DODATEK I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNQSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12,5 mg
hidroklorotiazida.

Pomozne snovi: Ena tabeta vsebuje 25 mg laktoze monohidrata in 24,5 mg pSeni¢nega Skroba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Bela, bikonveksna ovalna filmsko obloZena tableta z vtisnjeno oznako “LCI™na eni strani in “NVR”
na drugi.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje esencialne hipertenzije pri odraslih.

Zdravilo Riprazo HCT je indicirano za bolnike; katerih krvni tlak ni ustrezno urejen, ¢e uporabljajo
samo aliskiren ali samo hidroklorotiazid.

Zdravilo Riprazo HCT je kot nadomésino zdravljenje indicirano za bolnike, katerih krvni tlak je
ustrezno urejen s socasno uporabe‘aliskirena in hidroklorotiazida v odmerkih, ki so enaki kot v
kombiniranem zdravilu.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Priporoceni odmer¢k zdravila Riprazo HCT je ena tableta na dan. Zdravilo Riprazo HCT je treba
jemati z lahkimabrokom enkrat na dan, najbolje vsak dan ob istem ¢asu. Zdravila Riprazo HCT se ne
sme jematiskupeaj z grenivkinim sokom.

Antihipertenzivni u¢inek se ve¢inoma pokaze v 1 tednu, najvecji ucinek pa je vec¢inoma mogoce
opaziti v 4 tednih.

Odmerjanje pri bolnikih, katerih krvni tlak ni ustrezno urejen z uporabo monoterapije z aliskirenom
ali s hidroklorotiazidom

Pred prehodom na Ze pripravljeno kombinacijo zdravila je lahko priporoceno loceno titriranje
odmerkov vsake od posameznih sestavin. Kadar je to klini¢no primerno, velja razmisliti tudi o
neposrednem prehodu z monoterapije na ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Zdravilo Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg je mogoce uporabljati pri bolnikih, katerih krvni tlak ni
ustrezno urejen, ¢e uporabljajo samo aliskiren v odmerku 150 mg ali samo hidroklorotiazid v odmerku
12,5 mg.



Ce po 2-4 tednih zdravljenja krvni tlak $e vedno ni urejen, je odmerek mogoée zvisati do najved
300 mg/25 mg zdravila Riprazo HCT dnevno. Odmerek je treba prilagajati posameznemu bolniku
glede na njegov klini¢ni odziv.

Odmerjanje pri nadaljevalnem zdravljenju
Bolniki, ki jemljejo aliskiren in hidroklorotiazid v loc¢enih tabletah, lahko zaradi prikladnosti preidejo
na uporabo Ze pripravljene kombinacije zdravila Riprazo HCT, ki vsebuje enake odmerke sestavin.

Okvara ledvic

Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic zacetnega odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavji 4.4
in 5.2). Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Riprazo HCT kontraindicirano za uporabo pri
bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s hitrostjo glomerulne filtracije

(GFR) < 30 ml/min/1,73 m®). So&asna uporaba zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih
receptorjev Il ali zaviralcev encima angiotenzinske konvertaze (ACE) je kontraindicirana pri bolnikih
z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara jeter
Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter zaCetnega odmerka ni treba prilagajati<giejte poglavje 5.2).

Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (gl€jte poglavji 4.3 in 4.4).

StarejS$i bolniki (starejsi od 65 let)

Priporoceni zacetni odmerek aliskirena pri starejSih bolnikih je 150 mg. Pri vecini starejSih bolnikov
po povecanju odmerka na 300 mg ni opaznega klini¢no pomembnéegardodatnega znizanja krvnega
tlaka.

Pediatri¢ni bolniki
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitostruporaba zdravila Riprazo HCT pri otrocih in
mladostnikih pod 18 let ni priporocljiva (glejte paglavie 5.2).

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost za zdravilne u¢inkevine ali katerokoli pomozno snov (glejte poglavje 6.1) ali za
druge sulfonamidne snovi;

- anamneza angioedema zaraai aliskirena;

- dedni ali idiopatski angiecdem;

- drugo in tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavije 4.6);

- anurija;

- huda okvara ledvic' (hitrost glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m2);

- refraktarna hipokaliemija, hiponatriemija, hiperkalciemija in simptomatska hiperurikemija;

- huda okvara jeter;

- soCasna nporaba aliskirena s ciklosporinom in itrakonazolom, ki sta zelo mo¢na zaviralca P-
glikoproteina (P-gp), in drugih mo¢nih zaviralcev P-gp (na primer kinidina) je kontraindicirana
(glejte poglavje 4.5);

- pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je
kontraindicirana soCasna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II ali
zaviralcev ACE (glejte poglavja 4.2,4.4,4.5in 5.1).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system)
Pri dovzetnejsih osebah so porocali o hipotenziji, sinkopi, mozganski kapi, hiperkaliemiji in
spremembah ledvi¢ne funkcije (vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic), zlasti pri uporabi kombinacije
zdravil, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron (glejte poglavje 5.1). Iz tega razloga
dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron s kombinirano uporabo aliskirena z zaviralcem
ACE ali z zaviralcem angiotenzinskih receptorjev Il ni priporoceno.




Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) je sodasna uporaba
aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Sréno popuscanje

Previdnost je potrebna pri uporabi aliskirena pri bolnikih z resnim kongestivnim srénim popuscanjem
(funkcijskih razredov III-IV po klasifikaciji Newyorskega zdruzenja za srce (New York Heart
Association (NYHA)). Pri bolnikih s popus¢anjem srca je treba zaradi omejenega obsega podatkov o
klini¢ni u€inkovitosti in varnosti zdravilo Riprazo HCT uporabljati previdno.

Angioedem

Kot pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, so tudi pri bolnikih, zdravljenih z
aliskirenom, opisovali angioedem oziroma simptome, ki kazejo na angioedem (otekanje obraza,
ustnic, grla oziroma zrela in/ali jezika).

Med temi bolniki so $tevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kazejo ha angioedem,
do katerih je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko poyzrocajo
angioedem, med drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteroi (zaviralcev
angiotenzinske konvertaze ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev) (glejtewpoglavije 4.8).

Pri bolnikih, ki so Ze imeli angioedem, je lahko tveganje za angioedem jpied zdravljenjem z
aliskirenom povecano (glejte poglavji 4.3 in 4.8). Pri predpisovanju aliskirena bolnikom, ki so ze
imeli angioedem, je zato potrebna previdnost. Poleg tega je trebatake bolnike med zdravljenjem
skrbno spremljati (glejte poglavije 4.8), zlasti na zacetku zdrdviienja.

Ce pride do angioedema, je treba zdravljenje z zdravilom+Riprazo HCT takoj prekiniti in poskrbeti za
ustrezno zdravljenje in spremljanje bolnika, dokler Zriaki in simptomi niso v celoti in trajno
odpravljeni. Kadar so zajeti jezik, glotis ali grlo, imora bolnik dobiti adrenalin. Poleg tega je treba
izvajati vse potrebne ukrepe za vzdrzevanje ¢dprtih dihalnih poti.

Bolniki s primanjkljajem natrija in/ali veliimna telesnih tekodin

Pri bolnikih s primanjkljajem natrijasrn/ali hipovolemijo, na primer pri bolnikih, ki prejemajo visoke
odmerke diuretikov, se lahko po w¥edb1 zdravljenja z zdravilom Riprazo HCT pojavi simptomatska
hipotenzija. Zdravilo Riprazo HET se sme uporabiti Sele po ureditvi morebitnega ze prisotnega
primanjkljaja natrija in/ali hipavolemije.

