PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Riprazo 150 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Svetloruzova, bikonvexna, okrthla tableta s vyrazenym ozna¢enim ,,IL* na jednej stranc.a ,,NVR" na
druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Odporucana davka Ripraza je 150 mg raz denne.- U pacientov s nedostato¢ne znizenym tlakom krvi
davku mozno zvysit’ na 300 mg raz denne.

Antihypertenzivny ucinok sa vyrazne prejavi do dvoch tyzdiov (85-90%) od zacatia liecby davkou
150 mg raz denne.

Riprazo mozno podavat’ samotn¢ aicbo v kombinacii s inymi antihypertenzivami s vynimkou pouzitia
v kombindcii s inhibitormi £nzyniu konvertujiceho angiotenzin (ACEI) alebo blokatormi receptorov
angiotenzinu II (ARB) u-pacientov, ktori maju diabetes mellitus alebo poruchu funkcie obli¢iek
(glomerularna filtracia (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri &asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Osobitné skupitiv hacientov

Poskodenie funicie obliciek

U pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava
zaciato¢nej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pouzitie Ripraza sa neodportca u pacientov so zavaznou
poruchou-funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m®). Sibezné pouZitie Ripraza s ARB alebo ACEI
je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ast
4.3).

Poskodenie funkcie pecene
U pacientov s miernym az tazkym poskodenim funkcie pe€ene nie je potrebna Giprava zac¢iatocnej
davky (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti vo veku 65 rokov a viac
Odporucana zac¢iatocna davka aliskirenu u star$ich pacientov je 150 mg. ZvySenim davky na 300 mg
sa u vac¢siny starSich pacientov nedosiahne d’alsie klinicky vyznamné zniZenie krvného tlaku.



Deti a dospievajuci
Bezpecnost’ a ucinnost’ Ripraza u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podania
Peroralne pouzitie. Tablety sa maju prehltat’ celé s trochou vody. Riprazo sa m4 uzivat’ s l'ahkym

jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy den v rovnakom case. Grapefruitova stava sa nema pozit’ spolu
s Riprazom (pozri Cast 4.5).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Anamnéza angioedému pri liecbe aliskirenom.

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

- Subezné pouzitie aliskirenu s cyklosporinom a itrakonazolom, dvomi vyscko t€innymi
inhibitormi P-gp, a inymi silnymi inhibitormi P-gp (napr. chinidinom) ie kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

- Subezné pouzitie aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obligiek (GFR < 60 nil/min/1,73 m®) (pozri Gast 4.2, 4.4, 4.5
as.l).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné
V pripade t'azkej a pretrvavajucej hnacky sa liebz Riprazom ma ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Aliskiren sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou upacientov so zavaznym kongestivnym zlyhévanim srdca
(funkc¢na trieda II-IV podla New York Heart Association [NYHA]).

Dualna inhibicia systému renirn-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Hypotenzia, synkopa, cievna mozgova prihoda, hyperkaliémia a zmeny funkcie obliciek (vratane
akutneho zlyhania obli¢ick) sa'zaznamenali u citlivych 0s6b, zvlast pri kombinovani liekov, ktoré
ovplyviuju tento systéni(pozri ¢ast’ 5.1). Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinovanim aliskireru s inhibitorom enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACEI) alebo blokatorom
receptorov angiotenzinu I1 (ARB) sa preto neodportca.

Pouzitie aliskireiu v kombinacii s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (pozri Cast’ 4.3).

Anafylaktické reakcie a angioedém

Anaitylaktické reakcie sa pozorovali pocas liecby aliskirenom po jeho uvedeni na trh (pozri cast’ 4.8).
Tak ako pri inych liekoch pdsobiacich na systém renin-angiotenzin, u pacientov lieCenych aliskirenom
sa zaznamenali angioedém alebo symptomy naznacujuce angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo
jazyka).

Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém alebo symptomy naznacujlice angioedém,
ktoré sa v niektorych pripadoch vyskytli po pouziti inych liekov, ktoré mézu vyvolat’ angioedém,
vratane blokatorov RAAS (inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin alebo blokatorov
receptorov angiotenzinu II) (pozri Cast’ 4.8).



Po uvedeni na trh sa zaznamenali angioedém alebo reakcie podobné angioedému pri sibeZznom
podavani aliskirenu s ACEI a/alebo ARB (pozri ¢ast’ 4.8).

Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov s predispoziciou k precitlivenosti.

U pacientov s angioedémom v anamnéze moze byt vyssie riziko vyskytu angioedému pocas liecby
aliskirenom (pozri Casti 4.3 a 4.8). Pri predpisovani aliskirenu pacientom s angioedémom v anamnéze
je preto potrebna opatrnost’ a takychto pacientov je potrebné pocas liecby dosledne sledovat’ (pozri
Cast’ 4.8), zvlast na zaciatku liecby.

Ak sa objavia anafylaktické reakcie alebo angioedém, Riprazo sa ma okamzite vysadit’ a ma sa
poskytnut’ prislusna liecba a monitorovanie az do uplného a trvalého vymiznutia priznakov a prejavov.
Pacientov je potrebné poucit, aby hlasili lekarovi akékol'vek priznaky poukazujuce na alergické
reakcie, najmi tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch tvare, konéatin, o, pier alebo jazyka. Pri
postihnuti jazyka, hlasivky alebo hrtanu sa ma podat’ adrenalin. Okrem toho sa majt vykonat’
opatrenia potrebné na udrzanie priechodnosti dychacich ciest.

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

U pacientov s vyraznou depléciou objemu a/alebo soli (napr. tych, ktori uzivajin vysoké davky
diuretik) by po zacati liecby Riprazom mohlo dojst’ k symptomatickej hypotenzii. Tento stav sa ma
korigovat’ pred podanim Ripraza, pripadne sa liecba ma zacat’ pod doslednyin dohl'adom lekara.

Poskodenie funkcie oblic¢iek

V klinickych sktsaniach sa Riprazo nesledovalo u hypertonikov s tazkym poskodenim funkcie
obliciek (sérovy kreatinin > 150 pmol/l alebo 1,70 mg/dl u ziena >177 umol/l alebo 2,00 mg/dl

u muzov a/alebo odhadovana GFR < 30 ml/min/1,73 mz), dialyzou v anamnéze, nefrotickym
syndromom alebo renovaskularnou hypertenziou. Pouzitic Ripraza sa neodporaca pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviuji systémirenin-angiotenzin, pri podavani aliskirenu je
potrebna opatrnost’, ked’ su pritomné stavy predisronujice k dysfunkcii obli¢iek, ako je hypovolémia
(napr. nasledkom straty krvi, zadvaznej alebo dlho pretrvavajucej hnacky, pretrvavajuceho vracania
atd’.), ochorenie srdca, ochorenie pecene, dizbetes mellitus alebo ochorenie obliciek. Stibezné pouzitie
aliskirenu a ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 mz). Po uveden{ aliskirenu na trh sa u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren,
zaznamenalo akutne zlyhanie oblicick, reverzibilné po ukonceni lieCby. Pri vzniku akychkol'vek
priznakov zlyhania obli¢iek sa md aliskiren ihned’ vysadit’.

Pri pouziti aliskirenu pouvedeni na trh sa pozorovalo zvysenie draslika v sére, ktoré¢ moze byt’
exacerbované subeznyn: pouzitim inych latok uc¢inkujicich na RAAS alebo nesteroidnych
protizapalovych lickav (NSAID). V sulade so Standardnou medicinskou praxou sa odporuca
pravidelna konuola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych elektrolytov, ak sa stibezné pouzitie
povazuje za potrebné.

Stendza renalnej artérie

Nie si.dostupné udaje z kontrolovanych klinickych §tidii o pouZiti Ripraza u pacientov

s jeanostrannou alebo obojstrannou stendzou renalnej artérie alebo stenoézou artérie pri solitarnej
oolicke. Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviuji systém renin-angiotenzin, riziko insuficiencie
obliciek vratane akutneho zlyhania obli¢iek je zvySené, ked’ sa aliskiren podava pacientom so
stendzou renalnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebné postupovat’ opatrne. Ak dojde

k zlyhaniu obliciek, liecba sa ma ukoncit’.




4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3)

Dudlna inhibicia RAAS

Kombinacia aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikovand u pacientov s diabetes mellitus alebo

s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m”) a neodporica sa u ostatnych pacientov (pozri
Casti4.3,4.4a5.1).

Silné inhibitory glykoproteinu P (P-gp)

Stadia liekovych interakcii po jednorazovom podani zdravym osobam ukazala, Ze cyklosporin (200 a
600 mg) zvysuje C.x aliskirenu v davke 75 mg priblizne 2,5-krat a AUC priblizne 5-krat. ZvySenie
modze byt’ vacsie pri vysSich davkach aliskirenu. U zdravych o0s6b itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC
aliskirenu (150 mg) 6,5-nasobne a C,,, 5,8-nasobne. Preto je kontraindikované subezné pouzitie
aliskirenu a silnych inhibitorov P-gp (pozri Cast’ 4.3).

Neodporuca sa (pozri Cast’ 4.2)

Grapefruitova Stava

Podanie grapefruitovej §tavy s aliskirenom spdsobilo znizenie AUC a C,,,x aliskirciin. Sucasné
podanie so 150 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 61% a stcasia¢ padanie s 300 mg
aliskirenu sposobilo znizenie AUC aliskirenu o 38%. Tento pokles pravdepodobie spdsobuje inhibicia
absorpcie aliskirenu sprostredkovanej polypeptidom transportujicim organické aniony v
gastrointestinalnom trakte. VzhI'adom na riziko zlyhania liecby sa preto grapefruitova §tava nema
pozit’ spolu s Riprazom.

Pri subeznom pouziti sa vyzaduje opatrnost’

Interakcie s P-gp

V predklinickych studiach sa zistilo, ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢revnej absorpcii aliskirenu a jeho vylucovani 71¢ou. Rifampicin, ktory je induktorom P-
gp, znizil v klinickej §tadii biologicku dostupnost’ aliskirenu o priblizne 50%. Iné induktory P-gp
(Tubovnik bodkovany) mézu znizovat’ biologiclz dastupnost’ Ripraza. Hoci sa to pri aliskirene
neskumalo, je zname, ze P-gp reguluje aj absorpciu mnohych substratov tkanivami a inhibitory P-gp
moézu zvySovat’ pomer koncentracii v tkanivach a plazme. Preto inhibitory P-gp mézu zvySovat
hladiny v tkanivach viac ako hladiny v piazme. Potencial pre liekové interakcie lokalizované na P-gp
bude pravdepodobne zavisiet’ od miety irhibicie tohto transportéra.

Stredne silné inhibitory P-gp

Stcasné podavanie ketokonazoiu (200 mg) alebo verapamilu (240 mg) s aliskirenom (300 mg)
vyvolalo zvysenie AUC aliskirenu o 76% alebo 97%. Predpoklada sa, Ze zmena plazmatickych hladin
aliskirenu v pritomnosti ketokonazolu alebo verapamilu je v rozmedzi, ktor¢ by sa dosiahlo
zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo sa, ze davky aliskirenu az do 600 mg, alebo dvojnasobku
najvysSej odporicane) terapeutickej davky, sa dobre znasali v kontrolovanych klinickych sktsaniach.
Predklinické studic naznacuju, ze sibezné podavanie aliskirenu a ketokonazolu zvySuje
gastrointestinalru absorpciu aliskirenu a znizuje jeho vylucovanie zl¢ou. Preto je potrebna opatrnost,
ked’ sa dliskiren podava s ketokonazolom, verapamilom alebo inymi stredne silnymi inhibitormi P-gp
(klaritromycinom, telitromycinom, erytromycinom, amiodarénom).

Lieky ovplyviiujuce koncentrdciu draslika v sére

Sdbezné pouzitie inych latok ovplyviujiicich RAAS, NSAID alebo latok, ktoré zvysuji koncentraciu
draslika v sére (napr. diuretik Setriacich draslik, doplnkov draslika, ndhrad soli obsahujucich draslik,
heparinu), moze viest’ k zvySeniu hodnot draslika v sére. Ak sa stiCasné podavanie s latkou
ovplyviiujicou koncentraciu draslika v sére povazuje za potrebné, odporuca sa opatrnost’. Kombinacia
aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou
funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) a neodportiéa sa u ostatnych pacientov (pozri &asti 4.3,
44a5.1).



Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)

Tak ako aj iné latky pdsobiace na systém renin-angiotenzin, NSAID mo6Zzu znizit’ antihypertenzivny
ucinok aliskirenu. U niektorych pacientov s narusenou funkciou oblic¢iek (dehydratovani pacienti alebo
starsi pacienti) moze aliskiren podavany sucasne s NSAID vyvolat’ d’alSie zhorSenie funkcie obliciek,
vratane mozného akttneho zlyhania obliciek, ktoré je obvykle reverzibilné. Preto sa pri kombindcii
aliskirenu s NSAID vyzaduje opatrnost’, najmé u starSich pacientov.

Furosemid

Ked’ sa aliskiren podéval sucasne s furosemidom, AUC furosemidu sa znizila o0 28% a jeho C,.x 0
49%. Preto sa odporac¢a monitorovat’ ucinky, ked’ sa lie¢ba furosemidom zac¢ina alebo upravuje, aby sa
predislo jeho moZznej nedostatocnej utilizacii v klinickych situaciach objemového pretazenia.

Warfarin
UcCinky Ripraza na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.

Interakcie s jedlom
Zistilo sa, Ze jedla (s nizkym alebo vysokym obsahom tuku) podstatne znizuju absorpciu. Kipraza
(pozri Cast 4.2).

Ziadne interakcie

- Medzi latky, ktoré sa skumali v klinickych farmakokinetickych stidiach, patri acenokumarol,
atenolol, celekoxib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitiét a-lrydrochlorotiazid.
Nezistili sa nijaké interakcie.

- Stucasné podéavanie aliskirenu bud’ s metforminom (| 28%), aralodipinom (129%) alebo s
cimetidinom (119%) malo za nasledok zmenu C,,,x alevo AUC Ripraza o 20 az 30%. Pri
podavani s atorvastatinom sa AUC a C,,,x Ripraza v rovnovaznom stave zvysili o 50%. Sucasné
podavanie Ripraza nemalo vyznamny vplyv na tarmakokinetiku atorvastatinu, metforminu
alebo amlodipinu. Z toho vyplyva, Ze nie je nuiné upravovat’ davkovanie Ripraza alebo tychto
lieciv pri ich sucasnom podavani.

