kaip
sudétiniame vaistiniame preparate

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Rekomenduojama Riprazo HCT doze yra viena tableté per para. Riprazo HCT reikia vartoti nedaug
pavalgius, vieng kdrta per para, geriau kasdien tuo paciu metu. Kartu su Riprazo HCT negalima
vartoti greipfrut sulciy.

Antihipertenzinis poveikis dazniausiai pasireiskia per vieng savaitg, o stipriausias poveikis paprastai
stebimas per 4 savaites.

Dozavimas pacientams, kuriy kraujospudis, gydant aliskireno arba hidrochlorotiazido monoterapija,
reguliuojamas nepakankamai

Pries pradedant gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu, gali buti rekomenduojama individualiai titruoti
kiekvienos i§ aktyviyju medziagy doze. Kai kliniSkai tinkama, vietoje monoterapijos galima i$ karto
skirti gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu.

Riprazo HCT 300 mg /25 mg gali buti skiriama pacientams, kuriy kraujosptdis, gydant tik 300 mg
aliskireno ar 25 mg hidrochlorotiazido arba Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg ar Riprazo HCT
150 mg/25 mg, reguliuojamas nepakankamai.
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Jei po 2-4 gydymo savaiciy kraujospiidis nesureguliuojamas, vaisto dozg¢ galima koreguoti iki
didziausios Riprazo HCT 300 mg/25 mg per para dozés. Dozavimas turi buti individualus ir
koreguojamas atsizvelgiant i klinikini paciento atsaka.

Dozavimas skiriant vietoje atskirai vartojamo aliskireno ir hidrochlorotiazido
Dél patogumo pacientams vietoje atskiry aliskireno ir hidrochlorotiazido preparaty galima skirti
fiksuotos sudéties Riprazo HCT tablete, kurioje yra tokios pacios veikliyjy medziagy dozés.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozes
koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Riprazo HCT
negalima skirti pacientams, kuriems yra anurija (zr. 4.3 skyrig), bei tiems, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis (GFG) < 30 ml/min/1,73 m?). Negalima vartoti
Riprazo HCT kartu su angiotenzino II receptoriuy blokatoriais (ARB) arba su angiotenzina
konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikinias, pradinés dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Riprazo HCT draudziama skirti pacientains, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 mety)

Rekomenduojama pradiné aliskireno dozé senyviems pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy
pacienty padidinus dozg iki 300 mg, klinikai reikSmingo papiidsino kraujospiidzio sumazejimo
nepastebéta.

Pediatriniams pacientams
Riprazo HCT nerekomenduojama vartoti jaunesriicins kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes
duomeny apie sauguma ir veiksminguma néra{z1v 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai (zr. 6.1 skyriu) arba kitiems
sulfamidy dariniams.

- Anksciau pasireiskusi ‘@figioneuroziné edema vartojant aliskireno.

- Paveldéta ar idiopaiine angioneuroziné edema.

- Antras ir treCias neStumo trimestras (zr. 4.6 skyriu).

- Anurija.

- Sunkus itKsiy funkcijos sutrikimas (kai GFG < 30 ml/min/1,73 m?).

- Refrakteriné hipokalemija, hiponatremija, hiperkalcemija ir simptominé hiperurikemija.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

- Kartu vartoti aliskireno su ciklosporinu ir itrakonazolu, dviem labai stipriais P-glikoproteino
inhibitoriais ir kitais stipriais P-glikoproteino inhibitoriais (pvz., kvinidinu), negalima (Zr.
4.5 skyriy).

- Kartu vartoti aliskireno su ARB arba AKF inhibitoriais negalima sergantiesiems cukriniu
diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr.
4.2,4.4,4.5 ir 5.1 skyrius).
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4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Gauta praneSimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams pasireiSkusius hipotenzijos, sinkopes,
insulto, hiperkalemijos ir pakitusios inksty funkcijos (iskaitant iminji inksty nepakankamuma) atvejus,
ypac vartojant RAAS veikianciy vaistiniy preparaty deriniy (zr. 5.1 skyriy). Todél dél pasireiskiancio
dvigubo renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos slopinimo aliskireno nerekomenduojama vartoti
kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy
blokatoriais (ARB).

Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy).

Sirdies nepakankamumas

Aliskireno reikéty atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra sunkus stazinis Sirdies nepakankamumas
(II-IV funkcinés klasés pagal NYHA (Niujorko Sirdies asociacijos) klasifikacija). Riprazo HCT reikia
atsargiai skirti Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams, nes duomeny apie Kiinikini
veiksminguma ir sauguma nepakanka.

Angioneuroziné¢ edema

Gauta praneSimy, kad aliskirenu, kaip ir kitais renino bei angiotenzino sistema veikianciais
preparatais, gydomiems pacientams pasireiské angioneuroziné edema ar atsirado simptomu,
ver¢ianCiy galvoti apie angioneurozing edema (veido, lipuy, gerkléd ir/arba liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema arSiniptomy, veréianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireikicdevo po kity angioneurozing edema galinéiy
sukelti vaisty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenziia konvertuojancio fermento inhibitorius ar
angiotenzino receptoriy blokatorius ), vartojimo (zr.4,8 skyriy).

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneurozine edema, aliskireno vartojimo metu gali biiti
padidéjusi Sio sutrikimo pasireiskimo rizika (zi- 4.3 ir 4.8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
anksciau buvo angioneuroziné edema, aliskireno reikia skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty biikleeiizia atidziai stebéti (zr. 4.8 skyriu).

Jei pasireiskia angioneuroziné ederna, Riprazo HCT vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir skirti
tinkama gydyma bei stebéti,paciento bukle, kol angioneurozinés edemos poZymiai ir simptomai
visiskai ir ilgam laikui i$rlyks: Kai angioneuroziné edema apima liezuvi, balso klostes ar gerklas,
reikia skirti adrenalino.\Be to, reikia taikyti priemones, palaikancias atvirus kvépavimo takus.

Pacientai, kuriems/via natrio ir (arba) skys¢iu stoka organizme

Pacientams, kuriems yra natrio ir (arba) skysciy stoka organizme, pavyzdziui tiems, kurie vartoja
dideles diuretiky dozes, pradéjus skirti gydyma Riprazo HCT gali pasireiksti simptominé hipotenzija.
Riprazo HCT reikia pradéti skirti tik koregavus bet kokia natrio ir (arba) skysc¢iy stokos bikle.
Riprazo

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

Gydyma Riprazo HCT reikia pradéti tik pries tai koregavus hipokalemija ir bet kokia kartu esancia
hipomagnezemija. Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hipokalemija arba pasunkinti jau esancia
hipokalemija. Tiazidiniy diuretiky reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra padidéjusio kalio
netekimo bikliy, pavyzdziui, sergantiems drusku netekimo nefropatijomis ir prerenaliniu
(kardiogeniniu) inksty funkcijos sutrikimu. Jeigu vartojant hidrochlorotiazido atsiranda hipokalemija,
Riprazo HCT vartojima biitina nutraukti iki bus atstatytas pastovus kalio kiekis.Riprazo Tiazidiniai
diuretikai gali sukelti hipokalemija, ta¢iau kartu vartojamas aliskirenas gali ja mazinti. Hipokalemijos
pasireiSkimo rizika didesné pacientams, kuriems yra kepenuy cirozé ar gausi diurezé, kurie
nepakankamai gauna elektrolity su maistu arba kartu vartoja kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio
hormono (AKTH) (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).
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PrieSingai, vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems pacientams pastebéta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atveju, o §i poveiki gali stiprinti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai bei nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Jeigu $iy vaisty biitina skirti kartu su
aliskirenu, remiantis iprasta klinikine praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcija ir
elektrolity koncentracija serume. Aliskireno kartu su AKF arba ARB inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hiponatremijg ir hipochloreming alkalozg arba pasunkinti
jau esancig hiponatremija. Pastebéta hiponatremijos, pasireiskiancios neurologiniais simptomais
(pykinimu, progresuojancia dezorientacija, apatija), atvejy. Gydyma hidrochlorotiazidu reikia pradéti
tik pries tai koregavus esancia hiponatremija. Jeigu vartojant Riprazo HCT pasireiSkia sunki ar greitai
i§sivystanti hiponatremija, gydyma reikia nutraukti ir vaisto nevartoti, kol natrio kiekis kraujyje taps
normaliu.

Néra irodymuy, kad Riprazo HCT mazina diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasirei§kima arba
apsaugo nuo jos. Chlorido trikumas paprastai btina lengvas, dazniausiai jo koreguotinereikia.

Visu tiazidiniy diuretiky vartojanciy pacienty biikle reikia reguliariai stebéti dél elektrolity (ypac
kalio, natrio ir magnio) pusiausvyros sutrikimo.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrima su §lapimu ir dél to gali protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kieki
kraujo serume, nors zinomo kalcio apykaitos sutrikimo nenustatonia. Riprazo HCT negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries;tai koregavus bet kokia anksciau
nustatyta hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkaicemija, Riprazo HCT vartojimas turi
buti nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikiz réguliariai tirti kalcio kiekj serume.
Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptaji hiperparatiroidizma. Prie$ prieskydiniy liauky funkcijos
tyrimus tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Inksty funkcijos sutrikimas ir inksto transplantacija

Tiazidiniai diuretikai létine inksty liga sergantiems pacientams gali skatinti atsirasti azotemija.
Riprazo HCT skiriant pacientams, kuriem¢.yra inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
reguliariai tirti elektrolity (iskaitant kalie), kreatinino ir §lapimo rtigsties koncentracijas serume.
RiprazoRiprazo HCT negalima skiiti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar
anurija (zr. 4.3 skyriy).

Jeigu yra lengvas arba vidutitiio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (GFG > 30 ml/min/1,73 m?),
dozés koreguoti nereikia.RiprazoRiprazo

Siuo metu saugaus’ Riprazo HCT vartojimo pacientams, kuriems neseniai persodintas inkstas, patirties
néra.

Aliskireno, kaip ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy preparaty, reikia atsargiai skirti
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikima galin¢iy sukelti biikliy, tokiy kaip hipovolemija
(pvz., atsirandanti dé¢l kraujo netekimo, sunkaus ar ilgalaikio viduriavimo, ilgalaikio vémimo ir kt.),
sirdies liga, kepeny liga, cukrinis diabetas arba inksty liga. Aliskireno negalima vartoti kartu su AKF
inhibitoriais arba ARB pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG

< 60 ml/min/1,73 m?). Vaistui patekus i rinka, aliskirenu gydomiems padidéjusios rizikos grupiy
pacientams pasirei$ké timinio inksty nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra griztamas, atveju.
Tais atvejais, kai pasireiskia bet kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia
nedelsiant nutraukti.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi arba kurie serga progresuojancia kepeny liga, tiazidy
reikia skirti atsargiai, kadangi ir nedideli skysciy bei elektrolity pusiausvyros pokyciai gali skatinti
hepatinés komos i$sivystyma. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepenu
funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie Riprazo HCT vartojima
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra. Dél sudétyje esancio
hidrochlorotiazido, Riprazo HCT negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Klinikinés pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, gydymo Riprazo HCT patirties néra.

Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

300 mg aliskireno skiriant kartu su 200 mg ketokonazolo ar 240 mg verapamilio, aliskireno AUC
padidéjo atitinkamai 76 % ar 97 %. Tod¢l reikia laikytis atsargumo skiriant aliskirena kartu su
vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriais, tokiais kaip ketokonazolas ar verapamilis (zr. 4.5 skyriy).

Aortos ir dviburio voztuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija
Jei yra aortos ar dviburio voztuvo stenozé arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiapatija, $io vaistinio
preparato, kaip ir kity kraujagysliy ple¢iamuyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai

Inksty arterijos stenozé ir renovaskuliné hipertenzija

Apie Riprazo HCT skyrima pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inissty, arba vienintelio inksto
arterijos stenozé, kontroliuojamyjy klinikiniy duomenuy néra. Tadidw pacientus, kuriems yra inksty
arterijos stenozé, gydant aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angiet¢nzino sistema veikianciais
preparatais, yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo, iskaitant Gmy inksty nepakankamuma,
pasireiSkimo rizika. Todél Siuos pacientus reikia gydyti atSargiai. Jei pasireiskia inksty
nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Sisteminé raudonoiji vilkligé
Gauta pranesimy apie tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazida, vartojimo sukeltus
raudonosios vilkligés paiiméjimo ar suaktyveéjiino atvejus.

Poveikis medziagy apykaitai ir endokiitiiiiei sistemai

Tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochiorotiazida, vartojimo metu gali pakisti gliukozés toleravimas ir
padidéti cholesterolio, trigliceriay.ar $lapimo rigsties kiekis serume. Cukriniu diabetu sergantiems
pacientams gali reikeéti keisti‘iisulino ar geriamyjy gliukozés koncentracija kraujyje mazinanciy
preparaty dozg. RiprazeRiprazo HCT kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesients cukriniu diabetu (zr. 4.3 skyriy).

Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Riprazo HCT negalima skirti pacientams, kuriems yra
simptominé hiperurikemija (Zr. 4.3 skyriy). Vartojant hidrochlorotiazido, mazéja slapimo rugsties
klirensas ir dél to gali padidéti Slapimo rtigsties kiekis serume bei atsirasti ar pasunkéti
hiperurikemija, taip pat gali pasireiksti podagra i tai linkusiems pacientams.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrima su §lapimu ir dél to gali protarpiais neZymiai padidinti kalcio kieki
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo néra. Riprazo HCT negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anksciau
nustatytg hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkalcemija, Riprazo HCT vartojimas turi
buti nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kieki serume.
Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptaji hiperparatiroidizma. Prie$ prieskydiniy liauky funkcijos
tyrimus tiazidy vartojima reikia nutraukti.
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Padidéjes jautrumas Sviesai

Gauta praneSimy apie tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams atsiradusius padidéjusio jautrumo
Sviesai atvejus (zr. 4.8 skyrig). Jeigu gydymo Riprazo HCT metu atsiranda padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcija, gydyma rekomenduojama nutraukti. Jeigu gydymas diuretikais privalo bti
atnaujinamas, rekomenduojama nuo saulés arba dirbtiniy ultravioletiniy A (UVA) spinduliy saugoti
atviras vietas.

Uminé uzdarojo kampo glaukoma

Sulfamidy darinio hidrochlorotiazido vartojimas buvo susijgs su idiosinkrazinés reakcijos
pasireiSkimu ir dél to atsiradusia imine praeinanc¢ia miopija ir imine uzdarojo kampo glaukoma. Ju
simptomai buvo staiga sumazejes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po
keliy valandy ar net po savaiciy nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma uzdarojo kampo glaukoma
gali sukelti negriztama regéjimo netekima. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti
hidrochlorotiazido vartojima. Jeigu akispuidis iSlieka padidéjes, gali reikeéti svarstyti skubaus
medikamentinio ar chirurginio gydymo galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i3sivystymo
rizikos veiksniais gali biiti anksc¢iau pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui.

Bendrasis poveikis
Jei pasireiSkia stiprus ir uzsiteses viduriavimas, gydyma Riprazo HCT reikia nutraukti.

Kaip ir vartojant bet kuriy antihipertenziniy preparaty, iSemine kardiopafija ar iSemine Sirdies ir
kraujagysliy liga sergancius pacientus dél per didelio kraujospiidzio gumazéjimo gali iStikti miokardo
infarktas ar insultas.

Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo hidrochlorotiazidui reakeijq, bet didesnis pavojus gresia
pacientams, sergantiems alergija ir astma.

Pagalbinés medziagos

Riprazo HCT sudétyje yra laktozés. Sio vaisto negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleraviinas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija.

Riprazo HCT sudétyje yra kvie¢iy krakinolo. Tinka sergantiems celiakija. Sio vaisto negalima vartoti
kvieCiams alergiskiems pacientams\(si liga skiriasi nuo celiakijos).

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Riprazo HCT saveika

Kalio koncentracijg.serume keiciantys vaistiniai preparatai. Hidrochlorotiazido sukeliama kalio
kiekio mazinanigjipoveiki kompensuoja kalj organizme sulaikantis aliskirenas. Taciau
hidrochlorotiazido sukeliama kalio mazinamaji poveiki serume gali stiprinti kiti kartu vartojami
vaistiniai preparatai, didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokalemija (pvz., kiti kalio i$skyrima
didinantys diuretikai, kortikosteroidai, viduriy laisvinamieji preparatai, adrenokortikotropinis
hormonas (AKTH), amfotericinas, karbenoksolonas, penicilinas G, salicilo riigSties dariniai).
PriesSingai, vartojant kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais, NVNU arba kalio kieki serume
didinanciais preparatais (pvz., kalj organizme sulaikanciais diuretikais, kalio papildais, druskos
pakaitalais su kaliu, heparinu), gali padidéti kalio koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su
kalio koncentracija serume keicianciais vaistiniais preparatais yra bitini, juos reikia skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kiekis organizme. Jei Riprazo HCT
skiriama kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kiekis organizme
(pvz., rusmenés glikozidais, antiaritminiais preparatais), rekomenduojama reguliariai tirti kalio kieki
kraujo serume.
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Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pvz., selektyviis ciklooksigenazés-2 (COX-2)
inhibitoriai, acetilsalicilo rigstis bei neselektyviis NVNU: NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity
renino bei angiotenzino sistema veikian¢iy preparaty, antihipertenzini poveiki. NVNU gali mazinti
hidrochlorotiazido diuretini ir antihipertenzinj poveiki.

Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi (kai yra dehidracija arba senyviems
pacientams), kartu su NVNU skiriamas aliskirenas ir hidrochlorotiazidas gali toliau bloginti inksty
funkcija, iskaitant galima timinio inksty nepakankamumo pasireiSkima (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todél Riprazo HCT kartu su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa€ senyviems pacientams.

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai: Riprazo HCT kraujospiidzio mazinamasis poveikis gali
sustipréti, kai jo skiriama kartu su kitais antihipertenziniais preparatais.

Papildoma informacija apie aliskireno saveika su kitais vaistiniais preparatais

Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?), taiprpat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Klinikiniy farmakokinetikos tyrimy metu buvo tiriama aliskireno saveika s 'Siais preparatais:
acenokumaroliu, atenololiu, celekoksibu, fenofibratu, pioglitazonu, alepGrinoliu, izosorbido-5-
mononitratu, digoksinu, metforminu, amlodipinu, atorvastatinu, cimetidiau ir hidrochlorotiazidu.
Kliniskai reik§mingos saveikos nenustatyta. Todél aliskireno ar $iy Kartu vartojamy vaistiniy
preparaty doziy koreguoti nereikia.

Su P-glikoproteinu susijusi vaisty sqveika. Ikiklinikiniy tyrimyg metu nustatyta, kad MDR1/Mdrla/1b
(P-gp) yra svarbiausia eliminacijos sistema, dalyvaujanti aliskireno absorbcijos Zarnyne ir i§skyrimo
su tulzimi procesuose. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad rifampicinas, kuris yra P-gp induktorius,
sumazino aliskireno biologini prieinamuma apytiksiiai iki 50 %. Kiti P-gp induktoriai (jonazolés
preparatai) gali mazinti biologini aliskireno priziitamuma. Nors su aliskirenu netirta, ta¢iau zinoma,
kad P-gp sistema kontroliuoja ivairiy jos substraty pasisavinima audiniuose, o P-gp inhibitoriai gali
didinti koncentracijy audiniuose ir plazmoie santykio reikSme. Dél Sios priezasties P-gp inhibitoriai
gali didinti aliskireno koncentracija apdisiiuose labiau nei koncentracija plazmoje. Su P-gp susijusios
vaisty saveikos galimybé priklausénuo Sio nesiklio slopinimo laipsnio.

Stipris P-gp inhibitoriai. Vaisty vienkartiniy doziy saveikos tyrimo su sveikais savanoriais metu
nustatyta, kad kartu skirigmas ciklosporinas (200 ir 600 mg) didina aliskireno (75 mg) C.,.x mazdaug
2,5 karto, o AUC — mazdaug 5 kartus. Skiriant didesnes aliskireno dozes, Sie rodikliai gali dar labiau
padidéti. Sveikiems\savanoriams itrakonazolas (100 mg) didina aliskireno (150 mg) AUC ir C.x
atitinkamai 6,5 karto ir 5,8 karto. Todél aliskireno negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais
(zr. 4.3 skyriuy).

Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai. Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg) ar
verapamiliu (240 mg), aliskireno (AUC) padidé¢jo atitinkamai 76 % ar 97 %. Skiriant kartu su
ketokonazolu ar verapamiliu, aliskireno koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug tiek, kiek
pakisty dvigubai padidinus jo dozg. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad aliskireno
dozé iki 600 mg (t.y. dvigubai didesné nei rekomenduojama didziausia terapiné doze) yra gerai
toleruojama. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskireno skiriant kartu su ketokonazolu, did¢ja
aliskireno absorbcija virSkinimo trakte ir mazéja jo iSsiskyrimas su tulzimi. Todél reikia laikytis
atsargumo skiriant aliskirena kartu su ketokonazolu, verapamiliu ar kitais vidutinio stiprumo P-gp
inhibitoriais (klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

P-gp substratai arba silpni inhibitoriai. ReikSmingos saveikos su atenololiu, digoksinu, amlodipinu ar

cimetidinu nenustatyta. Skiriant kartu su atorvastatinu (80 mg) ir nusistovéjus pastoviai aliskireno
(300 mg) koncentracijai, jo AUC ir C,,,x padidéjo 50 %.
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Organiniy anijony pernasos polipeptido (angl. Organic anion transporting polypeptide — OATP)
inhibitoriai: lkiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskirenas gali buti organiniy anijony pernasos
polipeptidy substratu. Todél yra tikimybé, kad gali pasireiksti kartu vartojamy OATP inhibitoriy ir
aliskireno saveika (zr. informacija apie saveika su greipfruty sultimis).

Greipfruty sultys. Greipfruty suliy vartojant kartu su aliskirenu, sumazgjo pastarojo AUC ir Cux
rodmenys. Greipfruty sul€iy vartojant kartu su 150 mg aliskireno, pastarojo AUC sumazgjo 61 %, o
vartojant kartu su 300 mg aliskireno — 38 %. Tikétina, kad §is sumaz¢jimas pasireiskia dél greipfruty
sul€iy sukeliamo aliskireno rezorbcijos slopinimo virSkinimo trakte, veikiant per organiniy anijony
pernaSos polipeptida. Kadangi yra padidéjusi neveiksmingo gydymo rizika, greipfruty sul¢iy negalima
vartoti kartu su Riprazo HCT.

Furozemidas. Aliskireno paskyrus kartu su furozemidu, pastarojo AUC ir C,,, sumazgjo atitinkamai
28 % ir 49 %. Tod¢l pradedant skirti furozemida ar keiciant jo dozg, rekomenduojama stebéti jo
poveiki, kad biity iSvengta galimo nepakankamo diurezinio poveikio, kai yra skysc¢iy pertekliaus
organizme biiklés.

Varfarinas. Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

Sqveika su maistu. Daug riebaly turintis maistas zenkliai sumazina aliskirena absorbcija.

Papildoma informacija apie hidrochlorotiazido saveika su kitais vaistiniais preparatais
Su tiazidiniais diuretikais gali saveikauti toliau i§vardyti kartu vartojami vaistiniai preparatai.

Licio preparatai: tiazidai mazina licio inksty klirensa, todé! vartojant hidrochlorotiazido gali biiti
didesné toksinio li¢io poveikio tikimybé; liCio preparaty kattu su hidrochlorotiazidu vartoti
nerekomenduojama; jei toki derinj skirti biitina, patariama atidziai sekti liio koncentracija kraujo
serume.

Vaistiniai preparatai, galintys sukelti polimoyfiue skilveline tachikardijq (torsades de pointes): dél
padidéjusios hipokalemijos pasireiSkimo rizikos, hidrochlorotiazido reikia atsargiai skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti-pélimorfing skilveling tachikardija (torsades de pointes),
ypac kartu su la klasés ir III klasés antiaritminiais preparatais ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo
psichozés.

Vaistiniai preparatai, keiciahtys natrio koncentracijq serume: hiponatremija sukelianti diuretiky
poveiki gali stiprinti karty vartojami vaistiniai preparatai, pavyzdziui, antidepresantai, preparatai nuo
psichozés, preparatai riuo epilepsijos ir kiti. Reikia laikytis atsargumo priemoniy, jeigu Siy vaistiniy
preparaty skiriama ilga‘laika.

Kraujospidj didinantys aminai (pvz., noradrenalinas, adrenalinas).: hidrochlorotiazidas gali
sumazinti organizmo atsaka i kraujospiidi didinan¢ius aminus (pvz., noradrenalina). Klinikiné tokio
poveikio reik§mé neZinoma ir nepakankama, kad negalima bty juy vartoti.

Digoksinas ar kiti rusmenés glikozidai: tiazido sukelta hipokalemija arba hipomagnezemija (kaip
nepageidaujamas ju poveikis) gali skatinti atsirasti rusmenés glikozidy sukelta Sirdies aritmija.

Vitaminas D ir kalcio druskos: tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochlorotiazida, vartojant kartu su
vitaminu D arba kalcio druskomis, gali didéti kalcio kiekis kraujo serume. Tiazidiniy diuretiky
vartojant kartu su minétomis medziagomis, didéja kalcio reabsorbcija inksty kanaléliuose ir gali
pasireiksti hiperkalcemija tiems pacientams, kuriems jau yra padidéjusi rizika pasireiksti Siam
sutrikimui (pvz., sergantiesiems hiperparatiroze, vézinémis ligomis ar tiems, kuriems yra vitamino D
apykaitos sutrikimy).
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Preparatai nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinas ir geriamieji preparatai nuo cukrinio diabeto):
tiazidai gali keisti gliukozes tolerancija. Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty nuo cukrinio
diabeto dozg (Zr. 4.4 skyriu). Metforminas turi biiti vartojamas atsargiai, nes galimai pasireiskus su
hidrochlorotiazido vartojimu susijusiam funkciniam inksty nepakankamumui, gali padidéti pieno
rugsties acidozés atsiradimo rizika.