Riprazo

Elektrolitsko neravnovesi¢
Zdravljenje z zdravilom Riprazo HCT je mogoce uvesti Sele po korekeiji hipokaliemije in morebitne
soCasne hipomagtieziemije. Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavi hipokaliemija ali pa se
poslabsa Ze/prisetna hipokaliemija. Pri bolnikih z boleznimi, pri katerih prihaja do povecanih izgub
kalija, na pritixér z nefropatijami z izgubo soli ali s prerenalno (kardiogeno) okvaro delovanja ledvic,
je pri uporabi tiazidnih diuretikov potrebna previdnost. Ce se hipokaliemija pojavi v ¢asu zdravljenja
s hidroklorotiazidom, je treba uporabo zdravila Riprazo HCT prekiniti, dokler ni ravnovesje kalija
stabilno. Ceprav pri uporabi tiazidnih diuretikov lahko pride do hipokaliemije, lahko so¢asna uporaba
aliskirena zmanj$a hipokaliemijo, ki jo sicer povzrocajo diuretiki. Tveganje za hipokaliemijo je vecje
pri bolnikih s cirozo jeter, pri bolnikih, pri katerih pride do obilnega izloCanja urina, pri bolnikih, ki
ne zauzijejo dovolj elektrolitov, in pri bolnikih, ki soasno prejemajo kortikosteroide ali kortikotropin
(ACTH) (glejte poglavji 4.5 in 4.8).




Nasprotno pa v okviru izkuSenj z aliskirenom po prihodu zdravila na trg so opazali zviSanje
koncentracije kalija v serumu, ki jo je morda sprozila so¢asna uporaba drugih zdravil, ki delujejo na
RAAS, ali nesteroidnih protivnetnih zdravil. Kadar je navedena so¢asna uporaba neizogibna, je v
skladu z obicajno klini¢no prakso priporo¢eno obcasno dolocanje delovanja ledvic, vklju¢no s
koncentracijo elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic

(GFR < 60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana (glejte poglavja 4.3, 4.5 in 4.8).

Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavita hiponatriemija in hipokloremic¢na alkaloza ali pa se
Ze prisotna hiponatriemija poslabsa. Opazali so hiponatriemijo skupaj z nevroloSkimi simptomi (z
navzeo, progresivno dezorientiranostjo, apatijo). Zdravljenje s hidroklorotiazidom je mogoce uvesti
Sele po korekciji Ze prisotne hiponatriemije. Ce se v ¢asu zdravljenja z zdravilom Riprazo HCT
razvije huda ali nenadna hiponatriemija, je treba zdravljenje prekiniti do normalizacije vrednosti
natrija v krvi.

Ni dokazov, da bi zdravilo Riprazo HCT zmanjSevalo ali preprecevalo hiponatriemijo, i o sicer
povzrocajo diuretiki. Pomanjkanje kloridov je vecinoma blago in zaradi njega obi¢ajno.ni potrebno
zdravljenje.

Vse bolnike, ki prejemajo tiazidne diuretike, je treba periodi¢no spremljati giede neravnovesja
elektrolitov, zlasti kalija, natrija in magnezija.

Tiazidi zmanj$ajo izloCanje kalcija z urinom in lahko povzrocijorobZasno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih motenj presnove kalcija. Zdravile/Rinpszazo HCT je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po/korekciji morebitne Ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Riprazo HCT prekiniti. V €asu zdravljenja s tiazidi je tieba periodi¢no spremljati koncentracijo
kalcija v serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko, ziiais prikritega hiperparatiroidizma. Pred
opravljanjem preiskav delovanja obs¢itnice je trebayprekiniti jemanje tiazidov.

Okvara ledvic in presaditev ledvice

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic4ahko tiazidni diuretiki izzovejo azotemijo. Pri bolnikih z
okvaro ledvic, ki jemljejo zdravilo Riprazo HCT, je priporocljivo periodi¢no kontrolirati
koncentracije elektrolitov v serumu, vklju¢no s koncentracijami kalija, kreatinina in sec¢ne kisline.
RiprazoRiprazoPri bolnikih s hiide okvaro ledvic in pri bolnikih z anurijo je uporaba zdravila Riprazo
HCT kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Bolnikom z blago do zierno okvaro ledvic (GFR > 30 ml/min/1,73 m®) ni treba prilagajati
odmerkov.RiprazoKiprazo

IzkuSenj z wpprabo zdravila Riprazo HCT pri bolnikih, ki so jim pred kratkim presadili ledvico, ni.

Kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, je potreba previdnost pri
uporabi aliskirena pri bolnikih z drugimi boleznimi, zaradi katerih so bolj nagnjeni k slabsemu
delovanju ledvic, kot so hipovolemija (na primer zaradi izgube krvi, hude ali dolgotrajne diareje,
dolgotrajnega bruhanja in podobno), bolezni srca, jeter, sladkorna bolezen ali bolezen ledvic. Pri
bolnikih z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE
ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana. Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila
na trg so pri bolnikih s povecanim tveganjem, ki so jemali aliskiren, opisovali akutno ledvi¢no
odpoved, ki je bila reverzibilna po prekinitvi zdravljenja. V primeru, da pride do kakr$nihkoli znakov
odpovedi ledvic, je treba jemanje aliskirena nemudoma prekiniti.



Okvara jeter
Pri bolnikih z moteno funkcijo jeter ali s progresivno boleznijo jeter je treba tiazide uporabljati

previdno, saj ze pri majhnih spremembah ravnovesja tekoc€in in elektrolitov lahko pride do jetrne
kome. Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter ni treba treba prilagajati zacetnega odmerka. O
uporabi zdravila Riprazo HCT pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni podatkov. Zaradi vsebnosti
hidroklorotiazida je zdravilo Riprazo HCT kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte
poglavji 4.3 in 5.2).

Pri bolnikih z okvaro jeter ni klini¢nih izkusenj z zdravilom Riprazo HCT.

Zmerni zaviralci P-gp

Socasna uporaba 300 mg aliskirena in 200 mg ketokonazola ali 240 mg verapamila je povzrocila 76-
odstotno oziroma 97-odstotno zvecanje AUC aliskirena v plazmi. Zato je pri soCasni uporabi z
zmernimi zaviralci P-gp, kot sta ketokonazol in verapamil, potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).

Stenoza aortne in mitralne zaklopke ter obstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija
Tako kot pri uporabi drugih vazodilatatorjev je potrebna posebna previdnost pri bolsikih s stenozo
aortne ali mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo.

Stenoza ledvi€ne arterije in renovaskularna hipertenzija

Pri bolnikih z enostransko ali obojestransko stenozo ledvicne arterije ozirpiaa bolnikih s stenozo
ledvi¢ne arterije v primeru solitarne ledvice o uporabi zdravila Riprazo HCT ni na voljo podatkov iz
kontroliranih klini¢nih $tudij. Vendar pa tako kot pri uporabi drugiby zdravil, ki delujejo na sistem
renin-angiotenzin, pri uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo stenozo ledvicne arterije, obstaja
povecano tveganje za ledvi¢no insuficienco, vklju¢no z akutiie Jeédvi¢no odpovedjo. Zato je pri teh
bolnikih potrebna previdnost. V primeru ledvi¢ne odpovediye treba z zdravljenjem prekiniti.

Sistemski eritematozni lupus
Porocali so, da tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidrékiprotiazidom, poslabsajo ali aktivirajo sistemski
eritematozni lupus.

Metaboli¢ni in endokrini u€inki

Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidrokloretiazidom, lahko vplivajo na toleranco za glukozo in zvisajo
koncentracije holesterola, trigliceridov in secne kisline v serumu. V¢asih je bolnikom s sladkorno
boleznijo treba prilagoditi odmerianje insulina ali peroralnih hipoglikemi¢nih zdravil. RiprazoPri
bolnikih s sladkorno boleznijosie socasna uporaba zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih
receptorjev Il ali zaviraicéy ACE kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zaradi vsebnosti hidrekiorotiazida je pri bolnikih s simptomatsko hiperurikemijo uporaba zdravila
Riprazo HCT kontraindicirana (glajte poglavje 4.3). Hidroklorotiazid lahko z zmanjSevanjem
izloCanja sefne kisline iz telesa zviSa njeno koncentracijo v serumu in povzro€i ali poslabsa Ze
prisotno hipeivirikemijo ter izzove protin pri bolnikih, ki so k temu nagnjeni.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzrocijo obcasno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Riprazo HCT prekiniti. V €asu zdravljenja s tiazidi je treba periodi¢no spremljati koncentracijo
kalcija v serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred
opravljanjem preiskav delovanja obsc€itnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.