- Riprazo moéze mierne znizit’ biologicku dostupnost’ digoxinu a verapamilu.

- Interakcie s CYP450

Aliskiren neinhibuje izoenzymy € Y450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Preto sa‘nepredpoklada, ze by aliskiren ovplyviloval systémovi expoziciu
latkam, ktoré inhibuju, indukuj&-alebo sa metabolizuju uvedenymi enzymami. Aliskiren sa minimalne
metabolizuje enzymami cytoclirdmu P450. Preto sa neocakavaju interakcie sposobené inhibiciou alebo
indukciou izoenzymov CYF450. Inhibitory CYP3A4 vSak ¢asto ovplyviiuji aj P-gp. Mozno preto
ocakavat’ zvySenu exporiciu aliskirenu pocas sibezného podavania inhibitorov CYP3A4, ktoré
inhibuju aj P-gp (0zr1 d’alsie odkazy na P-gp v cCasti 4.5).

- Substraiy alebo slabé inhibitory P-gp

Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom, digoxinom, amlodipinom alebo cimetidinom. Pri
podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a C,, aliskirenu (300 mg) v rovnovaznom stave zvysili o
50%.-1J pokusnych zvierat sa preukdzalo, ze P-gp je vyznamnym faktorom urcujiucim biologicka
dostupnost’ Ripraza. Induktory P-gp (P'ubovnik bodkovany, rifampicin) m6zu preto znizit’ biologicka
gostupnost’ Ripraza.

- Inhibitory polypeptidov transportujucich organické aniony (OATP)

Predklinické stadie naznacuju, zZe aliskiren moéze byt’ substratom polypeptidov transportujucich
organické aniony. Preto je pri suibeznom podavani moznost’ interakcii medzi inhibitormi OATP a
aliskirenom (pozri interakciu s grapefruitovou stavou).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii tidaje o pouziti aliskirenu u gravidnych zien. Riprazo nemalo teratogénne ti€inky u
potkanov a kralikov (pozri ¢ast’ 5.3). Podavanie inych latok, ktoré priamo pdsobia na RAAS, sa
spajalo so zdvaznymi malforméciami plodu a smrt'ou novorodencov. Tak ako kazdy liek, ktory priamo
posobi na RAAS, Riprazo sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity alebo u zien, ktoré
planuju otehotniet’, a je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra (pozri Cast’ 4.3).
Zdravotnicki pracovnici, ktori predpisuju akykol'vek liek ovplyviiujuci RAAS, majia vysvetlit’ Zenam
vo fertilnom veku mozné riziko uzivania tychto latok v gravidite. Ak sa gravidita zisti pocas lieCby,
Riprazo je preto potrebné vysadit’.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa aliskiren vylucuje do l'udského mlieka. Riprazo sa vylu¢ovalo do mlieka dojciacich
potkanich samic. Preto sa neodporuca jeho pouzitie u dojCiacich Zien.

Fertilita
Nie su ziadne klinické udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Riprazo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ siroje. Pri vedeni vozidla
alebo obsluhe strojov je vSak potrebné brat’ do ivahy, Ze pri lieCbe Riprazom sa prilezitostne mézu
vyskytnit’ zavraty alebo inava.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpe€nosti

Bezpecnost’ Ripraza sa hodnotila u viac nez 7 869 pacientov, vratane 2 300 osob liecenych vyse

6 mesiacov a viac nez 1 200 osob lieCenych vyge.l roka. Incidencia neziaducich reakcii nevykazovala
nijaku suvislost’ s pohlavim, vekom, indexom telesnej hmotnosti, rasou alebo etnickou prislusnostou.
K zavaznym neziaducim reakciam patria ahafylakiicka reakcia a angioedém, ktoré boli hlasené pri
pouzivani po uvedeni lieku na trh a mé7u sa vyskytnut’ zriedkavo (menej ako 1 pripad na

1 000 pacientov). Naj¢astejSou neziaducou reakciou je hnacka.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii:

Neziaduce reakcie na liek (Tabulka 1) st usporiadané podla frekvencie, najcastejSie ako prvé, pri Com
sa pouZziva nasledujuca kenvericia: vel'mi Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej Casté

(>1/1 000 az <1/100): ztiedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z
dostupnych udajov). V 1amci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylakticka reakcia, reakcie z precitlivenosti
| 2oruchy nervového systému
| Casté: Zavraty
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Mene;j Casté: Palpitacie
Poruchy ciev
Mene;j Casté: Hypotenzia
Poruchy dychacej stastavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Kasel
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka




Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Mene;j Casté: Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions,
SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu, toxicke;j
epidermdlnej nekrolyzy (TEN) a reakcii tstnej sliznice, exantém,
pruritus, urtikaria
Zriedkavé: Angioedém, erytém
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Artralgia
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest |
Menej Casté: Akutne zlyhanie obliciek, poskodenie funkcie obliciek
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: Periférny edém
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Casté: Hyperkaliémia
Menej Casté: Zvysenie pecenovych enzymov
Zriedkavé: Znizenie hemoglobinu, znizenie hematokritu, zvysSenie kreatininu v
krvi

Opis vybranych neziaducich reakcii
Pocas liecby aliskirenom sa vyskytli reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a angioedému.

V kontrolovanych klinickych skisaniach sa angioedém a reakcie z nrecitlivenosti pocas lieCby
aliskirenom zaznamenali zriedkavo, s vyskytom porovnateI'n¥ii pri‘lieCbe placebom alebo
komparatormi.

Pripady angioedému alebo symptémy naznacujice angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo
jazyka) boli hlasené aj pri pouziti po uvedeni na'trh. Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze
angioedém alebo symptomy naznacujlice angiocdein, ktoré sa v niektorych pripadoch davali do
suvislosti s podanim inych liekov, o ktorych je znume, ze vyvolavaju angioedém, vratane blokatorov
RAAS (ACEI alebo ARB).

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady angioedému alebo reakcii podobnych angioedému pri
subeznom podavani aliskirenu s ACE! a/alebo ARB.

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii sa zaznamenali aj pri pouzivani lieku po jeho
uvedeni na trh (pozri Cast 4.45.

V pripade akychkolvek priznakov poukazujucich na reakciu z precitlivenosti/angioedém (zvlast’
tazkosti s dychanim.alebo prehltanim, exantému, svrbenia, urtikarie alebo edému tvare, koncatin, o¢i,
pier a/alebo iazyka, zavratov) pacienti maju prerusit’ lieCbu a spojit’ sa s lekdrom (pozri Cast’ 4.4).

Artralgia bola hlasena pri pouzivani lieku po uvedeni na trh. V niektorych pripadoch sa vyskytla ako
sucast’ reakcie z precitlivenosti.

Po nvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obliciek a pripady akttneho zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne nalezy

V kontrolovanych klinickych sktasaniach boli klinicky vyznamné zmeny $tandardnych laboratérnych
parametrov spojené s podavanim Ripraza menej Casté. V klinickych sksaniach s hypertonikmi
nemalo Riprazo klinicky vyznamny uc¢inok na celkovy cholesterol, cholesterol lipoproteinov

s vysokou hustotou (HDL-C), triacylglyceroly nala¢no, glukdzu nala¢no alebo kyselinu mocovi.




Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne 0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadny pacient neukonéil tiéast’ na klinickom
skusani pre anémiu. Tento G¢inok sa pozoruje aj pri inych latkach pdsobiacich na systém renin-
angiotenzin, napr. pri ACEI a ARB.

Serovy draslik: ZvySenie draslika v sére sa pozorovalo pri aliskirene a méze ho exacerbovat’ subezné
pouzitie inych latok ucinkujucich na RAAS alebo pouzitie NSAID. V stlade so Standardnou
medicinskou praxou sa odporuca pravidelna kontrola funkcie oblic¢iek vratane stanovenia sérovych
elektrolytov, ak sa sibezné pouzitie povazuje za potrebné. Kombinécia aliskirenu s ARB alebo ACEI
je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) a neodportéa sa u ostatnych pacientov (pozri &asti 4.3, 4.4 a 5.1).

4.9 Predavkovanie

Symptémy
Dostupné udaje v suvislosti s preddvkovanim u 'udi st obmedzené. Najpravdepodobnej$im piejavom
predavkovania by mohla byt hypotenzia stvisiaca s antihypertenzivnym t¢inkom aliskireriu.

Liecba
Pri vzniku symptomatickej hypotenzie sa ma zacat’ podporna liecba.

V klinickom sktiSani vykonanom u pacientov s chorobou obliciek v terrindlnom §tadiu (end stage
renal disease, ESRD), ktori boli lie¢eni hemodialyzou, bol klirens aliskirenu dialyzou nizky (< 2%
peroralneho klirensu). Preto dialyza nie je vhodna na liecbu nadnierne;j expozicie aliskirenu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky G¢inkujice na systém renin-angiotenzin; inhibitor reninu, ATC
kod: CO9XA02

Aliskiren je peroralne aktivny, nepeplidovy, ucinny a selektivny priamy inhibitor humanneho reninu.

Inhibiciou enzymu renin aliskiren 1thibuje RAAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angioténzin'i a znizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatial’ ¢o iné
latky, ktoré inhibuju RAAS (ACEI a blokatory receptorov angiotenzinu II (ARB)), spdsobuju
kompenzacné zvysenie aktivity plazmatického reninu (PRA), liecba aliskirenom znizuje PRA u
hypertonikov priblizne 0 50 az 80%. Podobny pokles sa zistil pri kombinacii aliskirenu s inymi
antihypertenzivami. Klinické désledky rozdielov v Gi¢inku na PRA v sti¢asnosti nie s zname.

Hypertenzia
U hypertonikov podavanie Ripraza raz denne v davke 150 mg a 300 mg vyvolavalo pokles

systolickélio aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celého 24-
hodinavého intervalu medzi davkami (zachovavajlc priaznivy u€inok zavcas rano) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovede az do 98% pri davke 300 mg. Po 2 tyZdnoch sa
pozorovalo 85 az 90% maximalneho hypotenzivneho uc¢inku. Hypotenzivny G¢inok pretrvaval pocas
dlhodobej liecby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnickej prislusnosti.
Riprazo sa sledovalo u 1 864 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a u 426 pacientov vo veku
75 rokov alebo starsich.

Klinické skusania monoterapie Riprazom preukazali hypotenzivne ucinky porovnatelné s inymi
triedami antihypertenziv vratane ACEI a ARB. V porovnani s diuretikom (hydrochlorotiazid - HCTZ)
Riprazo v davke 300 mg po 12 tyzdnoch liecby znizilo systolicky/diastolicky tlak krvi

0 17,0/12,3 mmHg oproti 14,4/10,5 mmHg pri HCTZ v davke 25 mg.



Dostupné su klinické sksania kombinovanej lie¢by, v ktorych sa Riprazo pridavalo k diuretiku
hydrochlorotiazidu, blokatoru kalciovych kandlov amlodipinu a betablokatoru atenololu. Znéasanlivost’
tychto kombinécii bola dobra. Riprazo malo aditivny hypotenzivny Gc¢inok, ked’ sa pridalo

k hydrochlorotiazidu. U pacientov, ktorych odpoved’ na 5 mg blokatora kalciovych kanalov
amlodipinu bola nedostato¢nd, pridanie Ripraza v davke 150 mg malo hypotenzivny t€inok, ktory bol
podobny tcinku dosiahnutému zvysenim davky amlodipinu na 10 mg, ale s nizSou incidenciou
edémov (2,1% pri aliskirene 150 mg/amlodipine 5 mg oproti 11,2% pri amlodipine 10 mg).

Ucinnost’ a bezpecnost’ lie¢by zalozenej na aliskirene sa porovnali s lie¢bou zaloZenou na ramiprile v
studii noninferiority trvajicej 9 mesiacov u 901 starsich pacientov (> 65 rokov) s esencialnou
systolickou hypertenziou. Aliskiren 150 mg alebo 300 mg denne alebo ramipril 5 mg alebo 10 mg
denne sa podavali 36 tyzdilov s moznost'ou pridavnej liecby hydrochlorotiazidom (12,5 mg alebo

25 mg) pol2. tyzdni a amlodipinom (5 mg alebo 10 mg) po 22. tyzdni. V obdobi 12 tyzdiov zniZild
monoterapia aliskirenom systolicky/diastolicky tlak krvi o 14,0/5,1 mmHg v porovnani s

11,6/3,6 mmHg pri ramiprile, ¢o je v sulade s noninferioritou aliskirenu oproti ramiprilu pri zvelenych
davkovaniach, pricom rozdiely systolického a diastolického krvného tlaku boli Statisticky vyzanamné.
Znasanlivost’ bola porovnatel'na v oboch skupinach lie¢by, ale kaSel’ sa zaznamenal ¢asiejsie pri
podavani ramiprilu ako pri podavani aliskirenu (14,2% oproti 4,4%), zatial' ¢o hnaCka bolu Castejsia
pri podévani aliskirenu ako pri podavani ramiprilu (6,6% oproti 5,0%).

V stadii trvajucej 8 tyzdiov u 754 starSich (> 65 rokov) a starych (30% > 75 rokov) pacientov s
hypertenziou vyvolal aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg Statisticlty vyznamne vacsie
znizenie krvného tlaku (systolického a diastolického) v porovnani ¢ placebom. Dalsi antihypertenzivny
ucinok sa nepozoroval pri 300 mg aliskirenu v porovnani so 150.ing aliskirenu. Vsetky tri davky dobre
znasali star$i aj stari pacienti.

U obéznych hypertonikov s nedostato¢nou odpoved’on na HCTZ v davke 25 mg pridavna liecba
Riprazom v davke 300 mg vyvolala d’alSie znizenie tlaku krvi, ktoré bolo porovnatelné s pridavnou
lie¢bou irbesartanom v davke 300 mg alebo amlodipinom v davke 10 mg.

Hypotenzia po prvej davke a G¢inok na tepovu frekvenciu sa nepreukazali u pacientov lieCenych

v kontrolovanych klinickych skaSaniach. Nadmerna hypotenzia sa menej ¢asto (0,1%) pozorovala
u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou lieCenych samotnym Riprazom. Hypotenzia bola tiez
menej Castad (< 1%) pocas kombinovanej lieCby inymi antihypertenzivami. Po preruSeni lie¢by sa
hodnoty krvného tlaku postupne wratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdiov,
pricom sa nedokazal ,,rebound” yi¢iinok na tlak krvi alebo PRA.