Beta adrenoblokatoriai ir diazoksidas: kartu vartojant tiazidiniy diuretiky, iskaitant
hidrochlorotiazida, ir beta-adrenoreceptoriu blokatoriy gali padidéti hiperglikemijos atsiradimo
pavojus. Tiazidiniai diuretikai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali sustiprinti gliukozés kieki kraujyje
didinantj diazoksido poveiki.

Vaistiniai preparatai podagrai gydyti: gali tekti koreguoti Slapimo riigsti i§ organizmo iSskirianciy
vaistiniy preparaty doze, nes hidrochlorotiazidas gali padidinti §lapimo rtagsties kieki kraujo serume.
Gali tekti didinti probenecido arba sulfinpirazono dozg. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai,
iskaitant hidrochlorotiazida, gali padidinti padidéjusio jautrumo reakcijos alopurinoliui pasireiskimo
daznj.

Anticholinerginiai preparatai ir kiti skrandZio issitustinimq létinantys vaistiniai preparatai:
preparatai (pvz., atropinas, biperidenas), slopindami skrandzio ir Zarny motorika ‘it [étindami
skrandzio iStustinima, gali padidinti biologini tiazidiniy diuretiky prieinarstima: Tikétina, kad
prokinetiskai veikian¢ios medziagos (pvz., cisapridas), atvirks§ciai, gali mhaZinti biologini tiazidiniy
diuretiky prieinamuma.

Amantadinas: tiazidai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali padidiati ‘@mantadino sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy pavoju.

Jony apsikeitimo dervos: kolestiraminas ir kolestipolisimazina tiazidiniy diuretiky, jskaitant
hidrochlorotiazida, absorbcija. Dél to gali pasireiksti:nepakankamas terapinis tiazidiniy diuretiky
poveikis. Taciau $ia saveika galima sumazinti paskirstant hidrochlorotiazido ir dervy dozavima,
pavyzdziui, kad hidrochlorotiazidas bty skiri@mas bent 4 valandas prie§ arba 4-6 valandas po dervy
vartojimo.

Citotoksiniai vaistiniai preparatai: tiszidai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali sumazinti citotoksiniy
vaistiniy preparaty (pvz., ciklofosfamido, metotreksato) i$siskyrima pro inkstus ir stiprinti ju
sukeliama mieloidinio audinio funkcijos slopinima.

Nedepoliarizuojantys skelete raumenis atpalaiduojantys preparatai: tiazidai, jskaitant
hidrochlorotiazida, stiprinia skeleto raumenis atpalaiduojanciy preparaty, tokiy kaip kurare dariniy,
poveiki.

Alkoholis, barbitiaratai ir narkotinés medziagos: kartu vartojant tiazidiniy diuretiky su medziagomis,
kurios taip pat mazina kraujosptidj (pvz., mazina simpatinés centrinés nervy sistemos aktyvuma ar
tiesiogiai plecia kraujagysles), gali pasunkéti ortostatiné hipotenzija.

Metildopa: gauta pavieniy praneS§imy apie hemolizinés anemijos pasireis$kima, susijusi vartojant
hidrochlorotiazida kartu su metildopa.

Kontrastiniai preparatai, kuriuose yra jodo: dél diuretiky vartojimo pasireiskusios dehidratacijos

atveju padidéja iminio inksty nepakankamumo rizika, ypa¢ vartojant dideles jodo preparaty dozes.
Pries tokiy preparaty vartojima pacientui biitina atnaujinti skyséiy kieki.
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4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie aliskireno vartojima néstumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (zr.

5.3 skyriy) teratogeninio aliskireno poveikio neparodé. Kity tiesiogiai RAAS veikianciy preparaty
vartojimas antrojo ir tre¢iojo néStumo trimestry metu buvo susij¢s su sunkiais vaisiaus apsigimimais ir
naujagimiy mirtimi. Duomeny apie hidrochlorotiazido vartojima néStumo metu, ypac pirmaji
trimestra, nepakanka. Tyrimy su gyvinais atlikta nepakankamai.

Hidrochlorotiazidas prasiskverbia pro placenta. Dél farmakologinio veikimo mechanizmo, antra ir
tre¢ia néStumo trimestra vartojamas hidrochlorotiazidas gali susilpninti vaisiaus — placentos perfuzija,
todél ir sukelti nepageidaujama poveiki vaisiui ir naujagimiui, pvz., gali atsirasti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimas ir trombocitopenija.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinés (sukeltos néstumo) edemos, gestacinés hipertenzijos ar
preeklampsijos gydymui, nes gali sumazéti plazmos tiris ir atsirasti placentos hipoperfuzija be
naudingo poveikio ligos eigai.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti pirminés arterinés hipertenzijos gydymui tie$¢ioms moterims,
i8skyrus retus atvejus, kai negali biiti taikomas joks kitas gydymas.

Specifiniy aliskireno ir hidrochlorotiazido derinio klinikiniy tyrimy neatiikta, todél Riprazo HCT
negalima vartoti pirmuoju néstumo trimestru arba ketinan¢ioms pastgti-rnoterims, o antruoju ir
tre¢iuoju néStumo trimestrais ji vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyrin ) Planuojanéioms pastoti moterims
gydyma reikia keisti kitais tinkamais preparatais. Jei vartodamaRiprazo HCT moteris pastoja, vaisto
vartojima reikia kaip galima grei¢iau nutraukti.

Zindymas
RiprazoAr aliskireno issiskiria i zindyvés piena. icZinoma. Aliskireno iSsiskiria i ziurkiy piena.

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis patenka { riiotinos piena. Didelés tiazidiniy diuretiky dozés sukelia
intensyvia diureze ir todél gali slopinti motinos pieno gamyba.

Zindymo laikotarpiu skirti Riprazo'HCT nerekomenduojama. Jeigu Riprazo HCT yra skiriamas
zindymo laikotarpiu, reikia vartotikaip galima maZesnes vaisto dozes.

4.7 Poveikis gebéjimvui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimuitvairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Riprazo HCT neturéty veikti
gebéjimo vairudti ir'valdyti mechanizmus. Taciau vairuojant ar dirbant su mechanizmais reikia
prisiminti, kad vartojant vaistus nuo hipertenzijos retkarciais gali pasireiksti svaigulys ar
mieguistumas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas

Riprazo HCT saugumas buvo istirtas 9 klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip

3 900 pacienty (i$ kuriy daugiau kaip 700 buvo gydomi ilgiau kaip 6 ménesius, o 190 — ilgiau kaip
1 metus), metu. Nepageidaujamy reakciju pasireiSkimo daznis nebuvo susijes su pacienty lytimi,
amziumi, kiino masés indeksu, rase ar etnine grupe. Skiriant iki 300 mg/25 mg Riprazo HCT doze,
bendras nepageidaujamy reakciju pasireiSkimo daznis buvo panaSus kaip placebo grupéje.
Nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo lengvos ir praeinancios; tik retkarciais dél ju prireiké
nutraukti gydyma. DaZniausiai pastabéta nepageidaujama reakcija vartojant Riprazo HCT yra
viduriavimas. Skiriant Riprazo HCT (aliskireno ir hidrochlorotiazido), gali pasireiksti kuriai nors
vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy reakciju vartojant Riprazo HCT, kurios pateiktos
atskiruose paragrafuose kiekvienai veikliajai medziagai.
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Toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy daznis vertinamas naudojant tokius daznio apibiidinimus: labai
dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas

Viduriavimas: viduriavimas yra nuo dozés priklausoma aliskirenui biidinga nepageidaujama reakcija.
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, Riprazo HCT gydytiems pacientams viduriavimo
pasireiSkimo daznis buvo 1,3 %, lyginant su 1,4 % aliskirenu gydyty pacienty ar 1,9 %
hidrochlorotiazidu gydyty pacienty grupése.

Kalio koncentracija serume: didelés apimties placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimg duomenimis,
daugeliui pacienty priesingas aliskireno (150 mg ar 300 mg dozées) ir hidrochlorotiazids(12,5 mg ar
25 mg dozés) poveikis kalio kiekiui serume kompensavo vienas kita. Kai kuriems-pacientams gali
vyrauti vienas i§ §iy poveikiy. Rizikos grupés pacientams reikia reguliariai tinkariiais intervalais tirti
kalio kieki serume, kad biity nustatyta sutrikusi elektrolity pusiausvyra (zixa4 ir 4.5 skyrius).

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio preparato dalis
Skiriant Riprazo HCT, gali pasireiksti kity, kuriai nors vienai veikligjarinedziagai bidingu
nepageidaujamy reakcijy, nors klinikiniy tyrimy metu ju ir nebuv¢.nustatyta.

Aliskirenas

Skiriant iki 300 mg aliskireno dozg, bendras nepageidaujamu reakciju pasireiskimo daznis buvo
panasus kaip placebo grupéje. Nepageidaujamos redkeijos paprastai buvo lengvos ir praeinancios; tik
retkarciais dél ju prireiké nutraukti gydyma. Dazihiausia nepageidaujama reakcija yra viduriavimas.

Zinomos aliskireno sukeliamos nepageidamiamos reakcijos iSvardytos toliau pateikiamoje lenteléje,
naudojant tokius pat daznio apibidinimus;kaip ir fiksuotam sudétiniam vaistiniam preparatui.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: svaigulys.
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: hipotenzija.
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas.
Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: padidéjusio jautrumo reakcijos.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: bérimas, sunkios odos reakcijos iskaitant toksing epidermio nekrolize
(TEN) ir burnos gleivinés reakcijas.
Reti: angioneuroziné edema.
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: artralgija.
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Nedazni: umus inksty nepakankamumas, inksty funkcijos pablogéjimas.
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nedazni: periferiné edema.
Tyrimai
Dazni: hiperkalemija.
Reti: hemoglobino kiekio sumazéjimas, hematokrito sumazéjimas.
Reti: kreatinino kiekio padidéjimas kraujyje.
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Skiriant aliskireno pasireiské angioedemos ir padidéjusio jautrumo reakcijy atvejy. Kontroliuoty
klinikiniy tyrimy duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioedema ir padidéjusio
jautrumo reakcijos pasireiské retai ir ju pasireiSkimo daznis buvo panasus i placebo ar palyginamojo
vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Apie angioneurozinés edemos ar simptomy, vercianciy galvoti apie angioneurozing edema (veido,
lupuy, gerklés ir/arba liezuvio patinimas) atvejus taip pat gauta pranesimy ir vaistui patekus i rinka.
Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, ver¢ianc¢iy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireiksdavo po kity angioneurozing edema galin¢iy
sukelti vaisty, iskaitant RAAS blokatorius (AKF inhibitorius ar ARB).

Vaistiniam preparatui patekus i rinka taip pat gauta praneSimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas.

Pasireiskus bet kokiems jtariamiems padidéjusio jautrumo/angioneurozinés edemos simptomams
(ypac pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiskus iSbérimui, niezéjimui, dilgélinei ar patinus veidui,
galtinéms, akiy vokams, ltipoms ir (arba) liezuviui, galvos sukimuisi), pacientui reikia sutraukti vaisto
vartojima ir kreiptis | gydytoja (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patgkus i rinka buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tat ‘pasireiske kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

Hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Skiriant aliskireno, stebétas labairiedaug sumazéjes
hemoglobino kiekis ir hematokritas (vidutiniskai sumaz¢jo atitinkeriatr mazdaug 0,05 mmol/l ir
0,16 tario procento). Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauke.gydymo. Toks poveikis taip pat
pasireiskia skiriant kity renino ir angiotenzino sistema veikiaficig preparaty, pvz., AKFI ir ARB.

Kalio koncentracija serume. Aliskireno vartojantiems pacientams nustatyta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atveju, o $i poveiki gali stipninti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai ir NVNU. Jeigu Siy vaisty biitina skirti Kartu su aliskirenu, remiantis jprasta klinikine
praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty fankcija ir elektrolity koncentracija serume.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijes.¢nirikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiemg-pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaistui patekus i rinka, buvo gauta’pranesimy apie inksty veiklos sutrikimo ir iminio inksty
nepakankamumo atvejus riziloy grupiy pacientams (zr. 4.4 skyriy). Taip pat buvo gauta pranesimy
apie periferinés edemos atvejus, padidéjusi kreatinino kiekij kraujyje ir sunkias odos reakcijas
iskaitant toksing epidermio nekroliz¢ (TEN) ir burnos gleivinés reakcijas.

Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazidas buvo placiai skiriamas daugeli mety dazniausiai didesnémis dozémis nei tos,
kurios yra Riprazo HCT sudétyje. Pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gautos i§ pacienty, gydyty tik
tiazidiniais diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida.
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Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: Trombocitopenija, kartais pasireiSkianti purpura
Labai reti: Agranulocitozé, kauly ¢iulpy slopinimas, hemoliziné anemija,
leukopenija

Daznis nezinomas:  Aplaziné anemija
Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: Hipokalemija
Dazni: Hiperurikemija, hipomagnezemija, hiponatremija
Reti: Hiperkalcemija, hiperglikemija, diabetinés metabolinés buklés
pablogéjimas
Labai reti: Hipochloreminé alkalozé
Psichikos sutrikimai
Reti: Depresija, miego sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai
Reti: Svaigulys, galvos skausmas, parestezija
Akiy sutrikimai
Reti: Regos sutrikimas

Daznis nezinomas:  Uminé uzdarojo kampo glaukoma
Sirdies sutrikimai

Reti: Sirdies aritmija
Kraujagysliy sutrikimai
Dazni: Ortostatiné hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: Respiracinio distreso sutrikinias (iskaitant pneumonita ir plauciy
edema)
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: Sumazéjes apetitas; dongvas pykinimas ir vémimas
Reti: Nemalonus pojiiiispilve, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas
Labai reti: Pankreatitas
Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Reti: Intrahepatinié cholestaze, gelta
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: Diigeling ir kitos bérimo formos
Reti: Padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos
Labai reti: I raudonaja vilklige panasi odos reakcija, odos raudonosios vilkligés
atsinaujinimas, nekrotizuojantis vaskulitas ir toksiné epidermio
nekrolize

Daznis neziriomas:  Daugiaformé eritema
Skeleto, raunmicny ir jungiamojo audinio sutrikimai
DaZnis nezinomas: = Raumeny spazmai
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Daznis nezinomas:  Inksty funkcijos sutrikimas, iiminis inksty nepakankamumas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: Impotencija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
DaZnis nezinomas:  Astenija, kar§¢iavimas

Tyrimai
Labai dazni: Padidéjusi cholesterolio ir trigliceridy koncentracija kraujyje
Reti: Gliukozurija

74




4.9 Perdozavimas

Informacijos apie Riprazo HCT perdozavusiy asmeny gydyma néra. Labiausia tikétina, kad
perdozavus dél antihipertenzinio aliskireno poveikio pasireik$ hipotenzija.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumazéja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokalemija,
hipochloremija, hiponatremija), dél gausios diurezes pasireisSkia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai yra pykinimas ir mieguistumas. D¢l hipokalemijos gali pasireiksti raumeny spazmy ir (arba)
paryskéti Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés glikozidy ar kai kuriy antiaritminiy
vaistiniy preparaty poveikiu. Jei pasireiSkia hipotenzijos simptomy, bitina skirti palaikomaji gydyma.

Atlikto tyrimo, kuriame dalyvavo galutinés stadijos inksty liga (GSIL) sergantys pacientai, kuriems
buvo atliekamos hemodializés, duomenimis nustatyta, kad aliskireno klirensas dializiy metu buvo
nedidelis (< 2 % geriamojo vaistinio preparato klirenso). Todél dializiy procediiry nepakanka gydant
aliskireno perdozavima.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sudétiniai renino inhibitoriy (aliskireno) ir digtetiky (hidrochlorotiazido)
vaistiniai preparatai, ATC kodas — C09XAS52

Riprazo HCT sudétyje yra dvi veikliosios antihipertenziniwpoveikiu pasizymincios medZziagos,
vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacienty kKraujospiidziui reguliuoti. Aliskirenas
priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy, o hidéochlorotiazidas — tiazidiniy diuretiky grupei.
Kartu vartojamos $ios veikliosios medziagos pasizyini papildomu antihipertenziniu poveikiu, todél
kraujospiidis mazéja daugiau, negu gydant kuria Qors viena medziaga.

Aliskirenas
Aliskirenas yra geriamasis, ne baltyminés &trukttiros, stiprus ir selektyvus tiesioginio poveikio
zmogaus renino inhibitorius.

Slopindamas fermenta renina, aligkirenas slopina RAAS jos aktyvinimo proceso metu, blokuoja
angiotenzinogeno virtima { aagiotenzing I ir mazina angiotenzino I bei angiotenzino II kiekj. Tuo tarpu
kai kiti RAAS slopinantys preparatai (angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitoriai (AKFI) ir
angiotenzino II receptoritrblokatoriai (ARB)) sukelia padidéjusi kompensacini plazmos renino
aktyvuma (PRA), aliskirenas mazdaug 50-80 % mazina PRA hipertenzija sergantiems pacientams.
Panasus poveikis riustatytas aliskireno skiriant kartu su kitais preparatais nuo hipertenzijos. Poveikiy
PRA klinikine teik§mé Siuo metu dar nezinoma.

Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas viena karta per para hipertenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolini, tiek diastolinj kraujospadi. Sis poveikis priklausé nuo vaisto dozés, o
sumazéjes kraujospudis isSsilaiké visa 24 valandy laikotarpi tarp doziuy (sumazéjes kraujospudis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir maZiausios vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujospiidziui, buvo iki 98 % skiriant 300 mg doz¢. 85-90 % atvejy didziausias
kraujospiidi maZinantis poveikis pasireiské po 2 savaiiy. Sis poveikis isliko gydant ilga laika

(12 ménesiy); jis nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masés indekso ir etninés grupés.

Buvo atlikti vaisty deriniy tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku hidrochlorotiazidu, kalcio

kanaly blokatoriumi amlodipinu bei beta adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo veiksmingi
ir gerai toleruojami.
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9 ménesiy trukmés neprastesnio poveikio nustatymo tyrimo, kuriame dalyvavo 901 pirmine sistoline
hipertenzija sergantis senyvas (> 65 mety) pacientas, metu buvo palygintas gydymo aliskireno ir
gydymo ramipriliu veiksmingumas ir saugumas. 36 savaites pacientams buvo skiriama aliskireno po
150 mg ar 300 mg per para, arba ramiprilio po 5 mg ar 10 mg per para, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3ja savaitg ir amlodipino (5 mg
ar 10 mg) 22-3ja savaitg. Per 12 savaiCiy laikotarpi gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis sumazéjo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujosptidzio sumazéjimu 11,6/3,6 mmHg
ramiprilio vartojusiyju grupéje; tai rodo, kad pasirinkty doziy ribose aliskireno poveikis yra
neprastesnis nei ramiprilio, o sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio skirtumai buvo statistiskai
reikSmingi. Vaisty toleravimas buvo panasus abiejose pacienty grupése, taciau kosulio atvejuy dazniau
praneSta ramiprilio vartojusiems pacientams, lyginant su aliskireno vartojusiyju grupe (atitinkamai,
14,2 % ir 4,4 %), o viduriavimo atveju dazniau pasireiské aliskireno vartojusiems pacientams,
lyginant su ramiprilio vartojusiyjy grupe (atitinkamai, 6,6 % ir 5,0 %).

8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
(= 65 mety) ir labai senyviems pacientams (30 % pacienty buvo > 75 mety) skiriant 75-mg, 150 mg ir
300 mg aliskireno dozes, kraujospudis (tiek sistolinis, tiek diastolinis) sumazéjo statistiskai
reikSmingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno dozg, nenustatyte-papildomo
kraujospiidi mazinancio poveikio, lyginant su 150 mg aliskireno doze. Tiek sefivvi, tiek labai senyvi
pacientai gerai toleravo visas tris vaisto dozes.

Kontroliuojamyju klinikiniy tyrimy metu aliskirenu gydytiems pacieritanis pirmosios dozés
hipotenzinio poveikio nesukelé ir pulso daznio neveiké. Nutraukus gydyma, kraujospiidis laipsniskai
per keleta savaiciy grizo iki pradiniy verciy, taciau atoveiksmie-kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savai¢iy trukmés tyrimo duomenimis, 820 dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo iSeminis kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, prie jprastinio gydymo prid€jus aliskireno ir lyginant su placebu,
nenustatyta skilvelio remodeliavimo rodikliy pokyd¢iis;, kurie vertinami pagal kairiojo skilvelio galutini
sistolés tiirj.

Bendras mirciy dél Sirdies bei kraujagyslin sutiikimy, hospitalizavimo dél Sirdies nepakankamumo,
pakartotinio miokardo infarkto, insultoir dtgaivinimo po staigios mirties atvejuy daznis buvo panasus
aliskireno vartojusiyju grupéje ir placebe grupéje. Taciau aliskireno vartojusiems pacientams
reikSmingai dazniau nei placebo giupés pacientams pasireiské hiperkalemijos, hipotenzijos ir
sutrikusios inksty veiklos atveju.

Palankus aliskireno poveikis, Sirdies ir kraujagysliy bei (arba) inksty funkcijai buvo vertintas atliekant
dvigubai koduota, placebi: kontroliuojama, atsitiktiniy iméiy tyrima, kuriame dalyvavo

8 606 pacientai, kuric.sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir l1étine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG <60 1nl/min/1,73 m?) bei kurie sirgo $irdies ir kraujagysliy liga arba pastaraja liga
nesirgo. Prie$ pradedant dalyvauti tyrime daugeliui pacienty arterinis kraujospiidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei
inksty komplikacijy rodiklis.

Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno dozés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudétyje buvo arba angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy blokatorius. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tiriamiesiems asmenims aliskireno poveikis biity naudingas. Preliminaris tyrimo rezultatai rodé,
kad pagrindinés vertinamosios baigties rizikos santykis buvo lygus 1,09 placebo grupés naudai (95 %
pasikliautinumo intervalas: 0,97, 1,22, 2-kryptis p = 0,17). Be to, aliskireno vartojusiyju grupéje,
lyginant su placebo grupe, padidéjo sunkiy nepageidaujamy iSeiciy pasireiSkimo daznis, pavyzdziui,
inksty komplikaciju (atitinkamai, 4,7 % ir 3,3 %), hiperkalemijos (36,9 % ir 27,1 %), hipotenzijos
(18,4 % ir 14,6 %) ir insulto (2,7 % ir 2,0 %). Padidéjes nemirtino insulto atvejy skaicius buvo
pacientams sergantiems inksty nepakanamumu.
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Hidrochlorotiazidas

Tiazidiniai diuretikai daugiausia veikia distaliniuose vingiuotuose inksty kanaléliuose. Nustatyta, jog
zievingje inksty dalyje yra didelio afiniteto receptoriy, kuriuose yra pirminio prisijungimo vietos,
bitinos tiazidiniy diuretiky poveikiui pasireiksti ir distaliniuose vingiuotuose inksty kanaléliuose
NaCl reabsorbcijai slopinti. Tiazidiniai diuretikai veikia konkurenciniu bidu blokuodami chlorido
jonuy prisijungimo vietas ir todél slopindami natrio ir chlorido jony transporteri bei trikdydami
elektrolity reabsorbcija. Dél tiesioginio ju poveikio mazdaug vienodai didinamas natrio ir chlorido
i§siskyrimas su §lapimu, dél netiesioginio (diuretinio poveikio) — mazéja kraujo plazmos tiris, todél
didéja renino aktyvumas plazmoje, aldosterono sekrecija ir kalio i§skyrimas su §lapimu bei mazéja
kalio kiekis serume.

Aliskirenas ir hidrochlorotiazidas
Klinikiniy tyrimy metu Riprazo HCT karta per para vartojo daugiau kaip 3 900 hipertenzija serganciy
pacienty.

Riprazo HCT, skiriamas viena karta per para hipertenzija sergantiems pacientams, sumazino tiek
sistolin, tiek diastolinj kraujospadi. Sis poveikis priklausé nuo vaisto dozés, o sumazeics
kraujospudis iSsilaiké visa 24 valandy laikotarpi tarp doziy. Antihipertenzinis poveikis dazniausiai
pasireiskia per 1 savaite, o stipriausias poveikis paprastai stebimas per 4 savaites:-Sis poveikis i§liko
gydant ilga laika; jis nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masésdndekso ir etninés grupés.
Vienkartinés sudétinio vaistinio preparato dozés antihipertenzinis poveilast¢sési 24 valandas.
Nutraukus gydyma aliskirenu (kartu su hidrochlorotiazidu ar be jo), kraijospudis laipsniskai (per
3-4 savaites) grizo iki pradiniy verciy, tac¢iau atoveiksmio kraujospidziul nestebéta.

Riprazo HCT poveikis buvo tirtas placebu kontroliuojamo kiinikinio tyrimo metu; tyrime dalyvavo

2 762 hipertenzija sirge pacientai, kuriy diastolinis kraujo§piidis buvo > 95 mmHg ir < 110 mmHg
(vidutinis pradinis kraujospiidis buvo 153,6/99,2 mmHg)Sio tyrimo duomenimis, Riprazo HCT dozé
nuo 150 mg/12,5 mg iki 300 mg/25 mg sumazino sisiglini ir diastolinj kraujospiidi atitinkamai nuo
17,6/11,9 mmHg iki 21,2/14,3 mmHg, lyginant s4/7,5/6,9 mmHg placebo grup¢je (poveikis priklausé
nuo vaisto dozés). Skiriant sudétinj vaistinj preparata, kraujosptdis sumazéjo reikSmingai labiau, nei
skiriant tokias pat atskiry aliskireno ir hidrochiorotiazido preparaty dozes. Skiriant sudétinj aliskireno
ir hidrochlorotiazido vaistinj preparata.-suvo neutralizuojamas hidrochlorotiazido sukeltas reaktyvus
PRA padidéjimas.