Fotosenzitivnost

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so opisovali primere fotosenzitivnostnih reakcij (glejte poglavje 4.8).
Ce med zdravljenjem z zdravilom Riprazo HCT pride do fotosenzitivnostne reakcije, je priporo¢ena
prekinitev zdravljenja. Ce je ponovna uvedba diuretika neizogibna, je priporodena zas¢ita
izpostavljenih predelov koZe pred soncem ali umetno svetlobo UVA.
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Akutni glavkom zaprtega zakotja

Hidroklorotiazid je sulfonamid, ki je povezan z idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroca akutno prehodno
kratkovidnost in akutni glavkom zaprtega zakotja. Simptomi vkljucujejo akutno poslabsanje ostrine
vida ali bolecine v oceh in se praviloma pojavijo v obdobju nekaj ur do nekaj tednov po zacetku
zdravljenja. Nezdravljen akutni glavkom zaprtega zakotja lahko povzro¢i trajno izgubo vida.
Osnovno zdravljenje predstavlja ¢im hitrej$e prenchanje uporabe hidroklorotiazida. Ce intraokularni
tlak ostane nekontroliran, je treba razmisliti o takoj$njem medikamentnem ali kirurSkem zdravljenju.
Med dejavniki tveganja za razvoj akutnega glavkoma zaprtega zakotja je lahko anamneza alergije na
sulfonamide ali penicilin.

Splosno
V primeru hude ali persistentne driske je treba zdravljenje z zdravilom Riprazo HCT prekiniti.

Tako kot pri uporabi kateregakoli antihipertenzivnega zdravila lahko prekomerno znizanie krvnega
tlaka pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca ali ishemi¢no kardiovaskularno boleznijopovzroci
miokardni infarkt ali mozgansko kap.

Pri bolnikih lahko pride do preobcutljivostnih reakcij na hidroklorotiazid, vendar je verjetnost vecja
pri bolnikih z alergijo in astmo.

PomozZne snovi

Zdravilo Riprazo HCT vsebuje laktozo. Bolniki z redkimi prirojeninii-motnjami kot so intoleranca za
galaktozo, laponska oblika zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsoerpcija glukoze/galaktoze, ne
smejo jemati tega zdravila.

Zdravilo Riprazo HCT vsebuje pSeni¢ni $krob. Primerrioyj€ za ljudi s celiakijo. Pacienti z alergijo na
pSenico (ki je drugacna od celiakije) ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdgavili in druge oblike interakcij

Informacije o interakcijah zdravila Ripraze HCT

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijp kalija v serumu: 1zgubljanje kalija zaradi hidroklorotiazida je
omejeno zaradi delovanja aliskiresa, i varCuje s kalijem. Vendar je mogoce pri¢akovati, da bo
uporaba drugih zdravil, ki povztacajo izgubljanje kalija in hipokaliemijo (na primer diuretikov, ki
spodbujajo izlocanje kalija, kortikosteroidov, odvajal, kortikotropina (ACTH), amfotericina,
karbenoksolona, penicilina (i, derivatov salicilne kisline), Se stopnjevala u¢inek hidroklorotiazida na
kalij. V nasprotju pa sécasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na RAAS, nesteroidnih protivnetnih
zdravil ali zdravil, Ki'zviSujejo koncentracijo kalija v serumu (na primer diuretikov, ki varcujejo s
kalijem, nadomesikov kalija, nadomestkov soli s kalijem, heparina) lahko povzroca zviSanje
koncentracije kalija v serumu. Ce je soGasna uporaba zdravila, ki vpliva na koncentracijo kalija v
serumu neizogibna, je priporocena previdnost. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II
ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in
5.D).

Zdravila, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu: Pri uporabi zdravila Riprazo HCT
skupaj z zdravili, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu (na primer z glikozidi
digitalisa in antiaritmiki), je priporoceno periodi¢no spremljanje koncentracije kalija v serumu.

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), vkljucno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2 (z
zaviralci COX-2), acetilsalicilno kislino in neselektivnimi NSAIDs: Tako kot druga zdravila, ki
vplivajo na sistem renin-angiotenzin, lahko nesteroidna protivnetna zdravila zmanjsajo
antihipertenzivno delovanje aliskirena. Nesteroidna protivnetna zdravila lahko oslabijo diureti¢no in
antihipertenzivno delovanje hidroklorotiazida.



Socasna uporaba aliskirena in hidroklorotiazida z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko pri
nekaterih bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic (pri dehidriranih ali starej$ih bolnikih) povzroci
nadaljnje poslabSanje delovanja ledvic, vkljuéno z moZnostjo akutne ledvicne odpovedi, ki je
obicajno reverzibilna. Zato je pri uporabi zdravila Riprazo HCT z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili, posebno pri starejsih bolnikih, potrebna previdnost.

Druga antihipertenzivna zdravila: So€asna uporaba drugih antihipertenzivnih zdravil lahko okrepi
antihipertenzivno delovanje zdravila Riprazo HCT.

Druge informacije o medsebojnem delovanju zdravil z aliskirenom

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) je sodasna uporaba
aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih
bolnikih pa ni priporoc¢ena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Med uc¢inkovinami, ki so jih raziskovali v klini¢nih farmakokineti¢nih $tudijah aliskirena, so
acenokumarol, atenolol, celekoksib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-manoriitrat,
digoksin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin in hidroklorotiazid. Pri teh uZ1akovinah niso
ugotovili nobenih klini¢no pomembnih interakcij. Zato ni treba prilagajati odmerkaw aliskirena
oziroma navedenih so¢asno uporabljanih zdravil.

Medsebojno delovanje s P-glikoproteinom: V predklini¢nih Studijah soigotovili, da predstavlja
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) najpomembne;jsi izlivni sistem pri absorpciji aliskirena v ¢revesju in
njegovem izlocanju z zol¢em. V klini¢ni $tudiji je rifampicin, kijefinduktor P-gp, zmanjsal biolosko
uporabnost aliskirena za priblizno 50 %. Drugi induktorji P-gp.(Seritjanzevka) bi lahko zmanjsali
biolosko uporabnost aliskirena. Ceprav tega niso proucevali prijaliskirenu, je znano, da P-gp tudi
uravnava privzem razli¢nih snovi v tkiva in da zaviralci P-gp‘lahko povecajo razmerje koncentracij
med tkivi in plazmo. Zato lahko zaviralci P-gp poviSajd kencentracije v tkivih bolj kot koncentracije v
plazmi. Moznost interakcij na mestu P-gp je verjetn0 odvisna od stopnje zaviranja tega prenasalca.