V stadii trvajucej 36 tyzdnov-u 820 pacientov s ischemickou dysfunkciou 'avej komory sa pri
aliskirene v porovnani s placebom, ked’ sa pridali k zakladnej lieCbe, nezistili zmeny v remodelacii
komory, stanovené prostrednictvom objemu l'avej komory na konci systoly.

Kombinované pociy umrti z kardiovaskularnych pricin, hospitalizécii pre zlyhavanie srdca,
opakovanych in{arktov myokardu, mozgovych cievnych prihod a nahlych umrti s resuscitaciou boli
podobné v-skupinach aliskirenu a placeba. Avsak u pacientov, ktori dostavali aliskiren, bol v
porovnani so skupinou placeba vyznamne vyssi vyskyt hyperkaliémie, hypotenzie a dysfunkcie
oblitiek.

Ciinos aliskirenu pre kardiovaskularny systém a/alebo obli¢ky sa vyhodnotil v dvojito slepom,
randomizovanom klinickom skuSani kontrolovanom placebom u 8 606 pacientov s diabetes mellitus
2. typu a chronickou chorobou obli¢iek (preukézanou proteindiriou a/alebo GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
s kardiovaskularnou chorobou alebo bez nej. U va¢Siny pacientov bol arterialny krvny tlak dostato¢ne
znizeny pri zaradeni do skuSania. Primarny ukazovatel’ bol zloZzeny z kardiovaskularnych

a oblickovych komplikacii.
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V tomto klinickom sku$ani sa 300 mg aliskirenu porovnalo s placebom, ked’ sa pridali k Standardne;j
liecbe, ktora zahtiiala bud’ inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokator receptorov
angiotenzinu. SkiSanie sa pred¢asne ukoncilo, pretoze nebolo pravdepodobné, Ze pre jeho ti¢astnikov
je aliskiren prinosom. Predbezné vysledky klinického skusania ukazali pomer rizika pre primarny
ukazovatel’ 1,09 v prospech placeba (interval spol'ahlivosti 95%: 0,97, 1,22, 2-stranné p=0,17). Okrem
toho sa pri aliskirene v porovnani s placebom pozorovala zvySené incidencia zavaznych neziaducich
nasledkov pri oblickovych komplikaciach (4,7% oproti 3,3%), hyperkaliémii (36,9% oproti 27,1%),
hypotenzii (18,4% oproti 14,6%) a cievnej mozgovej prihode (2,7% oproti 2,0%). Zvysenie incidencie
nefatalnej cievnej mozgovej prihody bolo vicsie u pacientov s insuficienciou obliciek.

Priaznivé G¢inky Ripraza na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu a posSkodenie cielového organu
zatial’ nie st zndme.

Elektrofyziologia srdca

Ziadny t¢inok na interval QT sa nezaznamenal v randomizovanom, dvojito slepom, placebom a
ucinnou latkou kontrolovanom klinickom skusani, v ktorom sa pouZzivala Standardna
elektrokardiografia a monitorovanie podl'a Holtera.

Deti a dospievajuci

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadif pre Riprazo v jedne;j
alebo vo viacerych vekovych podskupinach deti a dospievajucich pre hyperienziu (pre informacie

o pouziti u deti a dospievajtcich, pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnej absorpcii sa maximalne plazmatické konceiitracie aliskirenu dosiahnu po 1-3 hodinach.

Absolutna biologicka dostupnost’ aliskirenu predstavnjc priblizne 2-3%. Jedla s vysokym obsahom
tuku znizuja Cp,y 0 85% a AUC o 70%. V rovnovaznom: stave znizuju jedla s nizkym obsahom tuku
u pacientov s hypertenziou Cy,,, 0 76% a AUCq, 6.6 /%. Rovnovazne plazmatické koncentracie sa
dosiahnu v priebehu 5-7 dni po podavani raz dennz a rovnovazne hladiny su priblizne 2-krat vyssie
ako po zaciatocnej davke.

Distribucia

Po intraven6znom podani je prienierny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje, Ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extravaskularneho priestoru. Vézba aliskirenu
na bielkoviny plazmy je strednesilné (47-51%) a nezavisi od koncentracie.

Biotransformacia a elinminacia

Stredny polcas je as: 40 hodin (rozmedzie 34-41 hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne v nezmenene;j
forme stolicou (7&%). Priblizne 1,4% celkovej peroralnej davky sa metabolizuje. Enzym zodpovedny
za tento metabolizinus je CYP3A4. Po peroradlnom podani sa priblizne 0,6% davky néjde v moci. Po
intravendznoni podani je priemerny plazmaticky klirens priblizne 9 1/hod.

Linearita

Expozicia aliskirenu sa zvySovala viac, ako bolo umerné zvySovaniu davky. Po podani jednorazovej
davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg spdsobilo 2-nasobné zvysenie davky ~2,3-nasobné zvysenie
AUC a 2,6-nasobné zvySenie C,,. Nelinearita méze byt vyraznejsia v rovnovaznom stave.
Mechanizmus zodpovedny za odchylku od linearity sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je
saturacia transportérov v mieste absorpcie alebo v drahe hepatobiliarneho klirensu.

Charakteristika u pacientov
Aliskiren podavany raz denne predstavuje uc¢inna antihypertenzivnu liecbu dospelych pacientov bez
ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti a etnicki prislusnost’.

AUC je 0 50% vyssia u starSich (> 65 rokov) ako u mladsich oséb. Pohlavie, telesna hmotnost’ a
etnicka prisluSnost’ nemaju klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku aliskirenu.
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Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s r6znym stupiiom insuficiencie obliciek.
Relativna AUC a C,, aliskirenu u 0sob s poskodenim funkcie obli¢iek boli v rozmedzi 0,8- az 2-
nasobku hladin u zdravych 0s6b po podani jednorazovej davky a v rovnovaznom stave. Tieto
pozorované zmeny vSak nekorelovali so zadvaznost'ou poskodenia funkcie obli¢iek. U pacientov

s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek nie je potrebna tiprava zaciatocnej davky
(pozri Casti 4.2 a 4.4). Pouzitie Ripraza sa neodporti¢a u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
obli¢iek (glomerularna filtracia (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?). Stibezné pouzitie Ripraza s ARB alebo
ACEI je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Cast’ 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom stadiu, kiori
boli lieCeni hemodialyzou. Podanie jednorazovej peroralnej davky 300 mg aliskirenu sa spajalo s
vel'mi malymi zmenami farmakokinetiky aliskirenu (zmena C,,x 0 menej ako 1,2-nasobok; zvacienie
AUC do 1,6-nasobku) v porovnani so zodpovedajucimi zdravymi osobami. Nacasovanie hemodialyzy
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku aliskirenu u pacientov s ESRD. Preto sa nevyzaduie uprava
davky u tychto pacientov, ak sa podanie aliskirenu pacientom s ESRD, ktori su lie¢eri hiemodialyzou,
povazuje za potrebné. AvSak pouzitie aliskirenu sa neodporuca u pacientov s tazkou poiuchou funkcie
obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetika aliskirenu nebola vyznamne ovplyvnena u pacientov s mieinym az tazkym
poskodenim funkcie pecene. Vzhl'adom na to sa nevyzaduje Uprava zaZiatonej davky aliskirenu
u pacientov s miernym az tazkym poskodenim funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Karcinogénny potencial sa hodnotil v §tudii na potkanoch trvajicej 2 roky a v $tadii na transgénnych
mysiach trvajicej 6 mesiacov. Karcinogénny potencial sa nezistil. Jeden adeném na hrubom creve

a jeden adenokarcindm na slepom ¢reve zaznamenane v potkanov pri davke 1 500 mg/kg/den neboli
Statisticky vyznamné. Hoci aliskiren ma znamy:iritacny potencial, hranice bezpec¢nosti zistené u l'udi
pri davke 300 mg pocas stadie so zdravymi dovrovolnikmi sa povazovali za dostatoéné pri 9- az 11-
nasobku koncentracii v stolici alebo 6-nascbku koncentracii v sliznici v porovnani s 250 mg/kg/den
v §tadii karcinogenity na potkanoch.

Aliskiren nemal ziadny mutagénny potencial v stadidch mutagenity in vitro a in vivo. Hodnotenie
zahrnalo stanovenia in vitro na bakieridlnych bunkach a bunkach cicavcov a stanovenia in vivo na
potkanoch.

Stadie reprodukénej toxicity s aliskirenom nepreukézali embryofetalnu toxicitu alebo teratogenitu pri
davkach do 600 mg/kg/den u potkanov alebo 100 mg/kg/den u kralikov. Fertilita, prenatalny vyvin

a postnatalny vyvin.neboli ovplyvnené u potkanov pri davkach do 250 mg/kg/den. Davky u potkanov
a kralikov viedlii k systémovej expozicii, ktora bola u potkanov 1- az 4-krat vyssia a u kralikov 5-krat
vy$$ia, nez je inuximalna odporacana davka u 'udi (300 mg).

Studie farrhakologickej bezpednosti neukazali Ziadne neZiaduce G¢inky na funkciu centralnej nervovej,
dychacej alebo kardiovaskularnej sustavy. Nalezy v stadiach toxicity pri opakovanom podavani u
zvierat su v stilade so znamym potencidlom pre miestne drazdenie alebo ocakavanymi
farmakologickymi Gc¢inkami aliskirenu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Krospovidén
Magnéziumstearat
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon

Bezvody koloidny oxid kremicity
Hypromelo6za

Makrogol

Mastenec

Cierny oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C. Uchovavajie v pdvodnom obale na ochranu pred
vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/Al/PVC — Al blistre:

Balenia obsahujtice 7, 14, 28, 30, 50, 54, 24,90, 98 alebo 280 tabliet.

Balenia obsahujtice 84 (3x28), 98 (2x49) alebo 280 (20x14) tabliet su spolo¢né balenia.
PVC/polychlortrifludretylén (FCTFE) — Al blistre:

Balenia obsahujtce 14, 28,50, 50, 56, 90, 98 alebo 280 tabliet.

Balenia obsahujiuce 98 (2x4%)alebo 280 (20x14) tabliet su spolo¢né balenia.

Balenia obsahujtice 56 a 98 (2x49) tabliet s perforované blistre s jednotlivymi davkami.
Nie vsetky vel'kostibalenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialii¢ opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

I8 DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/409/001-010

EU/1/07/409/021-030

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. august 2007

Datum posledného predlzenia: 24. august 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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1. NAZOV LIEKU

Riprazo 300 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

SvetlocCervena, bikonvexna, ovalna tableta s vyrazenym oznacenim ,,IU* na jednej stranc a ,,NVR* na
druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Odporucana davka Ripraza je 150 mg raz denne. U pacientov s nedostatocne znizenym tlakom krvi
davku mozno zvysit’ na 300 mg raz denne.

Antihypertenzivny ucinok sa vyrazne prejavi do dvoch tyzdiov (85-90%) od zacatia liecby davkou
150 mg raz denne.

Riprazo mozno podavat’ samotn¢ aicbo v kombinacii s inymi antihypertenzivami s vynimkou pouzitia
v kombinécii s inhibitormi £nzyniu konvertujiceho angiotenzin (ACEI) alebo blokatormi receptorov
angiotenzinu II (ARB) u-pacientov, ktori maju diabetes mellitus alebo poruchu funkcie obli¢iek
(glomerularna filtracia (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri &asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Osobitné skupitiv hacientov

Poskodenie funicie obliciek

U pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava
zaciato¢nej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pouzitie Ripraza sa neodportca u pacientov so zavaznou
poruchou-funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m®). Stibezné pouZitie Ripraza s ARB alebo ACEI
je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ast
4.3).

Poskodenie funkcie pecene
U pacientov s miernym az tazkym poskodenim funkcie pec€ene nie je potrebna Gprava zac¢iatocnej
davky (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti vo veku 65 rokov a viac

Odporucana zac¢iato¢na davka aliskirenu u star$ich pacientov je 150 mg. ZvySenim davky na 300 mg
sa u vic¢siny star$ich pacientov nedosiahne d’alSie klinicky vyznamné zniZenie krvného tlaku.

15



Deti a dospievajuci
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Ripraza u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podania
Peroralne pouzitie. Tablety sa maju prehltat’ celé s trochou vody. Riprazo sa m4 uzivat’ s l'ahkym

jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy den v rovnakom case. Grapefruitova stava sa nema pozit’ spolu
s Riprazom (pozri Cast 4.5).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Anamnéza angioedému pri liecbe aliskirenom.

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

- Subezné pouzitie aliskirenu s cyklosporinom a itrakonazolom, dvomi vyscko t€innymi
inhibitormi P-gp, a inymi silnymi inhibitormi P-gp (napr. chinidinom) ie kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

- Subezné pouzitie aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie oblig¢iek (GFR < 60 nil/min/1,73 m®) (pozri Gast 4.2, 4.4, 4.5
as.l).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné
V pripade t'azkej a pretrvavajucej hnacky sa liebz Riprazom ma ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Aliskiren sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou upacientov so zavaznym kongestivnym zlyhévanim srdca
(funkc¢na trieda II-1V podla New York Heart Association [NYHA]).

Dualna inhibicia systému reniri-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Hypotenzia, synkopa, cievna mozgova prihoda, hyperkaliémia a zmeny funkcie obliciek (vratane
akutneho zlyhania obli¢ick) sa'zaznamenali u citlivych 0sob, zvlast pri kombinovani liekov, ktoré
ovplyviuju tento systéni(pozri ¢ast’ 5.1). Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinovanim aliskireru s inhibitorom enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACEI) alebo blokatorom
receptorov angiotenzinu 11 (ARB) sa preto neodporaca.

Pouzitie aliskireinu v kombinacii s ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (pozri Cast’ 4.3).

Anafylaktické reakcie a angioedém

Anaiylaktické reakcie sa pozorovali pocas liecby aliskirenom po jeho uvedeni na trh (pozri cast’ 4.8).
Tak ako pri inych liekoch pdsobiacich na systém renin-angiotenzin, u pacientov lieCenych aliskirenom
sa zaznamenali angioedém alebo symptémy naznacujuce angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo
jazyka).

Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém alebo symptomy naznacujlice angioedém,
ktoré sa v niektorych pripadoch vyskytli po pouziti inych liekov, ktoré mézu vyvolat’ angioedém,
vratane blokatorov RAAS (inhibitorov enzymu konvertujiiceho angiotenzin alebo blokatorov
receptorov angiotenzinu II) (pozri Cast’ 4.8).
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Po uvedeni na trh sa zaznamenali angioedém alebo reakcie podobné angioedému pri sibeZznom
podavani aliskirenu s ACEI a/alebo ARB (pozri ¢ast’ 4.8).

Osobitna opatrnost’ je potrebnd u pacientov s predispoziciou k precitlivenosti.

U pacientov s angioedémom v anamnéze moze byt vyssie riziko vyskytu angioedému pocas liecby
aliskirenom (pozri Casti 4.3 a 4.8). Pri predpisovani aliskirenu pacientom s angioedémom v anamnéze
je preto potrebna opatrnost’ a takychto pacientov je potrebné pocas liecby dosledne sledovat’ (pozri
Cast’ 4.8), zvlast na zaciatku liecby.

Ak sa objavia anafylaktické reakcie alebo angioedém, Riprazo sa ma okamzite vysadit’ a ma sa
poskytnut’ prislusna liecba a monitorovanie az do uplného a trvalého vymiznutia priznakov a prejavov.
Pacientov je potrebné poucit, aby hlasili lekarovi akékol'vek priznaky poukazujuce na alergické
reakcie, najmi tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch tvare, konéatin, o, pier alebo jazyka. Pri
postihnuti jazyka, hlasivky alebo hrtanu sa ma podat’ adrenalin. Okrem toho sa majt vykonat’
opatrenia potrebné na udrzanie priechodnosti dychacich ciest.

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu

U pacientov s vyraznou depléciou objemu a/alebo soli (napr. tych, ktori uzivajit vyseké davky
diuretik) by po zacati lieCby Riprazom mohlo dojst’ k symptomatickej hypotenzii. Tento stav sa ma
korigovat’ pred podanim Ripraza, pripadne sa liecba ma zacat’ pod doslednyin dohl'adom lekara.

Poskodenie funkcie oblic¢iek

V klinickych sktsaniach sa Riprazo nesledovalo u hypertonikov s taZkym poskodenim funkcie
obliciek (sérovy kreatinin > 150 pmol/l alebo 1,70 mg/dl u ziena >177 umol/l alebo 2,00 mg/dl

u muzov a/alebo odhadovana GFR < 30 ml/min/1,73 mz), dialyzou v anamnéze, nefrotickym
syndromom alebo renovaskularnou hypertenziou. Pouzitic Ripraza sa neodporaca pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviuji systémirenin-angiotenzin, pri podavani aliskirenu je
potrebna opatrnost’, ked’ su pritomné stavy predisronujice k dysfunkcii obli¢iek, ako je hypovolémia
(napr. nasledkom straty krvi, zadvaznej alebo dlho pretrvavajucej hnacky, pretrvavajuceho vracania
atd’.), ochorenie srdca, ochorenie pecene, dizbetes mellitus alebo ochorenie obliciek. Stibezné pouzitie
aliskirenu a ARB alebo ACEI je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 mz). Po uveden{ aliskirenu na trh sa u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren,
zaznamenalo akutne zlyhanie oblicick, reverzibilné po ukonceni lieCby. Pri vzniku akychkol'vek
priznakov zlyhania obli¢iek sa md aliskiren ihned’ vysadit’.

Pri pouziti aliskirenu pouvedeni na trh sa pozorovalo zvysenie draslika v sére, ktoré¢ moze byt’
exacerbované subeznyn: pouzitim inych latok uc¢inkujicich na RAAS alebo nesteroidnych
protizapalovych lickav (NSAID). V sulade so Standardnou medicinskou praxou sa odporuca
pravidelna konuola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych elektrolytov, ak sa siibezné pouzitie
povazuje za potrebné.

Stendza renalnej artérie

Nie si.dostupné udaje z kontrolovanych klinickych §tidii o pouZiti Ripraza u pacientov

s jeanostrannou alebo obojstrannou stendzou renalnej artérie alebo stenoézou artérie pri solitarnej
oolicke. Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviuji systém renin-angiotenzin, riziko insuficiencie
obliciek vratane akutneho zlyhania obliciek je zvySené, ked’ sa aliskiren podava pacientom so
stendzou renalnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebné postupovat’ opatrne. Ak dojde

k zlyhaniu obliciek, liecba sa ma ukoncit’.

17



4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3)

Dudlna inhibicia RAAS

Kombinacia aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikovand u pacientov s diabetes mellitus alebo

s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m”) a neodporica sa u ostatnych pacientov (pozri
Casti4.3,4.4a5.1).

Silné inhibitory glykoproteinu P (P-gp)

Stadia liekovych interakcii po jednorazovom podani zdravym osobam ukézala, Ze cyklosporin (200 a
600 mg) zvysuje C,.x aliskirenu v davke 75 mg priblizne 2,5-krat a AUC priblizne 5-krat. ZvySenie
modze byt’ vacsie pri vysSich davkach aliskirenu. U zdravych o0s6b itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC
aliskirenu (150 mg) 6,5-nasobne a C,,, 5,8-nasobne. Preto je kontraindikované subezné pouzitie
aliskirenu a silnych inhibitorov P-gp (pozri Cast’ 4.3).

Neodporuca sa (pozri Cast’ 4.2)

Grapefruitova Stava

Podanie grapefruitovej §tavy s aliskirenom spdsobilo znizenie AUC a C,,,x aliskirciin. Sucasné
podanie so 150 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 61% a stcasia¢ padanie s 300 mg
aliskirenu sposobilo znizenie AUC aliskirenu o 38%. Tento pokles pravdepodobie spdsobuje inhibicia
absorpcie aliskirenu sprostredkovanej polypeptidom transportujicim organické aniony v
gastrointestinalnom trakte. VzhI'adom na riziko zlyhania liecby sa preto grapefruitova §tava nema
pozit’ spolu s Riprazom.

Pri subeznom pouziti sa vyzaduje opatrnost’

Interakcie s P-gp

V predklinickych studiach sa zistilo, ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢revnej absorpcii aliskirenu a jeho vylucovani 71¢ou. Rifampicin, ktory je induktorom P-
gp, znizil v klinickej §tadii biologicku dostupnost’ aliskirenu o priblizne 50%. Iné induktory P-gp
(Tubovnik bodkovany) mézu znizovat’ biologiclzi destupnost’ Ripraza. Hoci sa to pri aliskirene
neskumalo, je zname, ze P-gp reguluje aj absorpciu mnohych substratov tkanivami a inhibitory P-gp
mobzu zvySovat’ pomer koncentracii v tkanivach a plazme. Preto inhibitory P-gp mézu zvySovat
hladiny v tkanivach viac ako hladiny v piazme. Potencial pre liekové interakcie lokalizované na P-gp
bude pravdepodobne zavisiet’ od miety irhibicie tohto transportéra.

Stredne silné inhibitory P-gp

Stcasné podavanie ketokonazoiu (200 mg) alebo verapamilu (240 mg) s aliskirenom (300 mg)
vyvolalo zvysenie AUC aliskirenu o 76% alebo 97%. Predpoklada sa, Ze zmena plazmatickych hladin
aliskirenu v pritomnosti ketokonazolu alebo verapamilu je v rozmedzi, ktor¢ by sa dosiahlo
zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo sa, ze davky aliskirenu az do 600 mg, alebo dvojnasobku
najvysSej odporicane) terapeutickej davky, sa dobre znasali v kontrolovanych klinickych sktsaniach.
Predklinické studic naznacuju, ze sibezné podavanie aliskirenu a ketokonazolu zvySuje
gastrointestinalriu absorpciu aliskirenu a znizuje jeho vylucovanie zl¢ou. Preto je potrebna opatrnost,
ked’ sa dliskiren podava s ketokonazolom, verapamilom alebo inymi stredne silnymi inhibitormi P-gp
(klaritromycinom, telitromycinom, erytromycinom, amiodarénom).

Lieky ovplyviiujuce koncentrdciu draslika v sére

Sdbezné pouzitie inych latok ovplyviujiicich RAAS, NSAID alebo latok, ktoré zvysuji koncentraciu
draslika v sére (napr. diuretik Setriacich draslik, doplnkov draslika, ndhrad soli obsahujtcich draslik,
heparinu), moze viest’ k zvySeniu hodnot draslika v sére. Ak sa stiCasné podavanie s latkou
ovplyviiujicou koncentraciu draslika v sére povazuje za potrebné, odporuca sa opatrnost’. Kombinacia
aliskirenu s ARB alebo ACEI je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou
funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) a neodportiéa sa u ostatnych pacientov (pozri &asti 4.3,
44a5.1).
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Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)

Tak ako aj iné latky pdsobiace na systém renin-angiotenzin, NSAID mo6Zzu znizit’ antihypertenzivny
ucinok aliskirenu. U niektorych pacientov s narusenou funkciou oblic¢iek (dehydratovani pacienti alebo
starsi pacienti) moze aliskiren podavany sucasne s NSAID vyvolat’ d’alSie zhorSenie funkcie obliciek,
vratane mozného aktitneho zlyhania obliciek, ktoré je obvykle reverzibilné. Preto sa pri kombinécii
aliskirenu s NSAID vyzaduje opatrnost’, najmé u starSich pacientov.

Furosemid

Ked’ sa aliskiren podéval sucasne s furosemidom, AUC furosemidu sa znizila o0 28% a jeho C,.x 0
49%. Preto sa odporac¢a monitorovat’ u¢inky, ked’ sa lieCba furosemidom zac¢ina alebo upravuje, aby sa
predislo jeho moZznej nedostatocnej utilizacii v klinickych situaciach objemového pretazenia.

Warfarin
UcCinky Ripraza na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.

Interakcie s jedlom
Zistilo sa, Ze jedla (s nizkym alebo vysokym obsahom tuku) podstatne znizuju absorpciu. Kipraza
(pozri Cast 4.2).

Ziadne interakcie

- Medzi latky, ktoré sa skumali v klinickych farmakokinetickych stidiach, patri acenokumarol,
atenolol, celekoxib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitiét a-liydrochlorotiazid.
Nezistili sa nijaké interakcie.

- Stucasné podéavanie aliskirenu bud’ s metforminom (| 28%), aralodipinom (129%) alebo s
cimetidinom (119%) malo za nasledok zmenu C,,,x alevo AUC Ripraza o 20 az 30%. Pri
podavani s atorvastatinom sa AUC a C,,,x Ripraza v rovnovaznom stave zvysili o 50%. Sucasné
podavanie Ripraza nemalo vyznamny vplyv na tarmakokinetiku atorvastatinu, metforminu
alebo amlodipinu. Z toho vyplyva, Ze nie je nuiné upravovat’ davkovanie Ripraza alebo tychto
lieciv pri ich su¢asnom podavani.

- Riprazo moéze mierne znizit’ biologicku dostupnost’ digoxinu a verapamilu.

- Interakcie s CYP450

Aliskiren neinhibuje izoenzymy € YP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Preto sanepredpoklada, ze by aliskiren ovplyviloval systémova expoziciu
latkam, ktoré inhibuju, indukuj&-alebo sa metabolizuju uvedenymi enzymami. Aliskiren sa minimalne
metabolizuje enzymami cytoclirdmu P450. Preto sa neocakavaju interakcie spdsobené inhibiciou alebo
indukciou izoenzymov CYF450. Inhibitory CYP3A4 vSak ¢asto ovplyviiuji aj P-gp. Mozno preto
ocakavat’ zvySenu exporiciu aliskirenu pocas sibezného podavania inhibitorov CYP3A4, ktoré
inhibuju aj P-gp (0zr1 d’alsie odkazy na P-gp v casti 4.5).

- Substraiy alebo slabé inhibitory P-gp

Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom, digoxinom, amlodipinom alebo cimetidinom. Pri
podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a C,, aliskirenu (300 mg) v rovnovaznom stave zvysili o
50%.-1J pokusnych zvierat sa preukazalo, ze P-gp je vyznamnym faktorom urcujiucim biologicka
dostupnost’ Ripraza. Induktory P-gp (Pubovnik bodkovany, rifampicin) m6zu preto znizit’ biologicka
gostupnost’ Ripraza.

- Inhibitory polypeptidov transportujucich organické aniony (OATP)

Predklinické Stadie naznacuju, Ze aliskiren moéze byt substratom polypeptidov transportujucich
organické aniony. Preto je pri suibeznom podavani moznost’ interakcii medzi inhibitormi OATP a
aliskirenom (pozri interakciu s grapefruitovou §tavou).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii tidaje o pouziti aliskirenu u gravidnych zien. Riprazo nemalo teratogénne ti€inky u
potkanov a kralikov (pozri ¢ast’ 5.3). Podavanie inych latok, ktoré priamo posobia na RAAS, sa
spajalo so zdvaznymi malforméciami plodu a smrt'ou novorodencov. Tak ako kazdy liek, ktory priamo
posobi na RAAS, Riprazo sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity alebo u zien, ktoré
planuju otehotniet’, a je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra (pozri Cast’ 4.3).
Zdravotnicki pracovnici, ktori predpisuju akykol'vek liek ovplyviiujuci RAAS, maja vysvetlit’ zendm
vo fertilnom veku mozné riziko uZzivania tychto latok v gravidite. Ak sa gravidita zisti pocas lieCby,
Riprazo je preto potrebné vysadit’.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa aliskiren vylucuje do l'udského mlieka. Riprazo sa vylu¢ovalo do mlieka dojciacich
potkanich samic. Preto sa neodporuca jeho pouzitie u doj¢iacich Zien.