Riprazo HCT skiriant hipertenzija.sergantiems pacientams, kuriems yra zymiai padidéjgs kraujospiidis
(sistolinis kraujosptidis > 16Q-thmHg ir (arba) diastolinis kraujosptdis > 100 mmHg), Riprazo HCT
dozé nuo 150 mg/12,5 mg 1ia1'300 mg/25 mg, skiriama be titravimo po monoterapijos, buvo Zymiai
veiksmingesné pasiekianitikslini sistolinj ir diastolini kraujosptdi (< 140/90 mmHg), lyginant su
atitinkamomis monetérapijomis. Sioje tiriamujy grupéje Riprazo HCT dozé nuo 150 mg/12,5 mg iki
300 mg/25 mg suniazino sistolinj ir diastolini kraujospiidj atitinkamai nuo 20,6/12,4 mmHg iki
24,8/14,5 mmHg; poveikis priklausé nuo vaisto dozés ir buvo reikSmingai didesnis lyginant su
atitinkamomis monoterapijomis. Sudétinio vaistinio preparato saugumas buvo panasus kaip
atitinkamy monoterapijy, nepriklausomai nuo hipertenzijos sunkumo ar papildomy Sirdies ir
kraujagysliy rizikos veiksniy buvimo ar jy nebuvimo. Skiriant sudétini vaistini preparata, hipotenzijos
ir su ja susijusiy nepageidaujamy reiskiniy atvejy pasireiské nedaznai, o senyviems asmenims ju
daznis nebuvo didesnis.

Klinikinio tyrimo metu tiriant 880 atsitiktiniy im¢iy pacienty, kuriy kraujospudis vartojant 300 mg
aliskireno buvo reguliuojamas nepakankamai, sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido 300 mg/25 mg
vaistinis preparatas sumazino sistolinij ir diastolini kraujospudi 15,8/11,0 mmHg; Sis poveikis buvo
reik§mingai stipresnis lyginant su 300 mg aliskireno monoterapija. Klinikinio tyrimo metu tiriant

722 atsitiktiniy im¢iy pacientus, kuriy kraujosptidis vartojant 25 mg hidrochlorotiazido buvo
reguliuojamas nepakankamai, sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido 300 mg/25 mg vaistinis
preparatas sumazino sistolini ir diastolini kraujospiidi 16,78/10,7 mmHg; Sis poveikis buvo
reikSmingai stipresnis lyginant su 25 mg hidrochlorotiazido monoterapija.
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Kito klinikinio tyrimo metu buvo vertinamas gydymo Riprazo HCT veiksmingumas ir saugumas,
tiriant 489 nutukusius hipertenzija sergancius pacientus, kuriems gydymas 25 mg hidrochlorotiazido
buvo neveiksmingas (ju pradinis sistolinis ir diastolinis kraujospidis buvo 149,4/96,8 mmHg). Siems
sunkiai gydomiems pacientams paskyrus Riprazo HCT, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazgéjo
15,8/11,9 mmHg, lyginant su 15,4/11,3 mmHg (skiriant irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio),
13,6/10,3 mmHg (skiriant amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio) ir 8,6/7,9 mmHg (skiriant tik
hidrochlorotiazido); preparato saugumas buvo panasus kaip hidrochlorotiazido monoterapijos.

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 183 atsitiktiniy im¢iy sunkia hipertenzija sirgg pacientai
(vidutinis diastolinis kraujospudis sédint buvo > 105 ir < 120 mmHg), metu nustatyta, kad gydymas
aliskirenu (prireikus papildomai buvo galima pridéti 25 mg hidrochlorotiazido) yra saugus ir
veiksmingai mazina kraujospiidi.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Aliskirenas

Absorbcija

ISgérus aliskireno, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-3 valandy. Absoliutus
biologinis aliskireno prieinamumas yra mazdaug 2—-3 %. Daug riebaly turintis inaistas iki 85 %
sumazina aliskireno C,,, ir iki 70 % AUC. Pastovi koncentracija plazmoje ‘vaisto vartojant viena
kartg per para, susidaro per 5-7 dienas, ji yra mazdaug 2 kartus didesné 1ieiyisgérus prading vaisto
doze.

Pasiskirstymas

Susvirkstus i vena, kai nusistovi pastovi koncentracija plazmiojc; vidutinis pasiskirstymo tiiris yra
mazdaug 135 litrai, t.y. didelé aliskireno dalis pasiskirsto @kstravaskulinéje erdvéje. Aliskirenas
vidutiniSkai jungiasi prie plazmos baltymy (47-51 %);‘nue vaisto koncentracijos tai nepriklauso.

Metabolizmas ir iSsiskyrimas

Vidutinis pusinés aliskireno eliminacijos laikg$\yra apie 40 valandu (svyruoja tarp 34 ir 41 valandos).
Aliskireno daugiausia i§skiriama nepakitusio, sd iSmatomis (iSmatose nustatoma 91 % iSgerto
radioaktyviais izotopais zyméto vaisto dazes). Mazdaug 1,4 % visos iSgertos dozés metabolizuoja
fermentas CYP3A4. Mazdaug 0,6 % isgertos vaisto dozés iSsiskiria su Slapimu. Susvirkstus i vena,
vidutinis plazmos klirensas yra apie, 5-i/val.

Tiesinis farmakokinetikos pobidis

Vaisto ekspozicija didéjaSiek tiek labiau nei biity proporcinga didinamai dozei. Vienkarting
aliskireno doze (75-600.mag ribose) padidinus du kartus, AUC ir C,,, padidéja atitinkamai mazdaug
2,3 ir 2,6 karto. Nuekrypio nuo dozés ir ekspozicijos priklausomybés mechanizmai nenustatyti.
Galimas mechahizinas yra absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso pernes$éju prisotinimas.

Hidrochlorotiazidas

Absorbcija

Pavartotas per burng hidrochlorotiazidas absorbuojamas greitai (T,..x apie 2 valandos). Vartojant
terapines dozes, AUC didéjimas yra tiesinis ir proporcingas dozei.

Maisto jtaka hidrochlorotiazido absorbcijai nedidelé ir kliniskai nereik§minga. Pavartojus
hidrochlorotiazido per burna, absoliutus biologinis prieinamumas yra 70 %.

Pasiskirstymas
Menamas pasiskirstymo tiiris yra 4-8 I/kg. 40-70 % kraujyje cirkuliuojanc¢io hidrochlorotiazido yra

susijungusio su serumo baltymais, daugiausia serumo albuminy. Hidrochlorotiazido taip pat kaupiasi
eritrocituose (mazdaug 3 kartus didesnis kiekis nei kraujo plazmoje).
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Metabolizmas ir iSsiskyrimas

Hidrochlorotiazidas eliminuojamas daugiausiai nepakitusiu pavidalu. Galutinés hidrochlorotiazido
eliminacijos fazés i§ plazmos pusinés eliminacijos laikas yra vidutini§kai 6-15 valandy. Skiriant
kartotines hidrochlorotiazido dozes jo kinetika nekinta, o vartojant karta per para akumuliacija yra
minimali. Daugiau kaip 95 % absorbuotos dozés iSskiriama su §lapimu, nepakitusiu pavidalu. Inkstinis
klirensas susideda i§ pasyvios filtracijos ir aktyvaus iSskyrimo i inksty kanaléli.

Sudétinis aliskireno ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas
Isgérus Riprazo HCT tableciy, didZiausios aliskireno koncentracijos kraujo plazmoje susidarymo
laiko mediana yra 1 val., o hidrochlorotiazido — 2,5 val.

Riprazo HCT absorbcijos greitis ir kiekis atitinka biologini aliskireno ir hidrochlorotiazido
prieinamuma, kai $iy veikliyju medziagy skiriama atskirai. Maisto itaka Riprazo HCT
farmakokinetikai yra panasi kaip veikliyju medziagy skiriant atskirai.

Pacienty savybés

Nustatyta, kad Riprazo HCT yra veiksmingas viena karta per para vartojamas vaistas nuo
hipertenzijos suaugusiems pacientams, nepriklausomai nuo jy lyties, amziaus, kizngunasés indekso ar
etninés grupés.

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos(sutrikimas, aliskireno
farmakokinetika reikSmingai nepakito. Todél Siems pacientams pradinés Riprazo HCT dozés
koreguoti nereikia. Duomeny apie Riprazo HCT vartojima pacientanis,-kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, néra. Riprazo HCT draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepenuy
funkcijos sutrikimas (Zr. 4.3 skyriu).

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumotinisty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Kai inkstu_funkcija sutrikusi, padidéja hidrochlorotiazido
didziausios koncentracijos plazmoje vidurkis ir AL rodiklio reik§me, o ekskrecijos pro inkstus
greitis sumazéja. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
nustatytos 3 kartus didesnés hidrochlorotiazido”AUC rodiklio reik§més. Pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nustat{tos 8 kartus didesnés AUC rodiklio reikSmés. Riprazo HCT
draudZziama skirti pacientams, kuriepiy yra anurija ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG

<30 ml/min/1,73 m?) ir Riprazo HC T'hegalima vartoti kartu su ARB arba AKF inhibitoriais
pacientams, kuriems yra inksty tunkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy).

Aliskireno farmakokinetikavistirta galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems buvo
atlickamos hemodializes. Pavartojus vienkarting 300 mg geriamojo aliskireno doze nustatyta, kad
aliskireno farmakokinetika pakito labai nedaug (C,, rodiklis pakito maziau kaip 1,2 karto; o AUC
rodiklis padidéjo ‘iki*1,6 karto), lyginant su atitinkamais rodmenimis sveikiems asmenims. GSIL
sergantiems pacientams hemodializés atlikimo laikas reikSmingai nekeité aliskireno farmakokinetikos
savybiy. Todél tais atvejais, kai manoma, jog aliskireno biitina skirti GSIL sergantiems pacientams,
kuriems atliekamos hemodializés, Siems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia. Taciau aliskireno
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr. 4.4

skyriy).
Senyviems pacientams pradinés Riprazo HCT dozés koreguoti nereikia. Nedaugelio tyrimy
duomenimis senyvo amziaus sveiky ir sergan¢iy hipertenzija tiriamyjy sisteminis hidrochlorotiazido

klirensas buvo mazesnis, negu jauny sveiky savanoriy.

Duomeny apie vaisto farmakokinetika pediatriniams pacientams néra.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo aliskireno poveikio centrinei nervy
sistemai, kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy doziy toksiSkumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenys atitinka zinoma vietinj dirginamaji vaisto poveiki ir laukiama
farmakologini aliskireno poveiki. 2 mety trukmeés tyrimo su ziurkémis ir 6 ménesiy trukmés tyrimo su
transgeninémis pelémis duomenimis, kancerogeninio aliskireno poveikio nenustatyta. Nustatytas
vienas storosios zarnos adenomos ir vienas aklosios zarnos adenokarcinomos atvejis zZiurkéms,
kurioms buvo paskirta 1 500 mg/kg per para dozé¢, taciau Sie atvejai nebuvo statistiSkai reikSmingi.
Aliskirenas nesukelia jokio mutageninio poveikio, toksinio poveikio embrionui ir vaisiui bei
teratogeninio poveikio. Jo skiriant ziurkéms, toksinio poveikio vaikingumui, prenataliniam bei
postnataliniam vaisiaus vystymuisi nenustatyta.

Siekiant patvirtinti hidrochlorotiazido vartojima Zzmonéms, buvo atlikti ikiklinikiniai in vitro
genotoksiSkumo, galimo toksinio poveikio reprodukcijai ir kancerogeniskumo tyrimai su grauzikais.

atitinkamuose skyriuose.

2 ir 13 savaiciy trukmés toksiSkumo tyrimy metu nustatyti duomenys atitiko ariks¢iau pastebétus
duomenis, kai buvo skiriamos aliskireno arba hidrochlorotiazido monoterapiios: Naujy ar netikéty
duomeny, kurie biity svarbiis preparato skiriant zmonéms, nenustatyta: 18-gavaiciy trukmés
toksiSkumo tyrimo su ziurkémis metu buvo pastebéta padidéjusi antiriksCiy liauky glomerulinés zonos
lasteliy vakuolizacija. Sie radiniai nustatyti tik hidrochlorotiazidu gydytiems gyviinams, ju nerasta
tiems gyvinams, kuriems buvo skiriama tik aliskireno ar tirpiklie \lrodymu, kad $ie radiniai biity
rySkesni skiriant aliskireno ir hidrochlorotiazido preparaty deiiiiio, nerasta, kadangi visiems gyviinams
pasireiSske minéti pokyciai buvo nesunkis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis:

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Laktozés monohidratas

Kvieciy krakmolas

Povidonas

Magnio stearatas

Koloidinis silicio divksidas, bevandenis
Talkas

Tabletés apvalkalas:

Talkas

Hipromelioz¢

Makrogolis

Titano dioksidas (E 171)

Gelezies oksidas, raudonasis (E 172)
Gelezies oksidas, geltonasis (E 172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
24 ménesiai
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobidis, jos turinys

PA/Alu/PVC — Alu lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 7, 14, 28, 30, 50 arba 56 tabletés.

Daugiadoz¢ pakuoté, kurioje yra 90, 98 arba 280 tableciy.
PVC/polichlorotrifluoroetileno (PCTFE) — Alu lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 arba 98 tabletés.

Atskira pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstele), kurioje yra 56 x 1 tablete:
Daugiadoz¢ pakuoté, kurioje yra 280 tableciy.