Mocni zaviralci P-gp: V $tudiji medsebojnegaidelovanja zdravil z enkratnim odmerjanjem pri zdravih
osebah se je pokazalo, da ciklosporin (2004 600 mg) zviSa C,, aliskirena (75 mg) priblizno 2,5-krat,
AUC pa priblizno 5-krat. ZviSanje je lalika, Se vecje pri vec¢jih odmerkih aliskirena. Pri zdravih osebah
itrakonazol (100 mg) zvisa AUC in (. aliskirena (150 mg) za 6,5-krat oziroma 5,8-krat. Zato je
soCasna uporaba aliskirena in moghils zaviralcev P-gp kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zmerni zaviralci P-gp: SoCasna uporaba ketokonazola (200 mg) ali verapamila (240 mg) in aliskirena
(300 mg) je povzrocila zvecanje AUC aliskirena za 76 % oziroma 97 %. Pricakovani obseg sprememb
v koncentracijah aliskitena v prisotnosti ketokonazola ali verapamila se giblje v okviru, ki bi ga
dosegli s podvojenifmodmerjanjem aliskirena. V kontroliranih klini¢nih preskusanjih so ugotovili, da
so preiskovancidobro prenasali odmerke aliskirena tudi do 600 mg oziroma odmerke, ki so bili
dvakrat vis§ii pd'najviSjega priporocenega terapevtskega odmerka. Predklini¢ne Studije kazejo, da
soCasna uporaba aliskirena in ketokonazola zveca absorpcijo aliskirena v prebavilih in zmanjsa
izloCanje z Zol¢em. Zato je potrebna previdnost pri socasni uporabi aliskirena s ketokonazolom, z
verapamilom ali z drugimi zmernimi zaviralci P-gp (klaritromicinom, telitromicinom, eritromicinom,
amiodaronom).

Substrati P-gp ali 5ibki zaviralci P-gp: Z atenololom, z digoksinom, z amlodipinom in s cimetidinom
niso opazali pomembnega medsebojnega delovanja. Pri socasni uporabi atorvastatina (80 mg) in
aliskirena (300 mg) sta se AUC in C,, aliskirena v stanju dinamic¢nega ravnovesja zvecali za 50 %.

Zaviralcipolipeptidnega prenasalca organskih anionov: Rezultati predklini¢nih raziskav
kazejo, da bi bil aliskiren lahko substrat polipeptidnega prenasalca organskih anionov, zato pri
soCasni uporabi obstaja moznost medsebojnega delovanja med zaviralci transportnih
polipeptidnega prenasalca organskih anionov in aliskirenom (glejte medsebojno delovanje z
grenivkinim sokom).



Grenivkin sok: Uzivanje grenivkinega soka z aliskirenom je zmanj$alo AUC in znizalo C,x
aliskirena. So¢asna uporaba z aliskirenom v odmerku 150 mg je zmanjSala AUC aliskirena za 61 %,
soCasna uporaba z aliskirenom v odmerku 300 mg pa je zmanj$ala AUC aliskirena za 38 %. Do
navedenega zmanjSanja AUC verjetno pride zato, ker grenivkin sok v gastrointestinalnem traktu
zavira privzem aliskirena preko polipeptidnega prenasalca organskih anionov. Ker bi torej lahko
priSlo do zmanjSanja terapevtskega ucinka, se grenivkinega soka ne sme uzivati skupaj z zdravilom
Riprazo HCT.

Furosemid: Pri soCasni uporabi aliskirena s furosemidom se je AUC furosemida znizala za 28 %, Cux
furosemida pa za 49 %. Zato je pri uvedbi in prilagajanju zdravljenja s furosemidom priprocljivo
spremljanje ucinkov, da ne bi uporabljali premajhnih odmerkov v stanjih volumske preobremenitve.

Varfarin: U¢inkov aliskirena na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina niso ocenjevali.

Medsebojno delovanje s hrano: Pokazalo se je, da obroki z veliko vsebnostjo mas¢ob bistveno
zmanj$ajo absorpcijo aliskirena.

Druge informacije o medsebojnem delovanju zdravil s hidroklorotiazidom
Naslednja zdravila lahko pri socasni uporabi medsebojno delujejo s tiazidnimi-diuretiki:

Litij: Tiazidi zmanjSujejo ledvicni ocistek litija, zato zaradi hidroklorotiazida lahko pride do vecjega
tveganja za toksi¢nost litija. So¢asna uporaba litija in hidroklorotidzida ni priporo¢ena. Ce se izkaze,
da je uporaba navedene kombinacije nujna, je v ¢asu soCasne uporabe priporoceno skrbno spremljanje
koncentracije litija v serumu.

Zdravila, ki lahko sproZijo torsades de pointes: Zaradi aevarnosti hipokaliemije je potrebna
previdnost pri uporabi hidroklorotiazida v kombinagijj z zdravili, ki lahko sprozijo torsades de
pointes, zlasti z antiaritmiki skupin Ia in III in z rekaterimi antipsihotiki.

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo natr{ja,v'serumu: SoCasna uporaba zdravil, kot so antidepresivi,
antipsihotiki, antiepileptiki itd., lahko oksep1 hiponatriemicno delovanje diuretikov. Pri dolgotrajni
uporabi teh zdravil je potrebna previdrniost.

Presorski amini (npr. noradrenalin, adrenalin): Hidroklorotiazid lahko zmanj$a odziv na presorske
amine, kot je noradrenalin. Klini¢ni pomen tega ucinka ni jasen in ne zados¢a za odsvetovanje
uporabe teh zdravil.

Digoksin ali ostali (igitalisovi glikozidi: Lahko pride do pojava s tiazidi inducirane hipokaliemije ali
hipomagneziemijo\- nezelenih ucinkov, ki povecujeta verjetnost za nastop srénih aritmij, ki jih
povzroca digitalis.

Vitamin D in kalcijeve soli: So¢asna uporaba tiazidnih diuretikov, vkljuc¢no s hidroklorotiazidom, in
vitamina D ali kalcijevih soli lahko stopnjuje zviSevanje koncentracije kalcija v serumu. Pri bolnikih,
ki so nagnjeni k razvoju hiperkalciemije (na primer pri tistih s hiperparatiroidizmom, z maligno
boleznijo ali s hipervitaminozo D), lahko socasna uporaba tiazidnih diuretikov zaradi povecanega
obsega tubulne reabsorpcije kalcija povzroci hiperkalciemijo.

Antidiabeticna zdravila (npr. insulin in peroralni antidiabetiki): Tiazidi lahko vplivajo na toleranco
za glukozo. Vc¢asih je treba prilagoditi odmerek antidiabeticnega zdravila (glejte poglavje 4.4). Pri
uporabi metformina je potrebna previdnost zaradi tveganja za laktacidozo, ki jo lahko sprozi
morebitna odpoved delovanja ledvic, povezana s hidroklorotiazidom.



Zaviralci adrenergicnih receptorjev beta in diazoksid: SoCasna uporaba zaviralcev adrenergi¢nih
receptorjev beta in tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko poveca tveganje za

hiperglikemijo. Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo hiperglikemicni
uc¢inek diazoksida.

Zdravila za zdravljenje protina: Ker hidroklorotiazid lahko zviSa koncentracijo se¢ne kisline v
serumu, je vcasih treba prilagoditi odmerjanje urikozurikov. V¢asih je treba zvisati odmerek
probenecida ali sulfinpirazona. So¢asna uporaba tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom,
lahko poveca pogostnost preobcutljivostnih reakcij na alopurinol.

Antiholinergicne zdravilne ucinkovine in druga zdravila, ki vplivajo na motiliteto Zelodca:
Antiholinergi¢ne zdravilne u€inkovine (na primer atropin, biperiden) lahko povecajo biolosko
uporabnost diuretikov tiazidnega tipa, verjetno zaradi zmanjSanja motilitete prebavil in hitrosti
praznjenja zelodca. Nasprotno pa predvidevajo, da prokineti¢ne snovi, kot je cisaprid, lahko
zmanj$ajo biolosko uporabnost diuretikov tiazidnega tipa.

Amantadin: Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke, ki jih
povzroca amantadin.

lonske izmenjevalne smole: Holestiramin in holestipol zmanjSujeta absorpcije.tiazidnih diuretikov,
vklju¢no s hidroklorotiazidom. To lahko zmanj$a uinkovitost tiazidnih, diuretikov pod terapevtsko
raven. Navedeno medsebojno delovanje pa je mogoce zmanjsati z ustrezxim razporedom odmerjanja
hidroklorotiazida in izmenjevalne smole, in sicer je treba hidroklorotiazid vzeti najmanj 4 ure pred
odmerjanjem izmenjevalne smole oziroma 4-6 ur po njem.