Fertilita
Nie su ziadne klinické udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Riprazo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhova? siroje. Pri vedeni vozidla
alebo obsluhe strojov je vSak potrebné brat’ do tivahy, ze pri liecbe Riprazom sa prilezitostne moézu
vyskytnit’ zavraty alebo inava.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpe€nosti

Bezpecnost’ Ripraza sa hodnotila u viac nez 7 869 pacientov, vratane 2 300 osob liecenych vyse

6 mesiacov a viac nez 1 200 osob lieCenych vyge.l roka. Incidencia neziaducich reakcii nevykazovala
nijaku suvislost’ s pohlavim, vekom, indexom telesnej hmotnosti, rasou alebo etnickou prislusnostou.
K zavaznym neziaducim reakciam patria ahafylakiicka reakcia a angioedém, ktoré boli hlasené pri
pouzivani po uvedeni lieku na trh a mé7u sa vyskytnut’ zriedkavo (menej ako 1 pripad na

1 000 pacientov). Naj¢astejSou neziaducou reakciou je hnacka.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii:

Neziaduce reakcie na liek (Tabulka 1) su usporiadané podla frekvencie, najcastejSie ako prvé, pri com
sa pouZziva nasledujuca kenvericia: vel'mi casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej Casté

(>1/1 000 az <1/100): ztiedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z
dostupnych udajov). V 1amci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylakticka reakcia, reakcie z precitlivenosti
| 2oruchy nervového systému
| Casté: Zavraty
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Mene;j Casté: Palpitacie
Poruchy ciev
Mene;j Casté: Hypotenzia
Poruchy dychacej stastavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Kasel
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Hnacka
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Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Mene;j Casté: Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions,
SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu, toxickej
epidermdlnej nekrolyzy (TEN) a reakcii tstnej sliznice, exantém,
pruritus, urtikaria
Zriedkavé: Angioedém, erytém
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: Artralgia
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest |
Menej Casté: Akutne zlyhanie obliciek, poskodenie funkcie obliciek
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: Periférny edém
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Casté: Hyperkaliémia
Menej Casté: Zvysenie pecenovych enzymov
Zriedkavé: Znizenie hemoglobinu, znizenie hematokritu, zvySenie kreatininu v
krvi

Opis vybranych neziaducich reakcii
Pocas liecby aliskirenom sa vyskytli reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a angioedému.

V kontrolovanych klinickych skisaniach sa angioedém a reakcie z nrecitlivenosti pocas lieCby
aliskirenom zaznamenali zriedkavo, s vyskytom porovnatel'n¥ii pri‘liecbe placebom alebo
komparatormi.

Pripady angioedému alebo symptomy naznacujice angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo
jazyka) boli hlasené aj pri pouziti po uvedeni na'trh. Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze
angioedém alebo symptomy naznacujlice angiocdein, ktoré sa v niektorych pripadoch davali do
suvislosti s podanim inych liekov, o ktorych je znume, ze vyvolavaju angioedém, vratane blokatorov
RAAS (ACEI alebo ARB).

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady angioedému alebo reakcii podobnych angioedému pri
subeznom podavani aliskirenu s ACE! a/alebo ARB.

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii sa zaznamenali aj pri pouzivani lieku po jeho
uvedeni na trh (pozri Cast 4.4).

V pripade akychkolvek priznakov poukazujucich na reakciu z precitlivenosti/angioedém (zvlast
tazkosti s dychanim.alebo prehltanim, exantému, svrbenia, urtikarie alebo edému tvare, koncatin, o¢i,
pier a/alebo iazyka, zavratov) pacienti maju prerusit’ lieCbu a spojit’ sa s lekdrom (pozri Cast’ 4.4).

Artralgia bola hlasena pri pouzivani lieku po uvedeni na trh. V niektorych pripadoch sa vyskytla ako
sucast’ reakcie z precitlivenosti.

Po nvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obliciek a pripady akttneho zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne nalezy

V kontrolovanych klinickych sktisaniach boli klinicky vyznamné zmeny $tandardnych laboratérnych
parametrov spojené s podavanim Ripraza menej Casté. V klinickych sktsaniach s hypertonikmi
nemalo Riprazo klinicky vyznamny u¢inok na celkovy cholesterol, cholesterol lipoproteinov

s vysokou hustotou (HDL-C), triacylglyceroly nala¢no, glukézu nala¢no alebo kyselinu mocovi.
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Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne 0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadny pacient neukonéil ti&ast’ na klinickom
skuSani pre anémiu. Tento ucinok sa pozoruje aj pri inych latkach pdsobiacich na systém renin-
angiotenzin, napr. pri ACEI a ARB.

Serovy draslik: ZvySenie draslika v sére sa pozorovalo pri aliskirene a méze ho exacerbovat’ subezné
pouzitie inych latok uc¢inkujucich na RAAS alebo pouzitie NSAID. V stlade so Standardnou
medicinskou praxou sa odporuca pravidelna kontrola funkcie oblic¢iek vratane stanovenia sérovych
elektrolytov, ak sa sibezné pouzitie povazuje za potrebné. Kombinécia aliskirenu s ARB alebo ACEI
je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) a neodportéa sa u ostatnych pacientov (pozri &asti 4.3, 4.4 a 5.1).

4.9 Predavkovanie

Symptémy
Dostupné udaje v suvislosti s predavkovanim u 'udi st obmedzené. Najpravdepodobnej$im prejavom
predavkovania by mohla byt hypotenzia stvisiaca s antihypertenzivnym G¢inkom aliskizenu.

Liecba
Pri vzniku symptomatickej hypotenzie sa ma zac¢at’ podporna liecba.

V klinickom sktiSani vykonanom u pacientov s chorobou obliciek v terrindlnom $tadiu (end stage
renal disease, ESRD), ktori boli lie¢eni hemodialyzou, bol klirens aliskirenu dialyzou nizky (< 2%
peroralneho klirensu). Preto dialyza nie je vhodna na liecbu nadnierne;j expozicie aliskirenu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky G¢inkujice na systém renin-angiotenzin; inhibitor reninu, ATC
kod: CO9XA02

Aliskiren je peroralne aktivny, nepeplidovy, ucinny a selektivny priamy inhibitor humanneho reninu.

Inhibiciou enzymu renin aliskiten 1thibuje RAAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angioténzin'i a znizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatial’ ¢o iné
latky, ktoré inhibuju RAAS (ACEI a blokatory receptorov angiotenzinu II (ARB)), spdsobuji
kompenzacné zvysenie aktivity plazmatického reninu (PRA), liecba aliskirenom znizuje PRA u
hypertonikov priblizne 0 50 az 80%. Podobny pokles sa zistil pri kombinacii aliskirenu s inymi
antihypertenzivami. Klinické dosledky rozdielov v Gi¢inku na PRA v sti¢asnosti nie st zname.

Hypertenzia
U hypertonikov podavanie Ripraza raz denne v davke 150 mg a 300 mg vyvolavalo pokles

systolickélio aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celého 24-
hodinevého intervalu medzi davkami (zachovavajlic priaznivy G€inok zavcas rdno) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovede az do 98% pri davke 300 mg. Po 2 tyZdnoch sa
pozorovalo 85 az 90% maximalneho hypotenzivneho ucinku. Hypotenzivny G¢inok pretrvaval pocas
dlhodobej liecby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnickej prislusnosti.
Riprazo sa sledovalo u 1 864 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a u 426 pacientov vo veku
75 rokov alebo starsich.

Klinické skusania monoterapie Riprazom preukézali hypotenzivne ucinky porovnatelné s inymi
triedami antihypertenziv vratane ACEI a ARB. V porovnani s diuretikom (hydrochlorotiazid - HCTZ)
Riprazo v davke 300 mg po 12 tyzdnoch liecby znizilo systolicky/diastolicky tlak krvi

0 17,0/12,3 mmHg oproti 14,4/10,5 mmHg pri HCTZ v davke 25 mg.
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Dostupné su klinické skusania kombinovanej lie¢by, v ktorych sa Riprazo pridavalo k diuretiku
hydrochlorotiazidu, blokatoru kalciovych kandlov amlodipinu a betablokatoru atenololu. Znéasanlivost’
tychto kombindcii bola dobra. Riprazo malo aditivny hypotenzivny Gc¢inok, ked’ sa pridalo

k hydrochlorotiazidu. U pacientov, ktorych odpoved’ na 5 mg blokatora kalciovych kanalov
amlodipinu bola nedostato¢nd, pridanie Ripraza v davke 150 mg malo hypotenzivny tc¢inok, ktory bol
podobny tcinku dosiahnutému zvysenim davky amlodipinu na 10 mg, ale s nizSou incidenciou
edémov (2,1% pri aliskirene 150 mg/amlodipine 5 mg oproti 11,2% pri amlodipine 10 mg).

Utinnost’ a bezpecnost’ lie¢by zalozenej na aliskirene sa porovnali s liebou zaloZenou na ramiprile v
studii noninferiority trvajicej 9 mesiacov u 901 starsich pacientov (> 65 rokov) s esencialnou
systolickou hypertenziou. Aliskiren 150 mg alebo 300 mg denne alebo ramipril 5 mg alebo 10 mg
denne sa podavali 36 tyzdilov s moznost'ou pridavnej liecby hydrochlorotiazidom (12,5 mg alebo

25 mg) pol2. tyzdni a amlodipinom (5 mg alebo 10 mg) po 22. tyzdni. V obdobi 12 tyzdiov zniZild
monoterapia aliskirenom systolicky/diastolicky tlak krvi o 14,0/5,1 mmHg v porovnani s

11,6/3,6 mmHg pri ramiprile, ¢o je v sulade s noninferioritou aliskirenu oproti ramiprilu pri zvelenych
davkovaniach, pricom rozdiely systolického a diastolického krvného tlaku boli Statisticky vyznamné.
Znasanlivost bola porovnatel'na v oboch skupinach liecby, ale kaSel’ sa zaznamenal ¢asieisie pri
podavani ramiprilu ako pri podavani aliskirenu (14,2% oproti 4,4%), zatial’ ¢o hnacka bola CastejSia
pri podévani aliskirenu ako pri podavani ramiprilu (6,6% oproti 5,0%).

V stadii trvajucej 8 tyzdinov u 754 starSich (> 65 rokov) a starych (30% > 75 rokov) pacientov s
hypertenziou vyvolal aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg Statisticlty vyznamne vacsie
znizenie krvného tlaku (systolického a diastolického) v porovnani ¢ placebom. Dalsi antihypertenzivny
ucinok sa nepozoroval pri 300 mg aliskirenu v porovnani so 150.ing aliskirenu. Vsetky tri davky dobre
znasali star$i aj stari pacienti.

U obéznych hypertonikov s nedostato¢nou odpoved’on na HCTZ v davke 25 mg pridavna liecba
Riprazom v davke 300 mg vyvolala d’alSie znizenie tlaku krvi, ktoré bolo porovnatelné s pridavnou
lie¢bou irbesartanom v davke 300 mg alebo amlodipinom v davke 10 mg.

Hypotenzia po prvej davke a u¢inok na tepovu frekvenciu sa nepreukazali u pacientov liecenych

v kontrolovanych klinickych skuSaniach. Nadmerna hypotenzia sa menej ¢asto (0,1%) pozorovala
u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou lieCenych samotnym Riprazom. Hypotenzia bola tiez
menej Casta (< 1%) pocas kombinovanej lieCby inymi antihypertenzivami. Po preruSeni lieCby sa
hodnoty krvného tlaku postupne vratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdiov,
pricom sa nedokdazal ,,rebound” i¢inok na tlak krvi alebo PRA.

V stadii trvajucej 36 tyzanov-u 820 pacientov s ischemickou dysfunkciou 'avej komory sa pri
aliskirene v porovnani s placebom, ked’ sa pridali k zdkladnej lieCbe, nezistili zmeny v remodelacii
komory, stanovené prosirednictvom objemu 'avej komory na konci systoly.

Kombinované pociy umrti z kardiovaskularnych pricin, hospitalizécii pre zlyhavanie srdca,
opakovanych in{arktov myokardu, mozgovych cievnych prihod a nahlych umrti s resuscitaciou boli
podobné v-skupinach aliskirenu a placeba. Avsak u pacientov, ktori dostavali aliskiren, bol v
porovnani'so skupinou placeba vyznamne vyssi vyskyt hyperkaliémie, hypotenzie a dysfunkcie
oblitiek,

Ciinos aliskirenu pre kardiovaskularny systém a/alebo obli¢ky sa vyhodnotil v dvojito slepom,
randomizovanom klinickom skuSani kontrolovanom placebom u 8 606 pacientov s diabetes mellitus
2. typu a chronickou chorobou obli¢iek (preukézanou proteintiriou a/alebo GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
s kardiovaskularnou chorobou alebo bez nej. U va¢Siny pacientov bol arterialny krvny tlak dostato¢ne
znizeny pri zaradeni do skuSania. Primarny ukazovatel’ bol zlozeny z kardiovaskularnych

a oblickovych komplikacii.
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V tomto klinickom sku$ani sa 300 mg aliskirenu porovnalo s placebom, ked’ sa pridali k Standardne;j
liecbe, ktora zahiiala bud’ inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin alebo blokator receptorov
angiotenzinu. SkiiSanie sa pred¢asne ukoncilo, pretoze nebolo pravdepodobné, Ze pre jeho ucastnikov
je aliskiren prinosom. Predbezné vysledky klinického skusania ukazali pomer rizika pre primarny
ukazovatel’ 1,09 v prospech placeba (interval spolahlivosti 95%: 0,97, 1,22, 2-stranné p=0,17). Okrem
toho sa pri aliskirene v porovnani s placebom pozorovala zvySené incidencia zavaznych neziaducich
nasledkov pri oblickovych komplikaciach (4,7% oproti 3,3%), hyperkaliémii (36,9% oproti 27,1%),
hypotenzii (18,4% oproti 14,6%) a cievnej mozgovej prihode (2,7% oproti 2,0%). ZvySenie incidencie
nefatalnej cievnej mozgovej prihody bolo vicsie u pacientov s insuficienciou obliciek.

Priaznivé G¢inky Ripraza na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu a posSkodenie cielového organu
zatial’ nie st zname.

Elektrofyziologia srdca

Ziadny t¢inok na interval QT sa nezaznamenal v randomizovanom, dvojito slepom, placebom a
ucinnou latkou kontrolovanom klinickom skusani, v ktorom sa pouzivala Standardna
elektrokardiografia a monitorovanie podl'a Holtera.

Deti a dospievajuci

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadif pre Riprazo v jedne;j
alebo vo viacerych vekovych podskupinach deti a dospievajucich pre hyperienziu (pre informacie

o pouziti u deti a dospievajtcich, pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnej absorpcii sa maximalne plazmatické konceiitracie aliskirenu dosiahnu po 1-3 hodinach.
Absolutna biologicka dostupnost’ aliskirenu predstavnje priblizne 2-3%. Jedla s vysokym obsahom
tuku znizuj Cp,y 0 85% a AUC o 70%. V rovnovaznom: stave znizuju jedla s nizkym obsahom tuku
u pacientov s hypertenziou C,,x 0 76% a AUCqy, 0:6/%. Rovnovazne plazmatické koncentracie sa
dosiahnu v priebehu 5-7 dni po podavani raz dennz a rovnovazne hladiny su priblizne 2-krat vyssie
ako po zaciatocnej davke.