Daugiadoz¢ pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstele), kurioje yra 98:x'1 tableté.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy ar stiprumy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis ¢retiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Jungtiné Karalyste

8. RINKODARQS.PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/680/061-050

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2011-04-13

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig iSsamig informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO $ALYGOS AR APRIBOJIMALI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUX
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Farma S.p.A.

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOQJUI

Farmakologinio budrumo sistema

Rinkodaros teisés turétojas turi uztikrinti rinkodaros teisés bylos 1.8.1 modulyje aprasytos
farmakologinio budrumo sistemos buvima ir funkcionavima, prie$ §i vaistinypreparata
pateikdamas i rinka ir jam esant rinkoje.

Rizikos valdymo planas

Rinkodaros teisés turétojas isipareigoja ir vykdytifarmakologinie budrumo veikla, i§samiai
aprasyta farmakologinio budrumo plane, pateiktame rinkodaros-teisés bylos 1.8.2 modulio
rizikos valdymo plane ir Zmonéms skirty vaistiniy preparafa Komiteto (CHMP) suderintuose jo
atnaujinimuose.

Remiantis CHMP Zmonéms skirty vaistiniy preparat rizikos valdymo sistemy rekomendacijomis,
atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pzieiitas kartu su kitu periodiskai atnaujinamu saugumo
protokolu (PSUR).

Be to, atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o gavus naujos informacijos, Kurigali jtakoti esamg saugumo specifikacija, farmakologinio
budrumo plana arba rizikos.mazinimo veikla;

o per 60 dieny po to, kai‘pasiekiamas svarbus farmakologinio budrumo arba rizikos mazinimo
etapas;

o pareikalavus Eurepes vaisty agentiirai.

. SALYGUOS/AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nereikia.
° IPAREIGOJIMAS I[IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

Rinkodaros teisés turétojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas

Rinkodaros teisés turétojas turi pateikti veikliu preparatu kontroliuoto klinikinio 2012-07-31
tyrimo ALTITUDE galutinius duomenis ir tyrimo ataskaita.

Rinkodaros teisés turétojas turi pateikti atnaujinta rizikos valdymo plana, kuriame Per ménesi po
biity iSsamiai apraSyta visa rizika dél saugaus vartojimo, farmakologinio budrumo komisijos
veiksmai ir priemonés skirtos nustatyti, apibtidinti, iSvengti ar sumazinti rizikas.

sprendimo.
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ZENKLINIMAS IR PAKU& LAPELIS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEIL KURIOJE YRA PVC/PCTFE
LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-1Z.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciu
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMOMETODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

86



8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/010 7 plévele dengtos tabletes

EU/1/11/680/011 14 plévele dengty tableciy

EU/1/11/680/012 28 plévele dengtos tavletes

EU/1/11/680/013 30 plévele dengty tableciy

EU/1/11/680/014 50 plévele dengty tableciy

EU/1/11/680/015 56 pléveic dengtos tabletés

EU/1/11/680/016 56 plévele dengtos tabletés (56x1; perforuota vienadoze lizdiné plokstel¢)
EU/1/11/680/017 90 pi¢vele dengty tableciy

EU/1/11/680/018 96 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEL KURIOJE YRA PA/ALU/PVC
LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-1Z.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO M ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/001 7 plevele dengtos tabletés

EU/1/11/680/002 14 plévele dengty tableciy
EU/1/11/680/003 28 plévele dengtos tabletes
EU/1/11/680/004 30 plévele dengty tableciy
EU/1/11/680/005 50 plévele dengty tableCin
EU/1/11/680/006 56 plévele dengtos tabisies

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinig, preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/ALU/PVC)
LIZDINES PLOKSTELES (KALENDORIUS) (PVC/PCTFE ARBA PA/ALU/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES), KURIOJE YRA PVC/PCTFE LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-1Z.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvieciy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniy pakugciu, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciu.
49 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuotg sudaro 2 tarpinés pakuoteés, kuriy kiekvienoje yra 49 tabletes.

5. VARTOJIMO METO_DPE IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

91



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/020 280 plevele dengty tableciy (20x14)
EU/1/11/680/019 98 plévele dengtos tabletés (2x49; perforuota vienadoze lizdiné plokstele)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) T¥Ai

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMOINSTRUKCIJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES), KURIOJE YRA PA/ALU/PVC LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-1Z.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniy pakugciu, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciu.
30 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 30 tableciy.
49 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 49 tabletes.

5. VARTOJIMO W ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/009 280 plévele dengty tableciuy (20x14)
EU/1/11/680/007 90 plévele dengty tableciy (3x365)
EU/1/11/680/008 98 plévele dengtos tabletés (2x49)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIM®) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas-

[ 15.  VARTOJIMQ INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNA
DEZUTE), KURIOJE YRA PVC/PCTFE LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-1Z.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotes, Kuriy kiekvienoje yra 49 tabletés.
280 plevele dengty tableciy

Daugiadozg pakuotg sudaro 20 tarpiniu-palzuociy, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.

5. VARTOJIMO METO_DPE IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/019 98 plévele dengtos tabletés (2x49; pericrunta vienadoze lizdiné plokstele)
EU/1/11/680/020 280 plevele dengty tableciy (20x14)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) T¥Ai

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMOINSTRUKCIJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNA
DEZUTE), KURIOJE YRA PA/ALU/PVC LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-1Z.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotes, Kuriy kiekvienoje yra 49 tabletés.
280 plevele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniv-palzuociy, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.
90 plévele dengty tableciu

Daugiadozg pakuotg sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 30 tableciy.

5. VARTOJIMO W ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/008 98 plévele dengtos tabletés (2x49)
EU/1/11/680/009 280 plevele dengty table€iy (2014
EU/1/11/680/007 90 plévele dengty tableciy (3x30)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIM®) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas-

[ 15.  VARTOJIMQ INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEIL KURIOJE YRA PVC/PCTFE
LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-251ng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciu
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMOMETODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/030 7 plévele dengtos tabletes

EU/1/11/680/031 14 plévele dengty tableciy

EU/1/11/680/032 28 plévele dengtos tavletes

EU/1/11/680/033 30 plévele dengty tableciy

EU/1/11/680/034 50 plévele dengty tableciy

EU/1/11/680/035 56 pléveic dengtos tabletés

EU/1/11/680/036 56 plévele dengtos tabletés (56x1; perforuota vienadoze lizdiné plokstel¢)
EU/1/11/680/037 90 pisvele dengty tableciy

EU/1/11/680/038 96 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEL KURIOJE YRA PA/ALU/PVC
LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-251ng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO W ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/021 7 plevele dengtos tabletés

EU/1/11/680/022 14 plévele dengty tableciy
EU/1/11/680/023 28 plévele dengtos tabletes
EU/1/11/680/024 30 plévele dengty tableciy
EU/1/11/680/025 50 plévele dengty tableCin
EU/1/11/680/026 56 plévele dengtos tabisies

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinig, preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/ALU/PVC)
LIZDINES PLOKSTELES (KALENDORIUS) (PVC/PCTFE ARBA PA/ALU/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

103



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES), KURIOJE YRA PVC/PCTFE LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-251ng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniy pakugciu, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciu.
49 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuotg sudaro 2 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 49 tabletes.

5. VARTOJIMO METO_DPE IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

104



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/040 280 plevele dengty tableciy (20x14)
EU/1/11/680/039 98 plévele dengtos tabletés (2x49; perforuota vienadoze lizding plokstele)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) T¥Ai

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMOINSTRUKCIJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES), KURIOJE YRA PA/ALU/PVC LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-251ng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniy pakugciu, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciu.
30 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 30 tableciy.
49 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 49 tabletes.

5. VARTOJIMO W ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/029 280 plévele dengty tableciuy (20x14)
EU/1/11/680/027 90 plévele dengty tableciy (3x365)
EU/1/11/680/028 98 plévele dengtos tabletés (2x49)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIM®) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas-

[ 15.  VARTOJIMQ INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNA
DEZUTE), KURIOJE YRA PVC/PCTFE LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-251ng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotes, Kuriy kiekvienoje yra 49 tabletés.
280 plevele dengty tableciy

Daugiadozg pakuotg sudaro 20 tarpiniv-paluociy, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.

5. VARTOJIMO METO_DPE IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/039 98 plévele dengtos tabletés (2x49; pericrunta vienadoze lizdiné plokstele)
EU/1/11/680/040 280 plevele dengty tableciy (20x14)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) T¥Ai

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMOINSTRUKCIJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNA
DEZUTE), KURIOJE YRA PA/ALU/PVC LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 150 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-251ng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotes, Kuriy kiekvienoje yra 49 tabletés.
280 plevele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniv-palzuociy, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.
90 plévele dengty tableciu

Daugiadozg pakuotg sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 30 tableciy.

5. VARTOJIMO W ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

110



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/028 98 plévele dengtos tabletés (2x49)
EU/1/11/680/029 280 plevele dengty table€iy (2014
EU/1/11/680/027 90 plévele dengty tableciy (3x30)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIM®) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas-

[ 15.  VARTOJIMQ INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEIL KURIOJE YRA PVC/PCTFE
LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-lZ.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciu
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMOMETODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/050 7 plévele dengtos tabletes

EU/1/11/680/051 14 plévele dengty tableciy

EU/1/11/680/052 28 plévele dengtos tavletes

EU/1/11/680/053 30 plévele dengty tableciy

EU/1/11/680/054 50 plévele dengty tableciy

EU/1/11/680/055 56 pléveic dengtos tabletés

EU/1/11/680/056 56 plévele dengtos tabletés (56x1; perforuota vienadoze lizdiné plokstel¢)
EU/1/11/680/057 90 pisvele dengty tableciy

EU/1/11/680/058 96 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEL KURIOJE YRA PA/ALU/PVC
LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) izl Z.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO W ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/041 7 pléevele dengtos tabletés

EU/1/11/680/042 14 plévele dengty tableciy
EU/1/11/680/043 28 plévele dengtos tabletes
EU/1/11/680/044 30 plévele dengty tableciy
EU/1/11/680/045 50 plévele dengty tableCin
EU/1/11/680/046 56 plévele dengtos tabisies

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinig, preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/ALU/PVC)
LIZDINES PLOKSTELES (KALENDORIUS) (PVC/PCTFE ARBA PA/ALU/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES), KURIOJE YRA PVC/PCTFE LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-1Z.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniy pakugciu, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciu.
49 plévele dengtos tabletés

Daugiadozeg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 49 tabletes.

5. VARTOJIMO METO_DPE IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/060 280 plevele dengty tableciy (20x14)
EU/1/11/680/059 98 plévele dengtos tabletés (2x49; perforuota vienadoze lizding plokstele)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) T¥Ai

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMOINSTRUKCIJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES), KURIOJE YRA PA/ALU/PVC LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletes
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-lZ.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniy pakugciu, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciu.
30 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 30 tableciy.
49 plévele dengtos tabletés

Daugiadozeg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 49 tabletes.

5. VARTOJIMO W ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/049 280 plévele dengty tableciuy (20x14)
EU/1/11/680/047 90 plévele dengty tableciy (3x365)
EU/1/11/680/048 98 plévele dengtos tabletés (2x49)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIM®) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas-

[ 15.  VARTOJIMQ INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNA
DEZUTE), KURIOJE YRA PVC/PCTFE LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletes
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-lZ.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotes, Kuriy kiekvienoje yra 49 tabletés.
280 plevele dengty tableciy

Daugiadozg pakuotg sudaro 20 tarpiniu-paluociy, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.

5. VARTOJIMO METO_DPE IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/059 98 plévele dengtos tabletés (2x49; pericrunta vienadoze lizdiné plokstele)
EU/1/11/680/060 280 plevele dengty tableciy (20x14)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) T¥Ai

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMOINSTRUKCIJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNA
DEZUTE), KURIOJE YRA PA/ALU/PVC LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-1Z.5 mg
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotes, Kuriy kiekvienoje yra 49 tabletés.
280 plevele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniv-palzuociy, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.
90 plévele dengty tableciu

Daugiadozg pakuotg sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 30 tableciy.

5. VARTOJIMO W ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/048 98 plévele dengtos tabletés (2x49)
EU/1/11/680/049 280 plevele dengty table€iy (2014
EU/1/11/680/047 90 plévele dengty tableciy (330

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIM®) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas-

[ 15.  VARTOJIMQ INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEIL KURIOJE YRA PVC/PCTFE
LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-251ng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciu
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMOMETODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalyste

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/070 7 plévele dengtos tabletes

EU/1/11/680/071 14 plévele dengty tableciy

EU/1/11/680/072 28 plévele dengtos tavletés

EU/1/11/680/073 30 plévele dengty tableciy

EU/1/11/680/074 50 plévele dengty tableciu

EU/1/11/680/075 56 pléveic dengtos tabletés

EU/1/11/680/076 56 plévele dengtos tabletés (56x1; perforuota vienadoze lizdiné plokstel¢)
EU/1/11/680/077 90 pisvele dengty tableciy

EU/1/11/680/078 96 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SULANKSTOMA DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEL KURIOJE YRA PA/ALU/PVC
LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-25rng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO W ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/061 7 plevele dengtos tabletés

EU/1/11/680/062 14 plévele dengty tableciy
EU/1/11/680/063 28 plévele dengtos tabletes
EU/1/11/680/064 30 plévele dengty tableciy
EU/1/11/680/065 50 plévele dengty tableCin
EU/1/11/680/066 56 plévele dengtos tabisies

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinig, preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/ALU/PVC)
LIZDINES PLOKSTELES (KALENDORIUS) (PVC/PCTFE ARBA PA/ALU/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES), KURIOJE YRA PVC/PCTFE LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-251ng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniy pakugciu, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciu.
49 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuotg sudaro 2 tarpinés pakuoteés, kuriy kiekvienoje yra 49 tabletes.