Citotoksicne zdravilne ucinkovine: Tiazidi, vkljucno s hidreklorotiazidom, lahko zmanj$ajo izlo¢anje
citotoksi¢nih zdravilnih uc¢inkovin (npr. ciklofosfamida\iin-inetotreksata) preko ledvic in stopnjujejo
njihov mielosupresiven ucinek.

Nedepolarizacijski relaksanti skeletnih misicy Fiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo
ucinek relaksantov skeletnih miSic, kot so derivati kurara.

Alkohol,barbiturati ali narkotiki: So¢2sna uporaba tiazidnih diuretikov in snovi, ki prav tako znizujejo
krvni tlak (na primer z zmanjSevaniem aktivnosti simpati¢nega centralnega zivcevja ali z direktno
vazodilatacijo) lahko okrepi ortostatsko hipotenzijo.

Metildopa: Pri soCasni, aporabi hidroklorotiazida in metildope so porocali o posameznih primerih
hemoliti¢ne anemije.

Jodirana kontrasing sredstva: Pri bolnikih, ki so zaradi jemanja diuretikov dehidrirani, obstaja
povecano tvezanje za akutno odpoved ledvic, posebno pri uporabi visokih odmerkov jodiranih
kontrastnih sredstev. Bolnike je treba pred uporabo kontrastnih sredstev rehidrirati.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Ni podatkov o uporabi aliskirena pri nosecnicah. Aliskiren ni bil teratogen pri podganah ali kuncih
(glejte poglavje 5.3). Druge snovi, ki delujejo neposredno na sistem renin-angiotenzin-aldosteron, so
pri uporabi v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti povezovali s hudimi okvarami ploda in smrtjo
novorojencka. Izkusnje z uporabo hidroklorotiazida med nosecnostjo so omejene, posebno izkusnje z
uporabo v prvem trimeseéju. Studije na Zivalih niso zadostne.

Hidroklorotiazid prehaja preko posteljice. Glede na farmakoloski mehanizem delovanja
hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju ogroza fetoplacentarni krvni
obtok in pri plodu in novorojencku povzroci ucinke, kot so ikterus, motnje v ravnovesju elektrolitov
in trombocitopenijo.
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Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri gestacijskem edemu, gestacijski hipertenziji ali
preeklampsiji zaradi tveganja za zmanjSanje volumna plazme in placentalne hipoperfuzije, pri cemer
ni pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri esencialni hipertenziji pri nose¢nicah, razen v redkih
primerih, ko ni mogoce uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

S to kombinacijo niso opravili posebnih klini¢nih $tudij, zato zdravila Riprazo HCT ne smete
uporabljati v prvem trimesecju nosecnosti oziroma pri zenskah, ki nacrtujejo nosecnost, poleg tega je
kontraindiciran v drugem in tretjem trimesec¢ju nosecnosti (glejte poglavje 4.3). Pried nacrtovanjem
nosecnosti je treba preiti na ustrezno alternativno zdravljenje. V primeru, da se med zdravljenjem z
zdravilom Riprazo HCT izkaze, da je Zenska noseca, je treba zdravljenje ¢imprej prekiniti.

Dojenje
RiprazoNi znano, ali se aliskiren izlo¢a v materino mleko pri ¢loveku. Aliskiren se je iZiocdl v mleko
dojecih podgan.

Hidroklorotiazid se pri ljudeh v majhni koli¢ini izlo¢a v materino mleko. Visoki odmerki tiazidov, ki
povzroc€ajo intenzivno izloCanje urina, lahko zavrejo nastajanje mleka.

Uporaba zdravila Riprazo HCT med dojenjem ni priporogena. Ce bolni¢a uporablja zdravilo Riprazo
HCT v Casu dojenja, naj uporablja ¢im nizje odmerke.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroii niso izvedli. Ni verjetno, da bi zdravilo
Riprazo HCT vplivalo na sposobnost voznje in uprgvijanja s stroji. Vendar pa je treba upostevati, da
lahko med jemanjem antihipertenzivnih zdravil obcasno pride do omoticnosti ali dremavosti.

4.8 Nezeleni uéinki

Kombinacija aliskiren/hidroklorotiazid

Varnost zdravila Riprazo HCT so-acenjevali v 9 klini¢nih preskusanjih z vec¢ kot 3.900 bolniki, med
katerimi je bilo ve¢ kot 700 boliiikov zdravljenih ve¢ kot 6 mesecev, 190 pa vec kot 1 leto. Incidenca
nezelenih ucinkov ni kazala nobene povezave s spolom, starostjo, z indeksom telesne mase ter z rasno
ali etni¢no pripadnostjosFri zdravljenju z zdravilom Riprazo HCT v odmerkih do 300 mg/25 mg je
bila incidenca vseh neZelenih uc¢inkov skupaj podobna kot pri placebu. NeZeleni u¢inki so bili na
splosno blagi in prebednega znacaja. Zaradi neZelenih ucinkov je bilo zdravljenje le redko potrebno
prekiniti. Najpogostejsi nezeleni u€inek zdravila Riprazo HCT je bila driska. Nezeleni ucinki, o
katerih so pfedhiedno porocali pri uporabi ene od posameznih u¢inkovin zdravila Riprazo HCT
(aliskiren in Hidroklortiazid), so nasteti v ustreznih odstavkih za posamezno ucinkovino in se lahko
pojavijo pri uporabi zdravila Riprazo HCT.

Pogostnost spodaj nastetih neZelenih ucinkov je opredeljena po naslednjem dogovoru: zelo pogosti
(= 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); obcasni (= 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000 do

< 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V
razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Bolezni prebavil
pogosti: driska

Driska: Driska je od odmerka odvisen nezeleni ucinek aliskirena. V kontroliranih preskusanjih je bila
incidenca driske pri uporabi zdravila Riprazo HCT 1,3 % v primerjavi z 1,4 % pri uporabi samo
aliskirena oziroma z 1,9 % pri uporabi samo hidroklorotiazida.
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Kalij v serumu: V velikih klini¢nih preskusanjih, kontroliranih s placebom, sta bila nasprotujoca si
ucinka aliskirena (150 mg ali 300 mg) in hidroklorotiazida (12,5 mg ali 25 mg) na kalij v serumu
priblizno v ravnovesju pri mnogih bolnikih, pri drugih pa lahko prevlada en od obeh u¢inkov. Pri
bolnikih s tveganjem je za odkrivanje morebitnega elektrolitskega neravnovesja priporoceno
periodi¢no dolocanje koncentracije kalija v serumu v ustreznih intervalih (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Drugi podatki o posameznih sestavinah
Pri uporabi zdravila Riprazo HCT lahko pride do drugih nezelenih ucinkov, ki so jih prej opisali pri
uporabi katere od posameznih sestavin, tudi e jih v klini¢nih preskusanjih niso opazali.

Aliskiren

Pri zdravljenju z aliskirenom v odmerkih do 300 mg je bila incidenca vseh neZelenih uc¢inkov skupaj
podobna kot pri placebu. NeZeleni uc¢inki so bili na splo$no blagi in prehodnega znacaja. Zaradi
nezelenih ucinkov je bilo zdravljenje le redko potrebno prekiniti. Najpogostejsi nezeleni ucinek
zdravila je bila driska.