Distribucia

Po intraven6znom podani je prienieriy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje, Ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extravaskularneho priestoru. Véazba aliskirenu
na bielkoviny plazmy je strednesilné (47-51%) a nezavisi od koncentracie.

Biotransformacia a elinminacia

Stredny polcas je as: 40 hodin (rozmedzie 34-41 hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne v nezmenene;j
forme stolicou (7&%). Priblizne 1,4% celkovej peroralnej davky sa metabolizuje. Enzym zodpovedny
za tento metabolizinus je CYP3A4. Po peroradlnom podani sa priblizne 0,6% davky najde v moci. Po
intravendznoni podani je priemerny plazmaticky klirens priblizne 9 1/hod.

Linearita

Expozicia aliskirenu sa zvySovala viac, ako bolo umerné zvySovaniu davky. Po podani jednorazove;j
davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg spdsobilo 2-nasobné zvysenie davky ~2,3-nasobné zvysenie
AUC a 2,6-nasobné zvySenie C,,. Nelinearita moéze byt vyraznejSia v rovnovaznom stave.
Mechanizmus zodpovedny za odchylku od linearity sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je
saturacia transportérov v mieste absorpcie alebo v drahe hepatobiliarneho klirensu.

Charakteristika u pacientov
Aliskiren podavany raz denne predstavuje uc¢inna antihypertenzivnu liecbu dospelych pacientov bez
ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti a etnicki prislusnost’.
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AUC je o 50% vyssia u starSich (> 65 rokov) ako u mladsich osob. Pohlavie, telesna hmotnost’ a
etnicka prisluSnost’ nemaju klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s réznym stupiiom insuficiencie obliciek.
Relativna AUC a C, aliskirenu u oséb s poskodenim funkcie oblic¢iek boli v rozmedzi 0,8- az 2-
nasobku hladin u zdravych 0s6b po podani jednorazovej davky a v rovnovaznom stave. Tieto
pozorované zmeny vSak nekorelovali so zavaznost'ou poskodenia funkcie obliciek. U pacientov

s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava zaciatocnej davky
(pozri Casti 4.2 a 4.4). Pouzitie Ripraza sa neodporuca u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie
obligiek (glomerularna filtracia (GFR) < 30 ml/min/1,73 m®). Stibezné pouZitie Ripraza s ARB alebo
ACEI je kontraindikované u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Cast’ 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom §tadiu, istori
boli lieCeni hemodialyzou. Podanie jednorazovej peroralnej davky 300 mg aliskirenu sa spéjalo.s
vel'mi malymi zmenami farmakokinetiky aliskirenu (zmena C,,.x 0 menej ako 1,2-nasobok; zvacsenie
AUC do 1,6-nasobku) v porovnani so zodpovedajicimi zdravymi osobami. Nacasovanic hemodialyzy
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku aliskirenu u pacientov s ESRD. Preto sa nevyzaduie Gprava
davky u tychto pacientov, ak sa podanie aliskirenu pacientom s ESRD, ktori su liecerii hemodialyzou,
povazuje za potrebné. AvSak pouzitie aliskirenu sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetika aliskirenu nebola vyznamne ovplyvnena u pacientov s.miiernym az tazkym
poskodenim funkcie pecene. Vzhl'adom na to sa nevyzaduje Gprava zaliato¢nej davky aliskirenu
u pacientov s miernym az tazkym poSkodenim funkcie pecene:

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Karcinogénny potencial sa hodnotil v stadii na potkarioch trvajucej 2 roky a v $tadii na transgénnych
mysiach trvajicej 6 mesiacov. Karcinogénny potencial sa nezistil. Jeden adendm na hrubom creve

a jeden adenokarcindm na slepom ¢Ereve zaznainenané u potkanov pri davke 1 500 mg/kg/den neboli
Statisticky vyznamné. Hoci aliskiren ma zridmy iritacny potencial, hranice bezpecnosti zistené u l'udi
pri davke 300 mg pocas Stadie so zdravyini dobrovolnikmi sa povazovali za dostatocné pri 9- az 11-
nasobku koncentracii v stolici alebo €¢-nasobku koncentracii v sliznici v porovnani s 250 mg/kg/den
v §tadii karcinogenity na potkancch.

Aliskiren nemal ziadny mutageany potencial v §tidiach mutagenity in vitro a in vivo. Hodnotenie
zahfnhalo stanovenia in vitro na bakterialnych bunkach a bunkach cicavcov a stanovenia in vivo na
potkanoch.

Stadie reprodukénei toxicity s aliskirenom nepreukézali embryofetalnu toxicitu alebo teratogenitu pri
davkach do 600:mg/kg/den u potkanov alebo 100 mg/kg/deii u kralikov. Fertilita, prenatalny vyvin

a postnatalny vi/vin neboli ovplyvnené u potkanov pri davkach do 250 mg/kg/den. Davky u potkanov
a kralikovviedli k systémovej expozicii, ktord bola u potkanov 1- az 4-krat vyssia a u kralikov 5-krat
vysia, neZ je maximalna odporacana davka u 'udi (300 mg).

Stadie farmakologickej bezpe¢nosti neukazali ziadne neziaduce ucinky na funkciu centralnej nervovej,
dychacej alebo kardiovaskularnej sustavy. Nalezy v Stadiach toxicity pri opakovanom podavani u
zvierat su v stlade so zndmym potencialom pre miestne drazdenie alebo ocakavanymi
farmakologickymi uc¢inkami aliskirenu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Krospovidén
Magnéziumstearat
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon

Bezvody koloidny oxid kremicity
Hypromel6za

Makrogol

Mastenec

Cierny oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C. Uchovavajie v pdvodnom obale na ochranu pred
vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/AI/PVC — Al blistre:

Balenia obsahujtice 7, 14, 28, 30, 50, 54, 24,90, 98 alebo 280 tabliet.

Balenia obsahujtice 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) alebo 280 (20x14) tabliet s spolo¢né balenia.
PVC/polychlortrifludretylén (FCTFE) — Al blistre:

Balenia obsahujtce 14, 28,50, 50, 56, 90, 98 alebo 280 tabliet.

Balenia obsahujiuce 98 (2x4%)alebo 280 (20x14) tabliet st spolo¢né balenia.

Balenia obsahujtice 56 a 98 (2x49) tabliet s perforované blistre s jednotlivymi davkami.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialii¢ opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

I8 DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/409/011-020

EU/1/07/409/031-040

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. august 2007

Datum posledného predlzenia: 24. august 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Novartis Farma S.p.A.

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku musi zabezpecit’ zavedenie systému dohlada.nad liekmi
predlozeného v ramci modulu 1.8.1 registracie lieku, ako aj jeho fungovanie pred uvedenim lieku na
trh a v Case, ked uz je uvedeny na trhu.

Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku ma uskuto¢novat’ aktivity v rainci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v plane dohl'adu nad liekmi tak, ake-holi-dohodnuté v RMP
predlozenom v module 1.8.2 registracie lieku a vSetkych d’alsich aktualizacidch RMP
odsuhlasenych Vyborom pre lieky na humanne pouzitie (Conmimittee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP).

Podrl'a usmernenia vyboru CHMP k systémom riadenia rizika pre lieky na humanne pouZitie,
aktualizovany plan riadenia rizik sa ma predlozit’ v rovnakom ¢ase ako d’alSia sprava o periodickom
rozbore bezpecnosti liecku (PSUR).

Okrem toho je potrebné predlozit’ aktualizovany plan riadenia rizik do 1 mesiaca od rozhodnutia

Komisie o prediZeni registracie. RMP.ma obsahovat nasledovné:

o terminy predlozenia vysiedkov stadie APOLLO,

o popis a casovy ramec novej Studie, ktora nahradza APOLLO a je urcend na objasnenie u¢innosti
a bezpecnosti u starfich pacientov, vratane karcindmov gastrointestinalneho traktu ako vopred
definovaného ukarzovatel’a,

o ¢asovy ramec predlozenia d’al$ich tdajov o kolorektalnej hyperplazii ako udalostiach v stadii
ALTITUDF,

o zavizeok predlozit’ zaverecnl spravu z epidemiologickej Stidie o ischemickej kolitide,

o ponis a casovy ramec novej observacnej Stadie o incidencii kolorektalnej hyperplazie

u pacientov liecenych aliskirenom.

Okreiii toho je potrebné predlozit’ aktualizovany plan riadenia rizik:

o ak sa ziska nova informacia, ktord moze mat vplyv na aktudlne Specifikacie bezpecnosti, plan
dohl'adu nad liekmi alebo na ¢innosti zamerané na minimalizaciu rizika,

o do 60 dni od dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie
rizika),

o na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky.
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PSUR
Cyklus PSUR pre liek sa ma riadit’ roénym cyklom, pokial CHMP nerozhodne inak.

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHECADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU

Neaplikovatel'né.

. POVINNOST VYKONAT POSTREGISTRACNE OPATRENIA

Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku ma splnit’ v stanovenom ¢asovom plane nasledujuce opatrenia:

Popis Datum ]
splatiosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku predlozi kone¢né vysledky a spravu o 31.4ul 2012

klinickom skusani pre fazu aktivnej liecby studie ALTITUDE, ked budu k

dispozicii.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku predlozi aktualizovany plan riadenia rizil Do mesiaca

(RMP), ktory primerane opisuje vSetky problémy s bezpecnostou, aktivity v ramci | od

dohl'adu nad liekmi a opatrenia ur¢ené na identifikovanie, charakterizovanie, rozhodnutia

prevenciu alebo minimalizovanie rizik do mesiaca od rozhodnutia Kornisie o Komisie o

predizeni registracie (EMEA/H/C/853/R/068). RMP ma obsahovat': predizeni

- terminy predloZenia vysledkov §tidie APOLLO, registracie

- popis a ¢asovy ramec novej Stadie, ktorad nahradza APGLIL.C a je urCena na
objasnenie U¢innosti a bezpe€nosti u starSich pacientoy, viatane karcinomov
gastrointestinalneho traktu ako vopred definovaného ukazovatela,

- Casovy ramec predloZenia d’al$ich udajov o keiorekialnej hyperplazii ako
udalostiach v §tadii ALTITUDE,

- zavazok predlozit’ zavere¢nu spravu z epidemiologickej Stadie o ischemickej
kolitide,

- popis a ¢asovy ramec novej observaciiej Studie o incidencii kolorektalnej
hyperplazie u pacientov lieCenycii aliskirenom.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACTA PRE POUZIVATEL.OV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PA/AlI/PVC BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Riprazo 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

[2.  LIECIVO 2]

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ) ¢

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH |

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomni: informéaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte nmiimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

8.” DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Vel'ka Britania

| 12.  REGISTRACNE CISLA = Ca
EU/1/07/409/001 7 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/002 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/003 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/004 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/005 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/006 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/008 90 filmom obalenych tabliet

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE AN
C. sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Riprazo 150 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PCTFE/PVC BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Riprazo 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

[2.  LIECIVO 2]

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ) ¢

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH |

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomni: informéaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte nmiimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

8.” DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Vel'ka Britania
| 12.  REGISTRACNE CiSLA = Ca
EU/1/07/409/021 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/022 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/023 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/024 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/025 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/026 56 filmom obalenych tabliet (perforovany bister s jednotlivymi
davkami)
EU/1/07/409/027 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/028 98 filmom obalenych tabliet
[ 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE AN
C. sarze
[ 14.  ZATRIEDENIE LIEKU POPEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky oredpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMZ CIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo. 150 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER
BLISTER (KALENDAR)

1.  NAZOV LIEKU

Riprazo 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII = Ca

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel’a
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULEKA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)
OBSAHUJUCA PA/AI/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

[2.  LIECIVO N

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK S |

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH B |

14 filmom obalenych tabliet

Sucast’ spolocného balenia tvoreného 20 baleniami, z ktorych kazde obsahuje 14 tabliet.
28 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spolocného balenia tvoreného 3 baleniami, z kiarych kazdé obsahuje 28 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Sucast’ spolocného balenia tvorené¢ho 2 baleniamu, z “torych kazdé obsahuje 49 tabliet.

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA .

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomn informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUST UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU b1

Uchovavajte mimao dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

'R DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/409/007 84 filmom obalenych tabliet (3x28)
EU/1/07/409/009 98 filmom obalenych tabliet (2x49)
EU/1/07/409/010 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILL.OVOM PiSME

Riprazo 150 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OBSAHUJUCA PA/AI/PVC BLISTRE

VONKAJSIA SKATULCKA SPOLOCNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Riprazo 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

84 filmom obalenych tabliet

Spolocné balenie tvorené 3 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 28 tabliet.
98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazd¢ obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 20 baleniami, z ktorych %a.-dz obsahuje 14 tabliet.

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA .

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomn informaciu pre pouzivatel'ov.

A DOSAHU b1

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUST UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimao dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

'R 7 DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/409/007 84 filmom obalenych tabliet (3x28)
EU/1/07/409/009 98 filmom obalenych tabliet (2x49)
EU/1/07/409/010 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILL.OVOM PiSME

Riprazo 150 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULEKA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)
OBSAHUJUCA PCTFE/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

[2.  LIECIVO N

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Sucast’ spolocného balenia tvoreného 20 baleniami, z ktorych kazde obsahuje 14 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spolocného balenia tvoreného 2 baleniami, z kiarych kazdé obsahuje 49 tabliet.

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu iniGrnidciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UpPQ ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSf UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo doli’adu a dosahu deti.

[7.  INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/409/029 98 filmom obalenych tabliet (2x49) (perforovany blister
s jednotlivymi davkami)
EU/1/07/409/030 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILL.OVOM PiSME

Riprazo 150 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCKA SPOLOCNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOX)
OBSAHUJUCA PCTFE/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

[2.  LIECIVO N

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

280 filmom obalenych tabliet

Spolocné balenie tvorené 20 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazd¢ obsahuje 49 tabliet.

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu iniGrnidciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UpPQ ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo doli’adu a dosahu deti.

[7.  INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/409/029 98 filmom obalenych tabliet (2x49) (perforovany blister
s jednotlivymi davkami)
EU/1/07/409/030 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILL.OVOM PiSME

Riprazo 150 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PA/AlI/PVC BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Riprazo 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

[2.  LIECIVO 2]

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ) ¢

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH |

7 filmom obalenych tabliet

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomn{ informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dofiladu a dosahu deti.

| 7. INE.SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

|8, DATUM EXSPIRACIE |

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

46



ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/409/011 7 filmom obalenych tabliet

EU/1/07/409/012 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/013 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/014 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/015 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/016 56 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOB!] VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE .

[16.  INFORMACIE V ERAILLOVOM PiSME

Riprazo 300 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA JEDNOTLIVEHO BALENIA OBSAHUJUCA PCTFE/PVC BLISTRE

| 1. NAZOV LIEKU

Riprazo 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

[2.  LIECIVO 2]

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ) ¢

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH |

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomni: informéaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte nmiimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE |

8.” DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Vel'ka Britania
| 12.  REGISTRACNE CiSLA = Ca
EU/1/07/409/031 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/032 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/033 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/034 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/035 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/036 56 filmom obalenych tabliet (perforovany biister s jednotlivymi
davkami)
EU/1/07/409/037 90 filmom obalenych tabliet
EU/1/07/409/038 98 filmom obalenych tabliet
[ 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE AN
C. sarze
[ 14.  ZATRIEDENIE LIEKU POPEA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky oredpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMZ CIE V BRAILLOVOM PiSME

Riprazo.300 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER
BLISTER (KALENDAR)

1.  NAZOV LIEKU

Riprazo 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII = Ca

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel’a
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULEKA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)
OBSAHUJUCA PA/AI/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

(2. LIECIVO N

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Sucast’ spolocného balenia tvoreného 20 baleniami, z ktorych kazde obsahuje 14 tabliet.
28 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spolocného balenia tvoreného 3 baleniami, z kiarych kazdé obsahuje 28 tabliet.
30 filmom obalenych tabliet

Sucast’ spolocného balenia tvoreného 3 baleniamu, z “torych kazdé obsahuje 30 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Sucast’ spolocného balenia tvoreného 2 baleniarui, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANiA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIAL! JL?PQZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovayajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII AN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/409/017 84 filmom obalenych tabliet (3x28)
EU/1/07/409/018 90 filmom obalenych tabliet (3x30)
EU/1/07/409/019 98 filmom obalenych tabliet (2x49)
EU/1/07/409/020 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU POULZA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na-lzkarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE |

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

Riprazo 300 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OBSAHUJUCA PA/AI/PVC BLISTRE

VONKAJSIA SKATULCKA SPOLOCNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Riprazo 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

84 filmom obalenych tabliet

Spolocné balenie tvorené 3 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 28 tabliet.
90 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 3 baleniami, z ktorych kazd¢ obsahuje 30 tabliet.
98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
280 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 20 baleniami, z ktorycl kazdé obsahuje 14 tabliet.

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANiA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatelov.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSTf UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

Uchovayajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII AN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/409/017 84 filmom obalenych tabliet (3x28)
EU/1/07/409/018 90 filmom obalenych tabliet (3x30)
EU/1/07/409/019 98 filmom obalenych tabliet (2x49)
EU/1/07/409/020 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU POULZA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na-lzkarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE |

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

Riprazo 300 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULEKA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)
OBSAHUJUCA PCTFE/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

[2.  LIECIVO N

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

Sucast’ spolocného balenia tvoreného 20 baleniami, z ktorych kazde obsahuje 14 tabliet.
49 filmom obalenych tabliet

Stcast’ spolocného balenia tvoreného 2 baleniami, z kiarych kazdé obsahuje 49 tabliet.

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu iniGrnidciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UpPQ ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo doli’adu a dosahu deti.

[7.  INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/409/039 98 filmom obalenych tabliet (2x49) (perforovany blister
s jednotlivymi davkami)
EU/1/07/409/040 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILL.OVOM PiSME

Riprazo 300 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCKA SPOLOCNEHO BALENIA (VRATANE BLUE BOX)
OBSAHUJUCA PCTFE/PVC BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Riprazo 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

[2.  LIECIVO N

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

280 filmom obalenych tabliet

Spolocné balenie tvorené 20 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
98 filmom obalenych tabliet

Spolo¢né balenie tvorené 2 baleniami, z ktorych kazd¢ obsahuje 49 tabliet.

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu iniGrnidciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UpPQ ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo doli’adu a dosahu deti.

[7.  INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/409/039 98 filmom obalenych tabliet (2x49) (perforovany blister
s jednotlivymi davkami)
EU/1/07/409/040 280 filmom obalenych tabliet (20x14)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILL.OVOM PiSME

Riprazo 300 mg
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Pisomna informacia pre pouZivatelov

Riprazo 150 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete
Co je Riprazo a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet skor, ako uZijete Riprazo

Ako uzivat’ Riprazo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Riprazo

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S

1. Co je Riprazo a na ¢o sa pouZiva

Tablety Riprazo obsahuju lie¢ivo nazvané aliskiren. Aliskiren patri do triedy lie¢iv nazyvanych
inhibitory reninu. Pomaha znizovat’ vysoky krvnv tlak u dospelych pacientov. Inhibitory reninu
zmenS§uju mnozstvo angiotenzinu II, ktoré @i telo ind6ze vytvorit. Angiotenzin II spésobuje ziizenie
krvnych ciev, o zvySuje krvny tlak. Zmensenie mnozstva angiotenzinu Il umozni uvolnenie krvnych
ciev, ¢o znizuje krvny tlak.

Vysoky krvny tlak zvySuje pracovnG zat'az srdca a ciev. Ak takyto stav trva dlho, mézu sa poskodit’
krvné cievy mozgu, srdca a obiiick, ¢o moze vyustit’ do mftvice, zlyhania srdca, srdcového infarktu
alebo zlyhania oblic¢iek. ZniZernie krvného tlaku na normalnu hodnotu zmensuje riziko vzniku tychto
ochoreni.

2. Co potrehujete vediet’ skor, ako uZijete Riprazo

Neuzivaite Riprazo
- ak ste alergicky na aliskiren alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, Ze mozete byt alergicky, porad'te sa so svojim lekarom.
- ak sa u vas vyskytli nasledujtice formy angioedému (tazkosti s dychanim alebo prehitanim,
alebo opuch tvare, rak a ndh, o¢i, pier a/alebo jazyka):
- angioedém, ked’ ste uzivali aliskiren.
- dedi¢ny angioedém.
- angioedém bez znamej priciny.
- pocas poslednych 6 mesiacov tehotenstva alebo ak dojéite, pozri ¢ast’ Tehotenstvo a dojCenie.
- ak uzivate cyklosporin (liek pouzivany po transplantacii, aby sa zabranilo odvrhnutiu organu,
alebo pri inych ochoreniach, napriklad reumatoidne;j artritide alebo atopickej dermatitide),
itrakonazol (liek pouZzivany na lie¢bu hubovych infekcii) alebo chinidin (liek pouzivany na
upravu srdcového rytmu).
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- ak mate cukrovku (diabetes mellitus) alebo poruchu funkcie obli¢iek a lie€ite sa niektorym
z nasledujucich typov liekov pouzivanych na lie¢bu vysokého tlaku krvi:
- »inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin®, napriklad enalapril, lizinopril, ramipril
atd’.
alebo
- ,blokator receptorov angiotenzinu I1*, napriklad valsartan, telmisartan, irbesartan atd’.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara predtym, ako zacnete uzivat’ Riprazo:

- ak uzivate diuretikum (druh lieku znamy aj ako liek ,,na odvodnenie®, ktory zvySuje mnozstvo
vytvoren¢ho mocu).

- ak uzivate niektory z nasledujucich typov liekov pouzivanych na liecbu vysokého tlaku krvi:

- »inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin®, napriklad enalapril, lizinopril, ramipril
atd’.
alebo
- ,blokator receptorov angiotenzinu I1*, napriklad valsartan, telmisartan, irbesartarn atd’.
- ak mate zhorSenu funkciu obli¢iek, lekar starostlivo zvazi, ¢i je Riprazo pre vas vhodné,
a mozno vas bude chciet’ dosledne sledovat’.

- ak sa u vas uz vyskytol angioedém (tazkosti s dychanim alebo prehitanini, alebo opuch tvare,
ruk a noh, oci, pier a/alebo jazyka). Ak k tomu dojde, prestante uzivat’ Riprazo a spojte sa so
svojim lekarom.

- ak mate stenozu renalnej artérie (zuZenie krvnych ciev veducich kiediiej alebo k obom
oblickam).

- ak trpite zdvaznym kongestivnym zlyhavanim srdca (druh Choiroby srdca, pri ktorej srdce
nedokéze precerpavat’ do tela dostatok krvi).

Deti a dospievajuci
Pouzitie Ripraza u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov sa neodporuica.

Starsi 'udia
U vicsiny pacientov vo veku 65 rokov a starSich davka 300 mg Ripraza nie je u€innejsia pri znizovani
krvného tlaku v porovnani s davkou 150 nig.

Iné lieky a Riprazo
Ak uzivate, alebo ste v poslednon ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekéarnikovi.

Neuzivajte Riprazo, ak vZivate cyklosporin (liek pouzivany na zabranenie odvrhnutia organu po
transplantacii, alebo pr1 inych chorobach, napriklad reumatoidnej artritide alebo atopickej dermatitide),
itrakonazol (liek pouZzivany na lie¢bu hubovych infekcii) alebo chinidin (liek pouzivany na Gpravu
srdcového rytmu).

Vs lekar mozno bude musiet’ zmenit’ vasu davku a/alebo urobit’ iné opatrenia, ak uzivate niektory

z nasleduincich liekov:

- lieky, ktoré zvySuji mnozstvo draslika vo vasej krvi. Patria k nim diuretik4 Setriace kalium
2 doplnky draslika.

- furosemid, liek patriaci do skupiny znamej ako diuretika alebo lieky ,,na odvodnenie*, ktory sa
pouziva na zvySenie mnozstva vytvoreného mocu.

- niektory z nasledujucich typov liekov pouzivanych na liecbu vysokého tlaku krvi:
- »inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin®, napriklad enalapril, lizinopril, ramipril

atd’.

alebo
- ,,blokator receptorov angiotenzinu I1*, napriklad valsartan, telmisartan, irbesartan atd’.

- ketokonazol, liek pouzivany na lie¢bu hubovych infekcii.

- verapamil, liek pouZivany na znizenie krvného tlaku, na upravu srdcového rytmu alebo na
lieCbu anginy pectoris.

- niektoré druhy lickov proti bolesti, nazyvané nesteroidné protizapalové lie¢iva (NSAID).
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Riprazo a jedlo a napoje
Uzivajte tento liek s 'ahkym jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy deii v rovnakom case. Neuzivajte
tento liek spolu s grepovou §tavou.

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte tento liek, ked’ ste tehotna alebo dojcite (pozri Cast’ Neuzivajte Riprazo). Ak si myslite, ze
ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym,
ako zacnete uzivat tento liek. Ak otehotniete pocas liecby tymto liekom, okamzite ho prestaiite uzivat’
a porozpravajte sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek méze vyvolat’ zavraty, o méze zhorsit’ schopnost’ stistredit’ sa. Skor ako budete viest’
vozidlo, obsluhovat’ stroje alebo vykonavat iné ¢innosti, ktoré vyzaduju sustredenie, uistite 2, ze
viete, ako reagujete na ucinky tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Riprazo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niedim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

LCudia s vysokym krvnym tlakom si Casto nev§imnu ziadne priznaky ochorenia. Mnohi sa mézu citit’
celkom normalne. Je vel'mi dolezité, aby ste uzivali tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar,
aby ste dosiahli najlepsie vysledky a zniZilo sa riziko vedl'ajsich ucinkov. Chodievajte k vasmu
lekarovi na dohodnuté vysetrenia aj vtedy, ked’ sa budete citit" dobre.

Zvy&ajna zadiatotna davka je jedna 150 mg tableta raz denne. U¢inok znizujuci krvny tlak sa prejavi
do dvoch tyzdiiov od zacatia liecby.

V zavislosti od vasej odpovede na lieCbu vam ickar moze predpisat’ vyssiu davku — jednu 300 mg
tabletu raz denne. Lekar vam moze predpisat’ Riprazo spolu s inymi liekmi, ktoré sa pouzivaji na
lie¢bu vysokého krvného tlaku.

Sposob podavania
Odporuca sa zapijat’ tablety trochiou vody. UZivajte tento liek s l'ahkym jedlom raz denne, pokial’
mozno kazdy den v rovnakem Case. Neuzivajte tento liek spolu s grepovou $tavou.

Ak uzZijete viac Ripraza, ako mate
Ak ste omylom uzili privela tabliet Ripraza, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. Mozno budete
potrebovat’ lekarsle osetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Riprazo

Ak si zabudnete vziat’ davku Ripraza, vezmite si ju hned’, ako si spomeniete, a d’alSiu davku uzite v
obvyklom case. Ak je uz ale takmer Cas na d’alSiu davku, jednoducho si vezmite d’alsiu tabletu vo
zvycajnom Case. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedPlajSie u¢inky mézu byt’ zavazné:

U niekol’kych pacientov sa vyskytli tieto zavazné vedl'ajsie ucinky (mozu postihnut az 1 z 1 000 ludi).
AKk sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich u¢inkov, ihned’ o tom povedzte svojmu
lekarovi:

Zavazna alergicka reakcia s prejavmi ako vyrazky, svrbenie, opuch tvare alebo pier alebo jazyka,
tazkosti s dychanim, zavraty.

MozZné vedPajSie ucinky:

Casté (mézu postihmit az 1 z 10 ludi): hnatka, bolest’ kibov (artralgia), vysoka hladina draslika v kivi,
zavraty.

Menej Casté (mozu postihnut az 1 zo 100 ludi): kozné vyrazky (moze to byt’ aj prejav alergicke;
reakcie alebo angioedému — pozri nizsie ,,Zriedkavé* vedl'ajsie ucinky), tazkosti s oblic¢lzami vratane
akutneho zlyhania obli¢iek (zavazné zniZenie tvorby mocu), opuch ruk, ¢lenkov alebo chodidiel
(periférny edém), zavazné kozné reakcie (toxicka epidermdlna nekrolyza a/alebo rcakcic vistnej
sliznice — ¢ervena koza, pluzgiere na perach, ociach alebo v tistach, olupovanie kcze; horucka), nizky
tlak krvi, busenie srdca, kasel’, svrbenie, svrbiace vyrazky (zihl'avka), zvySenie peceniovych enzymov.
Zriedkavé (mézu postihnut’ az 1 z 1 000 ludi): zavazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia),
alergické reakcie (precitlivenost’) a angioedém (k prejavom moézu patrit**aZkosti s dychanim alebo
prehitanim, vyrazky, svrbenie, Zihl'avka alebo opuch tvare, riik a ndli, o, pier a/alebo jazyka,
zavraty), zvysena hladina kreatininu v krvi, cervena koza (erytémi).