5. VARTOJIMO METO_DPE IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/080 280 plevele dengty tableciy (20x14)
EU/1/11/680/079 98 plévele dengtos tabletés (2x49; perforuota vienadoze lizding plokstele)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) T¥Ai

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMOINSTRUKCIJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES), KURIOJE YRA PA/ALU/PVC LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-251ng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniy pakugciu, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciu.
30 plévele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 30 tableciy.
49 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuotg sudaro 2 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 49 tabletes.

5. VARTOJIMO W ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/069 280 plévele dengty tableciuy (20x14)
EU/1/11/680/067 90 plévele dengty tableciy (3x365)
EU/1/11/680/068 98 plévele dengtos tabletés (2x49)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIM®) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas-

[ 15.  VARTOJIMQ INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNA
DEZUTE), KURIOJE YRA PVC/PCTFE LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-251ng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotes, Kuriy kiekvienoje yra 49 tabletés.
280 plevele dengty tableciy

Daugiadozg pakuotg sudaro 20 tarpiniu-palzuociy, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.

5. VARTOJIMO METO_DPE IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/079 98 plévele dengtos tabletés (2x49; pericrunta vienadoze lizdiné plokstele)
EU/1/11/680/080 280 plevele dengty tableciy (20x14)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) T¥Ai

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMOINSTRUKCIJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNA
DEZUTE), KURIOJE YRA PA/ALU/PVC LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riprazo HCT 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir-251ng
hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir kvie¢iy krakmolo.
ISsamesnés informacijos ieskokite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 plévele dengtos tabletés

Daugiadozg pakuote sudaro 2 tarpinés pakuotes, Kuriy kiekvienoje yra 49 tabletés.
280 plevele dengty tableciy

Daugiadozg pakuote sudaro 20 tarpiniv-palzuociy, kuriy kiekvienoje yra 14 tableciy.
90 plévele dengty tableciu

Daugiadozg pakuote sudaro 3 tarpinés pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 30 tableciy.

5. VARTOJIMO W ll'l_ODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) [SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/680/068 98 plévele dengtos tabletés (2x49)
EU/1/11/680/069 280 plevele dengty table€iy (2014
EU/1/11/680/067 90 plévele dengty tableciy (3x30)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14.  PARDAVIMO (ISDAVIM®) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas-

[ 15.  VARTOJIMQ INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Riprazo HCT 150 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Riprazo HCT 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas / hidrochlorotiazidas

AtidZiai perskaitykite visg $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusuy).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Riprazo HCT ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Riprazo HCT
Kaip vartoti Riprazo HCT

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Riprazo HCT

Kita informacija

SNk W =

1. KAS YRA RIPRAZO HCT IR KAM JIS YARTOJAMAS

Riprazo HCT tableciy sudétyje yra dvi veikligsios medziagos, vadinamos aliskirenu ir
hidrochlorotiazidu. Abi Sios medZziagos padedareguliuoti padidéjusi kraujospudi (hipertenzija).

Aliskirenas priklauso naujai vaisty gropei, vadinamai renino inhibitoriais. Pastarieji sumazina
organizme gaminamo angiotenziné\ll'Kieki. Angiotenzinas II skatina siauréti kraujagysles ir dél to
didé¢ja kraujospiidis. SumaZzéjus angiotenzino II kiekiui, kraujagyslés atsipalaiduoja ir kraujospudis
mazeéja.

Hidrochlorotiazidas priklauso vadinamuyjy tiazidiniy diuretiky grupei. Hidrochlorotiazidas didina
Slapimo i8siskyrimaur-taip mazina kraujospudi.

Padidé¢jes kraujespudis didina kriivi Sirdziai ir arterijoms. Jei kraujospudis yra padidéjgs ilgai, tokia
biukle gali pazeisti galvos smegeny, Sirdies ir inksty kraujagysles bei sukelti insulta, Sirdies
nepakankamuma, miokardo infarkta ar inksty nepakankamuma. Sumazinus kraujosptdi iki normalaus,
minéty ligy i$sivystymo pavojus sumazéja.

Riprazo HCT vartojamas padidéjusiam kraujosptudziui gydyti.
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2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT RIPRAZO HCT

Riprazo HCT vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padid¢jes jautrumas) aliskirenui ar hidrochlorotiazidui, sulfonamidy grupés
vaistams (kriitinés lastos ar Slapimo taky infekcijoms gydyti vartojamiems vaistams) arba bet
kuriai pagalbinei Riprazo HCT medziagai; jei manote, kad galite buti alergiskas, pries
pradédami vartoti Riprazo HCT pasitarkite su gydytoju;

- jeigu Jums buvo pasireiSkusios Zzemiau i§vardintos angioneurozinés edemos formos (pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas arba veido, ranky ir pédy, akiu voky, lupy ir (arba) liezuvio patinimas):
- angioneuroziné edema (vartojant aliskireno),

- paveldima angioneuroziné edema,
- nezinomos kilmés angioneuroziné edama;

- jei esate daugiau nei 3 ménesius néscia (Taip pat yra geriau vengti Riprazo HCT vartoti
ankstyvojo néStumo metu - zr. skyriy ,,NéStumas*);

- jeigu Jusy néStumas yra tarp trecio ir devinto ménesio;

- jeigu yra sunkus kepenuy ar sunkus inksty sutrikimas;

- jeigu Jums sunku Slapintis (anurija);

- jeigu, nepaisant taikomo gydymo, kalio arba natrio kiekis kraujyje yra mazesnis uz normaly;

- jeigu, nepaisant taikomo gydymo, kalcio kiekis kraujyje yra didesnis uz aorinaly;

- jeigu sergate podagra (kai sanariuose susidaro Slapimo rtgsties kristaiu).

- jeigu Jus vartojate ciklosporino (organy atmetimui po transplantac¢ijos iSvengti arba kitoms
bukléms, pavyzdziui, reumatoidiniam artritui ar atopiniam derinatitui gydyti vartojamo vaisto),
itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybelinéms infekcijoms gydyti)-arba kvinidino (Sirdies ritmo
atstatymui vartojamo vaisto);

- jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar yra sutrikusi inkstuyveikla ir Jums skiriama kurio nors
vaisto i§ toliau nurodyty vaisty grupiu padidéjusianikraujosptudziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento iithibitoriumi vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir ki;

arba

- »angiotenzino II receptoriaus blokatoriumi® vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt-

Jeigu Jums yra bet Kuri i$ Siy buikliysn¢vartokite Riprazo HCT ir pasitarkite su gydytoju.

Specialiy atsargumo priemoniu.teikia

- jeigu Jums sutrikusi inkstyweikla, Jusy gydytojas ivertins ar skirti Jums Riprazo HCT ir gali
noréti Jus atidZiau steb<t;

- jeigu Jums persodintas inkstas;

- jeigu Jus sergate kepeny liga;

- jeigu Jus sergate Sirdies liga;

- jeigu Junis pasireiskia angioneuroziné edema (pasunkéjes kvépavimas ar rijimas arba veido,
ranky ir peduy, akiy vokuy, lipuy ir (arba) liezuvio patinimas); jei taip atsitiktu, nutraukite Riprazo
HCT vartojima ir kreipkités | gydytoja.

- jeigu Jus sergate diabetu (padidéjes cukraus kiekis kraujyje);

- jeigu Jusy kraujyje padidéjes cholesterolio ar trigliceridu kiekis;

- jeigu Jus sergate liga, vadinama raudonaja vilklige (taip pat vadinama ,,vilklige* arba ,,SRV*);

- jeigu Jus sergate alergija ar astma;

- jeigu Jus vartojate kurio nors vaisto i$ toliau nurodyty vaistu grupiy padidéjusiam
kraujospiidziui gydyti:
- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui,

enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,
arba
- »angiotenzino II receptoriaus blokatoriumi‘ vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.
- jeigu Jus laikotés dietos, kurioje yra mazesnis druskos kiekis;
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- jeigu Jums pasireiskia tokiy pozymiy ar simptomy, kaip didelis troskulys, burnos dzitivimas,
bendras silpnumas, mieguistumas, raumeny skausmas ar méslungis, pykinimas, vémimas arba
nenormaliai greitas Sirdies susitraukimy daznis, kurie gali rodyti per stipry hidrochlorotiazido
(esancio Riprazo HCT sudétyje) poveiki.

- jeigu Jums pabuvus sauléje pasireiskia odos reakcijy, pvz., bérimas;

- jeigu Jums susilpnéja regéjimas arba atsiranda akies skausmas; Sie simptomai gali biiti
padidéjusio akispiidzio poZymiais ir gali atsirasti po keliy valandy ar net po savaiciy nuo
Riprazo HCT vartojimo pradzios; negydant Sie simptomai gali sukelti negriztama regéjimo
sutrikima.

Jei Jums yra bent viena i Siy salygy, pasakykite apie tai gydytojui.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu Riprazo HCT vartoti nerekomenduojama. Jei esate néscia ilgiau kaip 3 ménesius,
Sio vaisto vartoti negalite, nes tokiu néStumo laikotarpiu vartojamas Riprazo HCT gali padaryti
didziulés zalos Jusy vaikui (zr. skyriy ,,NéStumas®).

Riprazo HCT nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paasgiiams.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote Kity vaisty, jskaitant jsigytusibe recepto, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Ypatingai svarbu, kad pasakytuméte savo gydytojui, jei vartojate suri nors i$ toliau nurodyty vaisty:

- liio preparaty (vaisty kai kuriems depresijos tipams\gydyti);

- vaisty ar medziagy, kurios didina kalio kiekj Jusy ktayjyje; Siems vaistams ar medziagoms
priklauso kalio papildai ar druskos pakaitalai, kutituose yra kalio, kalj organizme sulaikantys
vaistai ir heparinas;

- vaisty, kurie gali mazinti kalio kieki krauiyjeypavyzdziui, diuretiky ($lapima varanciy
preparaty), kortikosteroidy, vidurius laiswiianciy vaisty, karbenoksolono, amfotericino arba
penicilino G;

- vaisty, kurie gali sukelti polimorfin¢ skilveling tachikardija ,, torsades de pointes “
(nereguliarius Sirdies susitraukimus), pavyzdziui, antiaritminiy vaisty (Sirdies veiklos
sutrikimams gydyti vartojaniu vaisty) ir kai kuriy vaisty nuo psichozés;

- vaisty, kurie gali mazinti natiio kieki kraujyje, pavyzdziui, antidepresanty, vaisty nuo
psichozés, vaisty nuo, &pilepsijos (karbamazepino);

- vaisty, kurie vartojami skausmui malSinti, tokiy kaip nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
(NVNU), iskaitant selektyvius ciklooksigenazés-2 inhibitorius (Cox-2 inhibitorius);

- vaisty, skirtu'kraujospiidziui mazinti, jskaitant metildopa;

- kraujospudziui didinti vartojamy vaisty, tokiy kaip noradrenalino ar adrenalino;

- digoksine-ar kity rusmenés glikozidy (Sirdies ligoms gydyti vartojamy vaisty);

- vitamino D ir kalcio druskuy;

- cukriniam diabetui gydyti vartojamy vaisty (geriamuyjy preparaty, pvz., metformino, ar
insulino);

- vaisty, kurie gali didinti cukraus kieki kraujyje, tokiu kaip beta adrenoblokatoriy ir diazoksido;

- podagrai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, alopurinolio;

- anticholinerginiy preparaty (ivairiems sutrikimams, pvz., virskinimo trakto spazmui, Slapimo
puslés spazmui, astmai, supimo ligai, raumeny spazmui, Parkinsono ligai, gydyti vartojamy
vaisty, taip pat vartojamy kaip pagalbiné priemon¢ anestezijos metu);

- amantadino (vaisto vartojamo Parkinsono ligai gydyti, taip pat vartojamo apsaugoti nuo tam
tikry virusy sukeliamy ligy ar Sioms ligoms gydyti);

- kolestiramino, kolestipolio ir kitokiy dervy (medziagy, daugiausia vartojamy padidéjusiam
lipidy kiekiui kraujyje gydyti);

- citotoksiniy vaisty (vartojamy véziui gydyti), pavyzdziui, metotreksato ar ciklofosfamido;

- raumenis atpalaiduojanciy preparaty (chirurginiy operaciju metu naudojamy vaisty, kurie
atpalaiduoja raumenis);
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- alkoholio, migdomujy preparaty ir anestetiky (chirurginiy operacijy ar kity procediiry metu
pacientams skiriamy vaisty);

- kontrastiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jodo (vaizdiniy tyrimy metu naudojamy preparaty);

- vaisty nuo artrito.