V spodnji preglednici so prikazani znani nezeleni ucinki aliskirena po enakem dogeoiu, kot je zgoraj
opisan za ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Bolezni Zivcevja

pogosti: omoti¢nost
Zilne bolezni
obcasni: hipotenzija
Bolezni prebavil
pogosti: driska
Bolezni imunskega sistema
redki: preobcutljivostne reakcije
Bolezni koZe in podkozja
obcasni: izpusc€aj, hude koziie nezelene reakcije (angl. severe cutaneous adverse

reactions (SCARK)), vklju¢no s toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN)
in reakcijami uistne sluznice

redki: angioederix
Bolezni miSi¢no-skeletnega sisteni2'in vezivnega tkiva
pogosti: artralgija
Bolezni sedil
obcasni: akutna ledvi¢na odpoved, okvara ledvic
SploSne teZave in spremernbe na mestu aplikacije
obcasni: periferni edemi
Preiskave
pogosti: hiperkaliemija
redld: znizana vrednost hemoglobina, znizana vrednost hematokrita
redki: zviSana vrednost kreatinina v krvi

Med zdravljenjem z aliskirenom je prislo do angioedema in preobcutljivostnih reakcij. V
kontroliranih klini¢nih preskuS$anjih je med zdravljenjem z aliskirenom redko prislo do angioedema in
preobcutljivostnih reakcij in sicer s pogostnostjo, ki je bila primerljiva z zdravljenjem s placebom ali
primerjalnimi zdravili.

Primere angioedema oziroma simptome, ki kazejo na angioedem, (otekanje obraza, ustnic, grla
oziroma zrela in/ali jezika) so opisovali tudi na podlagi izkusenj po prihodu zdravila na trg. Med temi
bolniki so Stevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kazejo na angioedem, do katerih
je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzroc¢ajo angioedem, med
drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteron (zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev II).

Preobcutljivostne reakcije so opisovali tudi na podlagi izkusenj po prihodu zdravila na trg.
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V primeru znakov, ki bi nakazovali preobcutljivostno reakcijo/angioedem (Se posebno, ¢e gre za
tezave z dihanjem ali pri poziranju, izpuscaj, srbenje, koprivnico ali otekanje obraza, okoncin, oci,
ustnic in/ali jezika, omotico), mora bolnik prekiniti zdravljenje in se obrniti na zdravnika (glejte
poglavje 4.4).

Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg so porocali o artralgiji. V nekaterih primerih se je
artralgija pojavila v sklopu preobcutljivostne reakcije.

Hemoglobin in hematokrit: Opazali so majhno znizanje vrednosti hemoglobina in hematokrita
(povprecno znizanje koncentracije hemoglobina za priblizno 0,05 mmol/I in hematokrita za

0,16 volumskega odstotka). Noben bolnik ni prekinil zdravljenja zaradi slabokrvnosti. Ta uc¢inek so
opazali tudi pri drugih uc¢inkovinah, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, kot so zaviralci
angiotenzinske konvertaze (zaviralci ACE) in zaviralci angiotenzinskih receptorjev I1.

Kalij v serumu: Pri uporabi aliskirena so opazali zviSanje vrednosti kalija v serumu, ki@,ldhko sprozi
socasna uporaba drugih zdravil, ki delujejo na RAAS ali uporaba nesteroidnih protixnetnih zdravil.
Kadar je navedena soCasna uporaba neizogibna, je v skladu z obi¢ajno klini¢no prakso priporoceno
obcasno dolocanje delovanja ledvic, vklju¢no s koncentracijo elektrolitov v setumniu. Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je soasnauporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa
ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg so pri bolnikih s/pevecanim tveganjem opisovali
ledvi¢no disfunkcijo in primere akutne ledvi¢ne odpovedi {glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o
perifernih edemih, zvisanju vrednosti kreatinina v krvi in-o*hudih koznih nezelenih reakcijah (angl.
severe cutaneous adverse reactions, SCAR), vklju¢no_s'toksicno epidermalno nekrolizo (TEN) in
reakcijami ustne sluznice.

Hidroklorotiazid

Hidroklortiazid intenzivno predpisujejo zeinogo let, pogosto v precej visjih odmerkih, kot je
prisoten v zdravilu Riprazo HCT. Pri boinikih, ki so se zdravili samostojno z tiazidnimi diuretiki,
vkljuéno z hidroklorotiazidom, so pofécali o naslednjih neZelenih ucinkih:

Bolezni krvi in limfati¢nega.sistema
redki: trombocitopenija, v€asih s purpuro
zelo redki: agranulocitoza, depresija kostnega mozga, hemoliticna anemija,
levkopenija
neznana: aplasti¢na anemija
Bolezni imunsckega sistema
zelo'redisn preobcutljivost
Presnovne i prehranske motnje
zelo pogosti: hipokaliemija
pogosti: hiperurikemija, hipomagneziemija, hiponatriemija
redki: hiperkalciemija, hiperglikemija, poslabSanje metabolicnega stanja pri
sladkorni bolezni
zelo redki: hipokloremic¢na alkaloza
Psihiatri¢ne motnje
redki: depresija, nespecnost/motnje spanja
Bolezni Zivéevja
redki: omoticnost, glavobol, parestezija
Ocesne bolezni
redki: okvara vida
neznana: akutni glavkom zaprtega zakotja
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Sréne bolezni

redki: sréne aritmije
Zilne bolezni
pogosti: ortostatska hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
zelo redki: dihalna stiska (vklju¢no s plju¢nico in pljuénim edemom)
Bolezni prebavil
pogosti: zmanj$an apetit, blaga navzea in bruhanje
redki: bolecine v trebuhu, obstipacija, diareja
zelo redki: vnetje trebusne slinavke
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
redki: intrahepati¢na holestaza, ikterus
Bolezni koZe in podkozja
pogosti: urtikarija in druge oblike izpuscaja
redki: fotosenzitivne reakcije
zelo redki: reakcije podobne koznemu eritematoznemu lupusu, reakéivacija

koznega eritematoznega lupusa, nekrotizirajoci vagkyiitis in toksi¢na
epidermalna nekroliza

neznana: multiformni eritem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
neznana: kréi v miSicah
Bolezni sedil
neznana: motnja delovanja ledvic, akutna ¢dpoyed ledvic
Motnje reprodukcije in dojk
pogosta: impotenca
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
neznana: Astenija, zviSana telesna temperatura
Preiskave
zelo pogosti: zvisane vrednogtiholesterola in trigliceridov
redki: glikozurija  (/~

4.9 Preveliko odmerjanje

O zdravljenju prevelikega odmerianja zdravila Riprazo HCT ni na voljo nobenih podatkov. Najbolj
verjetna posledica prevelikegaodmerjanja bi bila glede na antihipertenziven ucinek aliskirena lahko
hipotenzija.

Preveliko odmerjanj<yhidroklorotiazida je povezano s pomanjkanjem elektrolitov (s hipokaliemijo,
hipokloremijo, hiponatriemijo) in z dehidracijo, do Cesar pride zaradi prekomernega odvajanja vode.
Med simptenii 1a°znaki prevelikega odmerjanja sta najbolj pogosta navzea in somnolenca.
Hipokaliemija/lahko povzroc¢i miSicne krée in/ali stopnjuje sréne aritmije, ki so povezane s socasno
uporabo glikozidov digitalisa ali dolo¢enih antiaritmi¢nih zdravil. Ce pride do simptomatske
hipotenzije, je treba uvesti podporno zdravljenje.

V studiji, ki so jo izvajali pri bolnikih s kon¢no ledvicno odpoved;jo, ki so se zdravili s hemodializo, je

bil dializni ocistek aliskirena nizek (< 2 % peroralnega ocistka). Dializa torej ne zadosca za
odpravljanje prevelike izpostavljenosti aliskirenu.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: kombinacije zaviralca renina (aliskirena) z diuretiki (s
hidroklorotiazidom), oznaka ATC: C09XA52

Zdravilo Riprazo HCT zdruzuje dve antihipertenzivni sestavini za uravnavanje krvnega tlaka pri
bolnikih z esencialno hipertenzijo: aliskiren sodi v skupino neposrednih zaviralcev renina,
hidroklorotiazid pa v skupino tiazidnih diuretikov. Kombinacija teh dveh snovi s komplementarnimi
mehanizmi delovanja omogoca aditiven antihipertenzivni ucinek, ki zniza krvni tlak v vecji meri kot
vsaka od posameznih sestavin samostojno.