Ak vam niektoré z uvedenych ucinkov sposobuju viZne a7kosti, povedzte o tom svojmu
lekarovi. MoZno budete musiet’ ukonéit’ uZivanie Ripraza.

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok; ooratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ui¢inkov, ktoré nie s11 uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatelov.

5. Ako uchovavat’ Riprazo

Tento liek uchovavajte mimo dofil'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deriv'danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Riprazo obsahuje

- Liecivo je aliskiren (ako hemifumarat) 150 mg.

- Dalsie zlozky st krospovidon, hypromeldza, magnéziumstearat, makrogol, mikrokrystalicka
celuloza, povidon, bezvody koloidny oxid kremiéity, mastenec, oxid titanicity (E 171), ¢ierny
oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172).

Ako vyzera Riprazo a obsah balenia

Riprazo 150 mg filmom obalené tablety su svetloruzové, dvojvypuklé, okrahle tablety s vyrazenym
oznacenim ,,IL* na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.
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Riprazo je dostupné v baleniach obsahujucich 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 alebo 280 tabliet.
Balenia obsahujtice 84 (3x28), 98 (2x49) alebo 280 (20x14) tabliet su spolo¢né balenia. Nie vSetky
velkosti balenia musia byt’ dostupné vo vasej krajine.

DrZzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Vel'ka Britania

Vyrobca

Novartis Farma S.p.A.

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

Ak potrebujete akuikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu arzitzla
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Gmuoll
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +49 211272 0
Bbbarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria 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: +420 225 775 111 Tel: +356 2122 2872
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: 4312637 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 Scrvices Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30810 Tel: +43 1 86 6570

EAMdda Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.

A +30210281 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 Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

Kvzpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK T.td.
Tel: +44 1276 698370

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola napas'edy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupnéna internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu
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Pisomna informacia pre pouZivatelov

Riprazo 300 mg filmom obalené tablety
Aliskiren

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete
Co je Riprazo a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet skor, ako uZijete Riprazo

Ako uzivat’ Riprazo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Riprazo

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S

1. Co je Riprazo a na ¢o sa pouZiva

Tablety Riprazo obsahuju lie¢ivo nazvané aliskiren. Aliskiren patri do triedy lie¢iv nazyvanych
inhibitory reninu. Pomaha znizovat’ vysoky krvnv tlak u dospelych pacientov. Inhibitory reninu
zmenS§uju mnozstvo angiotenzinu II, ktoré @i telo in6ze vytvorit. Angiotenzin Il sposobuje zuZenie
krvnych ciev, o zvySuje krvny tlak. ZmenSenie mnozstva angiotenzinu Il umoZzni uvolnenie krvnych
ciev, ¢o znizuje krvny tlak.

Vysoky krvny tlak zvySuje pracovnG zat'az srdea a ciev. Ak takyto stav trva dlho, mézu sa poskodit’
krvné cievy mozgu, srdca a obiigick, ¢o moze vyustit’ do mftvice, zlyhania srdca, srdcového infarktu
alebo zlyhania obli¢iek. ZniZerie krvného tlaku na normalnu hodnotu zmensuje riziko vzniku tychto
ochoreni.

2. Co potrehujete vediet’ skor, ako uZijete Riprazo

Neuzivaite Riprazo
- ak ste alergicky na aliskiren alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom.
- ak sa u vas vyskytli nasledujtice formy angioedému (fazkosti s dychanim alebo prehitanim,
alebo opuch tvare, rak a ndh, o¢i, pier a/alebo jazyka):
- angioedém, ked’ ste uzivali aliskiren.
- dedi¢ny angioedém.
- angioedém bez znamej priciny.
- pocas poslednych 6 mesiacov tehotenstva alebo ak dojéite, pozri ¢ast’ Tehotenstvo a dojCenie.
- ak uzivate cyklosporin (liek pouzivany po transplantécii, aby sa zabranilo odvrhnutiu organu,
alebo pri inych ochoreniach, napriklad reumatoidne;j artritide alebo atopickej dermatitide),
itrakonazol (liek pouZzivany na liecbu hubovych infekcii) alebo chinidin (liek pouzivany na
upravu srdcového rytmu).
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- ak mate cukrovku (diabetes mellitus) alebo poruchu funkcie obli¢iek a lie€ite sa niektorym
z nasledujucich typov liekov pouzivanych na lie¢bu vysokého tlaku krvi:
- »inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin®, napriklad enalapril, lizinopril, ramipril
atd’.
alebo
- ,blokator receptorov angiotenzinu I1*, napriklad valsartan, telmisartan, irbesartan atd’.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara predtym, ako zacnete uzivat’ Riprazo:

- ak uzivate diuretikum (druh lieku znamy aj ako liek ,,na odvodnenie®, ktory zvySuje mnozstvo
vytvoren¢ho mocu).

- ak uzivate niektory z nasledujucich typov liekov pouzivanych na liecbu vysokého tlaku krvi:

- »inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin®, napriklad enalapril, lizinopril, ramipril
atd’.
alebo
- ,blokator receptorov angiotenzinu I1*, napriklad valsartan, telmisartan, irbesartarn atd’.
- ak mate zhorSenu funkciu obli¢iek, lekar starostlivo zvazi, ¢i je Riprazo pre vas vhodné,
a mozno vas bude chciet’ dosledne sledovat’.

- ak sa u vas uz vyskytol angioedém (tazkosti s dychanim alebo prehitanini, alebo opuch tvare,
ruk a noh, o¢i, pier a/alebo jazyka). Ak k tomu dojde, prestante uzivat’ Riprazo a spojte sa so
svojim lekarom.

- ak mate stenozu renalnej artérie (zuZenie krvnych ciev veducich -k iediiej alebo k obom
oblickam).

- ak trpite zdvaznym kongestivnym zlyhavanim srdca (druh Choioby srdca, pri ktorej srdce
nedokéze precerpavat’ do tela dostatok krvi).

Deti a dospievajuci
Pouzitie Ripraza u deti a dospievajucich vo veku do 18 tokov sa neodporuaca.

Starsi 'udia
U vicsiny pacientov vo veku 65 rokov a starSich davka 300 mg Ripraza nie je u€innejsia pri znizovani
krvného tlaku v porovnani s davkou 150 nig.

Iné lieky a Riprazo
Ak uzivate, alebo ste v poslednon ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekéarnikovi.

Neuzivajte Riprazo, ak vZivate cyklosporin (liek pouzivany na zabranenie odvrhnutia organu po
transplantacii, alebo pri1 inych chorobéch, napriklad reumatoidne;j artritide alebo atopickej dermatitide),
itrakonazol (liek pouzivany na lie¢bu hubovych infekcii) alebo chinidin (liek pouZivany na Gpravu
srdcového rytmu).

Vs lekar mozno bude musiet’ zmenit’ vasu davku a/alebo urobit’ iné opatrenia, ak uzivate niektory

z nasleduincich liekov:

- lieky, ktoré zvySuji mnozstvo draslika vo vasej krvi. Patria k nim diuretik4 Setriace kalium
2 doplnky draslika.

- furosemid, liek patriaci do skupiny znamej ako diuretika alebo lieky ,,na odvodnenie®, ktory sa
pouziva na zvySenie mnozstva vytvoreného mocu.

- niektory z nasledujucich typov liekov pouzivanych na liecbu vysokého tlaku krvi:
- »inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin®, napriklad enalapril, lizinopril, ramipril

atd’.

alebo
- ,,blokator receptorov angiotenzinu I1*, napriklad valsartan, telmisartan, irbesartan atd’.

- ketokonazol, liek pouzivany na lie¢bu hubovych infekcii.

- verapamil, lieck pouZivany na znizenie krvného tlaku, na apravu srdcového rytmu alebo na
lie¢bu anginy pectoris.

- niektoré druhy lickov proti bolesti, nazyvané nesteroidné protizapalové lie¢iva (NSAID).
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Riprazo a jedlo a napoje
Uzivajte tento liek s 'ahkym jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy deni v rovnakom case. Neuzivajte
tento liek spolu s grepovou §tavou.

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte tento liek, ked’ ste tehotna alebo dojcite (pozri Cast’ Neuzivajte Riprazo). Ak si myslite, ze
ste tehotnd alebo ak pladnujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym,
ako zacCnete uzivat tento liek. Ak otehotniete pocas liecby tymto liekom, okamzite ho prestaiite uzivat’
a porozpravajte sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek méze vyvolat’ zavraty, o mdze zhorsit’ schopnost’ ststredit’ sa. Skor ako budete viest’
vozidlo, obsluhovat’ stroje alebo vykonavat iné ¢innosti, ktoré vyzaduji sustredenie, uistite g2, ze
viete, ako reagujete na ucinky tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Riprazo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niedim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

LCudia s vysokym krvnym tlakom si ¢asto nevSimni ziadne priznaky ochorenia. Mnohi sa mozu citit’
celkom normalne. Je vel'mi dolezité, aby ste uzivali tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar,
aby ste dosiahli najlepsie vysledky a zniZilo sa riziko vedl'ajsich ucinkov. Chodievajte k vasmu
lekarovi na dohodnuté vySetrenia aj vtedy, ked’ sa budete citit"doore.

Zvy&ajna zadiatotna davka je jedna 150 mg tableta raz denne. U¢inok znizujuci krvny tlak sa prejavi
do dvoch tyzdiiov od zacatia liecby.

V zavislosti od vasej odpovede na lieCbu vam iekar moze predpisat’ vyssiu davku — jednu 300 mg
tabletu raz denne. Lekar vam moZze predpisat’ Riprazo spolu s inymi liekmi, ktoré sa pouzivaji na
lie¢bu vysokého krvného tlaku.

Sposob podavania
Odporuca sa zapijat’ tablety trociiou vody. UZivajte tento liek s l'ahkym jedlom raz denne, pokial’
mozno kazdy den v rovnakom Case. Neuzivajte tento liek spolu s grepovou $tavou.

Ak uzijete viac Ripraza, ako mate
Ak ste omylom uzili privela tabliet Ripraza, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. Mozno budete
potrebovat’ lekarsle osetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Riprazo

Ak si zabudnete vziat’ davku Ripraza, vezmite si ju hned’, ako si spomeniete, a d’al$iu davku uzite v
obvyklom case. Ak je uz ale takmer Cas na d’alSiu davku, jednoducho si vezmite d’alsiu tabletu vo
zvycajnom Case. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedPlajSie u¢inky mézu byt’ zavazné:

U niekol’kych pacientov sa vyskytli tieto zavazné vedl'ajsie ucinky (mozu postihnut az 1 z 1 000 ludi).
AKk sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich u¢inkov, ihned’ o tom povedzte svojmu
lekarovi:

Zavazna alergicka reakcia s prejavmi ako vyrazky, svrbenie, opuch tvare alebo pier alebo jazyka,
tazkosti s dychanim, zavraty.

MozZné vedPajSie ucinky:

Casté (mézu postihmit az 1 z 10 ludi): hnacka, bolest’ kibov (artralgia), vysoké hladina draslika v kiv1,
zavraty.

Menej Casté (mozu postihnut az 1 zo 100 [udi): kozné vyrazky (moze to byt’ aj prejav alergicke;]
reakcie alebo angioedému — pozri nizsie ,,Zriedkavé* vedl'ajsie ucinky), tazkosti s oblic¢lzami vratane
akutneho zlyhania obli¢iek (zavazné zniZenie tvorby mocu), opuch ruk, ¢lenkov alebo chodidiel
(periférny edém), zavazné kozné reakcie (toxicka epidermalna nekrolyza a/alebo rcakcic iistnej
sliznice — ¢ervena koza, pluzgiere na perach, ociach alebo v tistach, olupovanie kcze, horucka), nizky
tlak krvi, busenie srdca, kasel’, svrbenie, svrbiace vyrazky (zihl'avka), zvySenie peceniovych enzymov.
Zriedkavé (mézu postihnut' az 1 z 1 000 ludi): zavazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia),
alergické reakcie (precitlivenost’) a angioedém (k prejavom moézu patrit*faikosti s dychanim alebo
prehitanim, vyrazky, svrbenie, Zihl'avka alebo opuch tvare, rik a noli, o, pier a/alebo jazyka,
zavraty), zvysena hladina kreatininu v krvi, cervena koza (eryténi).

Ak vam niektoré z uvedenych ucinkov sposobuji vaZne a7kosti, povedzte o tom svojmu
lekarovi. MoZno budete musiet’ ukonéit’ uZivanie Ripraza.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok; obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ui¢inkov, ktoré nie s11 uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatelov.

5. Ako uchovavat’ Riprazo

Tento liek uchovavajte mimo dofil'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deriv'danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Riprazo obsahuje

- Liecivo je aliskiren (ako hemifumarat) 300 mg.

- Dalsie zlozky st krospovidon, hypromeldza, magnéziumstearat, makrogol, mikrokrystalicka
celuloza, povidon, bezvody koloidny oxid kremicity, mastenec, oxid titani¢ity (E 171), ¢ierny
oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid Zelezity (E 172).

Ako vyzera Riprazo a obsah balenia

Riprazo 300 mg filmom obalené tablety su svetloCervené, dvojvypuklé, ovalne tablety s vyrazenym
oznacenim ,,IU* na jednej strane a ,,NVR* na druhej strane.
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Riprazo je dostupné v baleniach obsahujucich 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 alebo 280 tabliet.
Balenia obsahujtice 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) alebo 280 (20x14) tabliet si spolo¢né balenia. Nie
vSetky vel'kosti balenia musia byt dostupné vo vasej krajine.

DrZzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Vel'ka Britania

Vyrobca

Novartis Farma S.p.A.

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

Ak potrebujete akuikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu arzitzla
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Gmuoll
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +49 211272 0
Bbbarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria 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: +420 225 775 111 Tel: +356 2122 2872
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: 4312637 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 Scrvices Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30810 Tel: +43 1 86 6570

EAMdda Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o0.0.

A +30210281 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 Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

Kvzpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK T.td.
Tel: +44 1276 698370

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola napas'edy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupnéna internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu
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