Jusy gydytojui gali reikéti keisti Jums paskirta doze ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy,

jei vartojate kurj nors i§ toliau nurodyty vaisty:

- furozemido, kuris priklauso diuretiky arba §lapima varanciy vaisty grupei ir kuris vartojamas
i§skiriamo Slapimo kiekiui didinti;

- kai kuriy infekcijai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, ketokonazolo;

- verapamilio, vaisto, skirto mazinti auksta kraujospudi, atstatyti Sirdies ritma arba gydyti
kriitinés angina.

Riprazo HCT vartojimas su maistu ir gérimais
Riprazo HCT reikia vartoti nedaug pavalgius, viena karta per para, geriau kasdien tuo paciu metu.
Riprazo HCT vartoti kartu su greipfruty sultimis negalima.

NésStumas

Jeigu esate néscia (arba manote, kad galite pastoti), privalote pasakyti savo gydytgjui. Jisy gydytojas
turbtit lieps Jums nebevartoti vaisto prie§ planuojant pastojima arba i$ karto'suZinojus apie néStuma, ir
paskirs kita vaista vietoje Riprazo HCT. Riprazo HCT yra nerekomendut;amas néstumo laikotarpiu ir
negali biiti vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, ngs ‘vartojamas po trec¢iojo néstumo
ménesio jis gali labai pakenkti Jusy kiidikiui.

Zindymas

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruosiates pradéti tai daryti. Riprazo HCT
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kritimi, gydytojas gali
paskirti kita vaista.RiprazoRiprazo

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti’su'gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartojant $io vaisto, kaip ir kity vaiste padidéjusiam kraujosptidziui gydyti, gali pasireiksti svaigulys.
Jei Jums pasireiSkia $is pozZymis, revdiruokite ir nevaldykite jrenginiy ar mechanizmy.

Svarbi informacija apie kat-Kurias pagalbines Riprazo HCT medZiagas
Riprazo HCT sudétyje yra faktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiu nors angliavandeniy, kreipkités | ji prie§ pradédami vartoti §i vaista.

Riprazo HCT stidétyje yra kviediy krakmolo. Tinka sergantiems celiakija. Sio vaisto negalima vartoti
kvie¢iams alergickiems pacientams ($i liga skiriasi nuo celiakijos).

3. KAIP VARTOTI RIPRAZO HCT

Riprazo HCT visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja
arba vaistininka.

Iprasta Riprazo HCT dozé yra viena tableté per para. Tablete reikia nuryti nekramtyta uzgeriant
trupuciu vandens. Riprazo HCT reikia vartoti nedaug pavalgius, viena karta per para, geriau kasdien
tuo paciu metu. Riprazo HCT negalima vartoti kartu su greipfruty sultimis. Atsizvelgdamas i vaisto
poveiki kraujosptidziui, gydytojas gali koreguoti vaisto doze.

Riprazo HCT Jums galéjo biti paskirtas todél, kad anksciau Jusy vartotas gydymas nepakankamai
mazino kraujosptdi. Tokiu atveju gydytojas Jums paaiSkins, kaip vietoje pastarojo gydymo pradéti

vartoti Riprazo HCT.
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Pavartojus per didel¢ Riprazo HCT doze
Jei atsitiktinai i§géréte per daug Riprazo HCT tableciy, nedelsiant kreipkités | gydytoja. Jums gali
prireikti medicininés pagalbos.

PamirSus pavartoti Riprazo HCT

Pamirsus pavartoti Riprazo HCT, vaisto dozg iSgerkite iSkart prisiming, o kita doz¢ gerkite jprastu
laiku. Taciau jei jau beveik laikas kitai dozei, tai jg ir iSgerkite jprastu laiku. Negalima vartoti
dvigubos dozés (iskart dvieju table¢iy) norint kompensuoti praleista tablete.

Nenustokite vartoti §io vaisto, net jei jauciatés gerai (nebent Jiisy gydytojas nurodé tai padaryti).
Zmonés, kuriy kraujospidis padidéjes, daznai nepastebi jokiy $ios biklés pozymiy. Daugelis jau¢iasi
gerai. Labai svarbu, kad vaisto vartotuméte tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Tuomet bus geresni
gydymo rezultatai ir pasireik$ maziau Salutiniy reiskiniy. Lankykités pas gydytoja, net jei gerai
jauciatés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba yaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Riprazo HCT, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis patrgiskia ne visiems
Zmoneéms.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame iapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Jums gali reikéti nutrauktl Riprazo HCT vartojima.

Klinikiniy tyrimy metu Riprazo HCT gydytiems pacietitains pasireiskée toks Salutinis poveikis:
Dazni Salutiniai reiSkiniai (pasireiSkia maziau nei 1¢hacientui 1§ 10):
o Viduriavimas

Kaip ir vartojant bet kurj kita sudétinj dvieiy veikliyju medziagy vaista, gali pasireiksti ir kiekvienai
medziagai biidingas Salutinis poveikis.

Aliskirenas:

Dazni Salutiniai reiSkiniai (pasireiSkid maziau nei 1 pacientui i§ 10):

o Viduriavimas

o Sanariy skausmas (artrdigija)

o Padidéjes kalio Kigkis*kraujyje

o Svaigulys

Nedazni Salutiniai‘reiSkiniai (pasireiSkia maziau nei 1 pacientui i§ 100):

o Odos bérimas (tai gali buti alerginiy reakciju ar angioneurozinés edemos poZymis — Zr. toliau
apie ,,Retus® Salutinius reiskinius)

. Inksty problemos iskaitant iminj inksty nepakankamuma (labai sumazgjgs $lapimo
i8siskyrimas)

o Delny, kulk$niy ar pédy patinimas (periferin¢ edema)

o Sunkios odos reakcijos (toksiné epidermio nekrolizé ir/arba burnos gleivinés reakcijos — odos
paraudimas, ltipy, akiy ar burnos piislés, odos lupimasis, kar§¢iavimas)

o Sumazéjes kraujospudis
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Reti $alutiniai reiSkiniai (pasireiSkia maziau nei 1 pacientui i§ 1 000):

o Alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas) ir angioneuroziné edema (juy simptomai gali
pasireiksti kaip pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, iSbérimas, niezéjimas, dilgéliné arba veido,
ranky ir pédy, akiy voky, lipy ir (arba) liezuvio patinimas, svaigulys)

o Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje

Hidrochlorotiazidas:

Labai dazni (pasireiskia daugiau nei 1 pacientui i§ 10):

o Sumazéjes kalio kiekis kraujyje

o Padidéjes lipidy kiekis kraujyje

Dazni (pasireiSkia maziau nei 1 pacientui 18 10):

Padidéjes Slapimo rugsties kiekis kraujyje
Sumazéjes magnio kiekis kraujyje
Sumazéjes natrio kiekis kraujyje
Svaigulys ar alpimas atsistojus
Sumazéjes apetitas

Pykinimas ir vémimas

Nieztintis bérimas ir kiti bérimo tipai
Negaléjimas pasiekti ir i§laikyti erekcijos

Reti (pasireiSkia maziau nei 1 pacientui 1§ 1 000):

Sumazéjes trombocity skaicius kraujyje (kartais pasireiskiantis kraujavimu ar meélyniy
susidarymu po oda)

Padidéjes kalcio kiekis kraujyje

Padidéjes cukraus kiekis kraujyje

Medziagy apykaitos biiklés cukrinio diabeto rmetu pablogéjimas

Litdna nuotaika (depresija)

Miego sutrikimas

Svaigulys

Galvos skausmas

Dilgciojimo ar tirpimo pojitis

Regos sutrikimas

Nereguliarus Sirdies susitratdkimy ritmas

Nemalonus pojitis pilve

Viduriy uzkietéiimas

Viduriavimas

Kepeny suttikimai, kurie gali pasireiksti kartu su pageltusia oda ir akiy baltymais
Padidéjes'0dos jautrumas saulés Sviesai

Padidéjes cukraus kiekis §lapime

Labai reti (pasireiSkia maziau nei 1 pacientui i§ 10 000):

Karsc¢iavimas, gerklés skausmas ar opu susidarymas burnos ertmés gleivingje, daznesnés
infekcijos (sumazéjgs baltyjy kraujo lasteliy skaiCius ar Siy Iasteliy nebuvimas)

Blyski oda, nuovargis, dusulys, tamsios spalvos §lapimas (hemolizin¢ mazakraujysté)
Bérimas, niezulys, dilgéliné, apsunkintas kvépavimas ar rijimas, svaigulys (padidéjusio
jautrumo reakcija)

SumiSimas, nuovargis, raumeny triik¢iojimas ir spazmai, pagreitéjes kvépavimas
(hipochloremin¢ alkalozé)

Apsunkintas kvépavimas su kars¢iavimu, kosulys, §vokstimas, dusulys (kvépavimo sutrikimas,
iskaitant pneumonita ir plauciy edema)

Stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas (kasos uzdegimas)

Veido bérimas, sanariy skausmas, raumeny sutrikimas, kar§¢iavimas (raudonoji vilkligé)
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. Kraujagysliy uzdegimas, pasireiskiantis tokiais simptomais, kaip bérimas, purpurinés ar
raudonos spalvos odos démés, karS¢iavimas (vaskulitas)

° Sunkus odos sutrikimas, kuris pasireiskia bérimu, odos raudoniu, pisliy susidarymu lipy, akiy
ar burnos gleivingje, odos lupimusi, kar§¢iavimu (toksiné epidermio nekroliz¢)

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

. Silpnumas

o Meélyniy susidarymas ir daznos infekcijos (aplaziné mazakraujyste)

o Susilpnéjes regéjimas ar akiy skausmas dél padidéjusio akispiidzio (galimi iiminés uzdarojo
kampo glaukomos pozymiai)

° Sunki odos liga, kuri pasireiskia bérimu, odos raudoniu, piisliy susidarymu liipy, akiy ar burnos
gleivinéje, odos lupimusi, kar§¢iavimu (daugiaformé eritema)

. Raumeny spazmai

o Zymiai sumazéjes §lapimo idskyrimas (galimas inksty veiklos sutrikimo ar inksty
nepakankamumo pozZymis), silpnumas (astenija)

o Kar$¢iavimas

RiprazoRiprazo

5. KAIP LAIKYTI RIPRAZO HCT

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Riprazo HCT-varipti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas.nuo drégmés.

6. KITA INFORMACIJA

Riprazo HCT sudétis

- Vienoje Riprazo HCT 150 mg/12,5 g plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu) ir 12,5myg hidrochlorotiazido. Pagalbinés medziagos yra:
mikrokristaliné celiuliozé, krosbbdvidonas, laktozés monohidratas, kvieciy krakmolas,
povidonas, magnio stearatas; bevandenis koloidinis silicio dioksidas, talkas, hipromeliozg,
makrogolis, titano dioksidas.(E 171).

- Vienoje Riprazo HC\ 150 mg/25 mg plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno
(hemifumarato pawvidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido. Pagalbinés medziagos yra:
mikrokristaliné egliuliozé, krospovidonas, laktozés monohidratas, kvieciuy krakmolas,
povidonas,/nagnio stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, talkas, hipromeliozé,
makrogolis, titano dioksidas (E 171), raudonasis gelezies oksidas (E 172), geltonasis geleZies
oksidas (E 172).

- Vienoje Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido. Pagalbinés medziagos yra:
mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, laktozés monohidratas, kvie¢iy krakmolas,
povidonas, magnio stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, talkas, hipromeliozé,
makrogolis, titano dioksidas (E 171), raudonasis gelezies oksidas (E 172), juodasis geleZies
oksidas (E 172).

- Vienoje Riprazo HCT 300 mg/25 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido. Pagalbinés medziagos yra:
mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, laktozés monohidratas, kvieciy krakmolas,
povidonas, magnio stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, talkas, hipromeliozg,
makrogolis, titano dioksidas (E 171), raudonasis gelezies oksidas (E 172), geltonasis geleZies
oksidas (E 172).

145



Riprazo HCT iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg plévele dengta tableté yra baltos spalvos, ovali plévele dengta tableté,
kurios vienoje puséje ispausta ,,L.CI“, o kitoje —,,NVR".

Riprazo HCT 150 mg/25 mg plévele dengta tableté yra blyskiai geltonos spalvos, ovali plévele dengta
tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,CLL", o kitoje — ,,NVR*.

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg plévele dengta tableté yra baltai violetinés spalvos, ovali plévele
dengta tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,CVI“, o kitoje — ,,NVR*.

Riprazo HCT 300 mg/25 mg plévele dengta tableté yra Sviesiai geltonos spalvos, ovali plévele dengta
tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,CVV*, o kitoje — ,,NVR".

Riprazo HCT tiekiamas pakuotése, kuriose yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 arba 98 tabletés.
Daugiadozése pakuotése yra 90 (3x30), 98 (2x49) arba 280 (20x14) tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés arba ne visy stiprumy tabletés.

Rinkodaros teisés turétojas
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalysté

Gamintojas

Novartis Farma S.p.A.

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

Jeigu apie §i vaista norite suzinoti daugiau, kreipkitis i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services In¢- Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 795 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romaénia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finldnd Qy

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

Novartis Pharma Services Inc. Névartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Naujausig iSsatntg informacija apie §i vaista galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto svetainéje
http://www.ema.europa.eu
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