Aliskiren
Aliskiren je peroralno delujo¢ nepeptiden mocan in selektiven neposreden zaviralec renina pri
¢loveku.

Z zaviranjem encima renina aliskiren zavre delovanje sistema renin-angiotenzin-aidesteron na tocki
aktivacije, saj zavre pretvorbo angiotenzinogena v angiotenzin I in tako zniza raytii angiotenzina I in
angiotenzina II. V nasprotju z drugimi u¢inkovinami, ki zavirajo sistem reniris2ngiotenzin-aldosteron
(zaviralci ACE in antagonisti angiotenzina II) in povzro¢ajo kompenzacijgko zviSanje delovanja
renina v plazmi, zdravljenje z aliskirenom zniza delovanje renina v plazwii pri hipertenzivnih bolnikih
za priblizno 50 do 80 %. Do podobnega znizanja pride tudi pri uporabi aliskirena v kombinaciji z
drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Klini¢ni pomen uc¢inka nadelgvanje renina v plazmi zaenkrat ni
znan.

Pri hipertenzivnih bolnikih je prislo do znizanja tako sistelicnega kot diastolicnega krvnega tlaka pri
odmerjanju aliskirena 150 mg in 300 mg enkrat dnevtip. ZniZanje krvnega tlaka je bilo odvisno od
velikosti odmerka in se je ohranilo skozi celoten 24yurni interval odmerjanja (ohranjena koristnost
ucinka v zgodnjih jutranjih urah). Pri odmerku;300 mg je bilo povpre¢no razmerje med najvisjimi in
izrazenost 85 do 90 % najvecjega ucinkaznizevanja krvnega tlaka. U¢inek znizevanja krvnega tlaka
se je ohranjal pri dolgotrajnem zdravijenju (12 mesecev) in je bil neodvisen od starosti, spola, indeksa
telesne mase in etni¢ne pripadnosti,

Na voljo so podatki $tudij kombiniranega zdravljenja, v katerih so aliskiren dodali zdravljenju z
diuretikom hidroklorotiaziddm, z zaviralcem kalcijevih kanal¢kov amlodipinom in z zaviralcem
adrenergicnih receptorjev beta atenololom. Navedene kombinacije so bile u¢inkovite in so jih bolniki
dobro prenasali.

V 9-mesecni 5tudiji, s katero so Zeleli dokazati, da aliskiren ni slabsi kot ramipril, so pri 901 starejSem
bolniku (> 65'iet) z esencialno sistoli¢no hipertenzijo primerjali u¢inkovitost in varnost zdravljenja na
osnovi aliskirena in zdravljenja na osnovi ramiprila. Bolnikom so 36 tednov dajali aliskiren v
odmerku 150 mg ali 300 mg na dan oziroma ramipril v odmerku 5 mg ali 10 mg na dan z moznostjo
dodajanja hidroklorotiazida (v odmerku 12,5 mg ali 25 mg) od 12. tedna dalje in amlodipina (v
odmerku 5 mg ali 10 mg) od 22. tedna dalje. V 12-tedenskem obdobju monoterapije z aliskirenom je
prislo do znizanja sistoli¢nega/diastolicnega krvnega tlaka za 14,0/5,1 mmHg v primerjavi z
znizanjem za 11,6/3,6 mmHg pri uporabi ramiprila, skladno s tem, da aliskiren ni slabsi v primerjavi z
ramiprilom pri izbranem odmerjanju. Razlike v vrednostih sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka
so bile statisticno znacilne. Prenasanje zdravila je bilo v obeh terapevtskih krakih primerljivo, vendar
so o0 kaslju bolj pogosto porocali pri shemi z ramiprilom kot pri shemi z aliskirenom (14,2 % v
primerjavi s 4,4 %), medtem ko je bila diareja bolj pogosta pri shemi z aliskirenom kot pri shemi z
ramiprilom (6,6 % v primerjavi s 5,0 %).
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V 8-tedenski studiji je pri 754 hipertenzivnih starejsih (> 65 let) in zelo starih (30% > 75 let) bolnikih
aliskiren v odmerkih 75 mg, 150 mg in 300 mg znizal krvni tlak (sistoli¢ni in diastolicni) statisti¢no
znacilno bolj kot placebo. Z odmerkom 300 mg aliskirena v primerjavi s 150 mg aliskirena niso
ugotovili dodatnega ucinka na zniZanje krvnega tlaka. Tako starejsi kot zelo stari bolniki so vse tri
odmerke dobro prenasali.

Pri bolnikih v kontroliranih klini¢nih §tudijah ni prislo do hipotenzije po prvem odmerjanju, prav tako
ni bilo vpliva na sréno frekvenco. Po prenehanju zdravljenja se je krvni tlak v obdobju nekaj tednov
postopoma vrnil na izhodi§¢ne vrednosti, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni ucinek niti glede
krvnega tlaka niti glede delovanja renina v plazmi.

V 36-tedenski Studiji pri 820 bolnikih z ishemi¢no disfunkcijo levega prekata niso ugotovili
sprememb prekatnega remodeliranja (ocenjenega s konénim sistolicnim volumnom v levem prekatu) z
aliskirenom v primerjavi s placebom, dodanima osnovnemu zdravljenju.

Kombinirani delezi kardiovaskularnih smrti, hospitalizacij zaradi srénega popuscanja, ponsvnih
srénih infarktov, mozganskih kapi in reanimiranih primerov nenadne smrti so bili v.£kupini z
aliskirenom podobni kot v skupini s placebom. Vendar je bil med bolniki, ki so prejemali aliskiren,
delez hiperkaliemije, hipotenzije in motenega delovanja ledvic znacilno vecjikat v skupini, ki je
prejemala placebo.

Koristne u¢inke aliskirena za srénozilni sistem in/ali ledvice so ocenjevali v dvojno slepem, s
placebom kontroliranem, randomiziranem preskusanju, ki je vkljucevalo 8.606 bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2 in s kroni¢no boleznijo ledvic (dokazano s protéinusijo in/ali s

GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ter s soéasno srénozilno boleznijé.ali brez nje. Vecina bolnikov je imela
ob izhodiscu urejen krvni tlak. Primarni cilj opazovanja je bilsestavljen iz sr¢noZilnih in ledvi¢nih
zapletov.

V tej Studiji so primerjali aliskiren 300 mg s placebpm, pri cemer so enega ali drugega dodajali
standardnemu zdravljenju, ki je vkljucevalo 40disi zaviralec encima angiotenzinske konvertaze ali
zaviralec angiotenzinskih receptorjev. Studijo so predéasno zakljuéili, ker ni kazalo, da bi aliskiren
preiskovancem lahko koristil. Pred¢asni‘zezultati Studije so pokazali, da je pri primarnem cilju
opazovanja razmerje ogrozenosti (hazard ratio, HR) 1,09 v prid placeba (s 95-odstotnim intervalom
zaupanja 0,97, 1,22 in z dvosmernd vrednostjo p=0,17). Poleg tega so pri uporabi aliskirena v
primerjavi s placebom opazali.pevecano pogostnost resnih nezelenih izidov, in sicer zapletov na
ledvicah (4,7 % v primerjavi $13,3 %), hiperkaliemije (36,9 % v primerjavi s 27,1 %), hipotenzije
(18,4 % v primerjavi s,14}6 %) in moZzganske kapi (2,7 % v primerjavi z 2,0 %). Pojavnost moZzganske
kapi (brez smrtnega izida)'je povecana pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic.

Hidroklorotiazid!

Mesto delovanja-tiazidnih diuretikov je predvsem distalni zviti ledvi¢ni tubul. Dokazali so da v
ledvicni skorji“obstaja receptor z veliko afiniteto, ki je glavno vezavno mesto za delovanje tiazidnih
diuretikov in zaviranje transporta NaCl v distalnem zvitem tubulu. Tiazidi delujejo tako, da tekmujejo
za vezavno mesto za Cl- ione na skupnem prenaSalcu Na+ in Cl- ionov in ga na ta nacin zavirajo, s
tem pa vplivajo na mehanizme reabsorpcije elektrolitov: neposredno povecajo izloCanje natrija in
klorida v priblizno enaki meri, posredno pa s takim diureticnim delovanjem zmanj$ajo volumen
plazme, s tem povzroc€ijo zviSanje delovanja renina v plazmi, izlo¢anje aldosterona in izgubljanje
kalija z urinom ter zniZzano koncentracijo kalija v serumu.

Aliskiren/hidroklorotiazid
V klini¢nih presku$anjih je ve¢ kot 3.900 hipertenzivnih bolnikov prejemalo zdravilo Riprazo HCT
enkrat dnevno.
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Pri hipertenzivnih bolnikih je jemanje zdravila Riprazo HCT enkrat dnevno omogocilo od odmerka
odvisno znizanje tako sistolicnega kot diastoli¢nega krvnega tlaka in znizanje ohranilo ves ¢as 24-
urnega odmernega intervala. Antihipertenzivno delovanje se ve¢inoma pokaze v prvem tednu, najvecji
ucinek pa doseze v 4 tednih. Med dolgotrajnim zdravljenjem se je ucinek znizevanja krvnega tlaka
ohranil in ni bil odvisen od starosti, spola, indeksa telesne mase in etni¢ne pripadnosti.
Antihipertenzivno delovanje enkratnega odmerka kombinacije zdravil je trajalo 24 ur.

Po prenehanju zdravljenja z aliskirenom (z dodanim hidroklorotiazidom ali brez njega) se je krvni tlak
(v 3-4 tednih) postopoma vrnil na izhodi$¢ne vrednosti, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni
ucinek.

Zdravilo Riprazo HCT so proucevali v preskusanju, kontroliranem s placebom; v katerem je bilo
vkljucenih 2.762 hipertenzivnih bolnikov z diastoli¢nim krvnim tlakom > 95 mmHg in < 110 mmHg
(povprecna izhodis¢na vrednost krvnega tlaka je bila 153,6/99,2 mmHg). V tej Studiji je zdravilo
Riprazo HCT v odmerkih od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg povzrocilo od odmerka odvisno
znizanje krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega) od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,3 miiHg glede na
odmerek, v primerjavi z znizanjem za 7,5/6,9 mmHg pri uporabi placeba. Poleg tegalje\bil najvec;ji
obseg znizanja krvnega tlaka pri uporabi navedenih odmerkov kombinacije statisti¢no vecji kot pri
uporabi ustreznih odmerkov aliskirena ali hidroklorotiazida samostojno. Upordaaa Kombinacije
aliskirena in hidroklorotiazida je nevtralizirala reaktivno zviSanje delovanja renina v plazmi, ki ga
sicer povzroca hidroklorotiazid.

Pri uporabi zdravila brez predhodnega stopnjevanja odmerkov zmbipterapije se je pri hipertenzivnih
bolnikih z izrazito zviSanim krvnim tlakom (s sistolicnim krvnitn‘tlakom > 160 mmHg in/ali z
diastoli¢nim krvnim tlakom > 100 mmHg) pokazalo, da je zdrayilo Riprazo HCT v odmerkih od

150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg pri statisticno znacilne.veiem delezu bolnikov uravnalo
sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak (< 140/90 mmHg) v pritaerjavi z uporabo posameznih monoterapij. V
tej populaciji je zdravilo Riprazo HCT v odmerkih 6dy150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg povzrocilo
od odmerka odvisno znizanje krvnega tlaka od 2@,6/12,4 mmHg do 24,8/14,5 mmHg, kar je bilo
statisticno znacilno boljse kot pri uporabi posameznih monoterapij. Varnost kombiniranega zdravila je
bila podobna kot pri uporabi posameznih nicipoterapij ne glede na izrazenost hipertenzije ali na
prisotnost ali odsotnost kardiovaskularnih fveganj. Pri uporabi kombiniranega zdravila je do
hipotenzije in z njo povezanih dogodioy prislo le obCasno, pri tem ni prislo do povecane incidence pri
starejSih bolnikih.

V Studiji z 880 randomiziranirai bolniki, ki se niso ustrezno odzvali na zdravljenje s 300 mg
aliskirena, je uporaba kenibinhacije aliskirena/hidroklorotiazida 300 mg/25 mg znizala
sistoli¢ni/diastoli¢ni kryii'tlak za 15,8/11,0 mmHg, kar je statisti¢no znacilno ve¢ kot pri uporabi

300 mg aliskirena y7nonoterapiji. V Studiji s 722 randomiziranimi bolniki, ki se niso ustrezno odzvali
na zdravljenje $:23,mg hidroklorotiazida, je uporaba kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida

300 mg/25 #ngz znizala sistoli¢ni/diastolicni krvni tlak za 16,78/10,7 mmHg, kar je statisti¢no znacilno
ve€ kot pri upgrabi 25 mg hidroklorotiazida v monoterapiji.

V drugem klini¢nem preskusanju so u¢inkovitost in varnost zdravila Riprazo HCT ocenjevali tudi pri
489 debelih hipertenzivnih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali na zdravljenje s 25 mg
hidroklorotiazida (s sistolicnim/diastoli¢nim krvnim tlakom ob izhodis¢u 149,4/96,8 mmHg). V tej
populaciji, katere zdravljenje je zelo zahtevno, je zdravilo Riprazo HCT znizalo krvni tlak
(sistoli¢ni/diastoli¢ni) za 15,8/11,9 mmHg v primerjavi z znizanjem za 15,4/11,3 mmHg pri uporabi
irbesartana/hidroklorotiazida, za 13,6/10,3 mmHg pri uporabi amlodipina/hidroklorotiazida in za
8,6/7,9 mmHg pri uporabi hidroklorotiazida v monoterapiji, pri ¢emer je bila varnost zdravila Riprazo
HCT podobna kot pri uporabi hidroklorotiazida v monoterapiji.

V studiji s 183 randomiziranimi bolniki s hudo hipertenzijo (s povpre¢nim diastolicnim krvnim
tlakom v sede¢em polozaju > 105 in < 120 mmHg) se je pokazalo, da je shema zdravljenja z
aliskirenom in neobveznim dodajanjem 25 mg hidroklorotiazida varno in u¢inkovito znizala krvni
tlak.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Aliskiren

Absorpcija

Po peroralni absorpciji doseze aliskiren najvecje koncentracije v plazmi po 1-3 urah. Absolutna
bioloSka uporabnost aliskirena je priblizno 2-3 %. Obroki z veliko vsebnostjo mas€ob zmanj$ajo Cx
za 85 % in AUC za 70 %. Pri odmerjanju enkrat dnevno nastopi stanje dinami¢nega ravnovesja
koncentracij v plazmi v 5 do 7 dneh. Koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja so priblizno
2-krat visje kot po zacetnem odmerku.

Porazdelitev

Po intravenski aplikaciji je povprecen volumen porazdelitve v stanju dinamicnega ravnovesja
priblizno 135 litrov, kar nakazuje, da se aliskiren v veliki meri porazdeli po ekstravaskularnem
prostoru. Aliskiren se zmerno veze na proteine v plazmi (47-51 %) in sicer neodvisno od
koncentracije.

Presnova in izlocanje

Povprecen razpolovni ¢as je priblizno 40 ur (v okviru 34-41 ur). Aliskiren se veciiioma izloca z
blatom v nespremenjeni obliki (po peroralnem radioaktivnem odmerku je mogece iz blata prestreci
91 % odmerka). Priblizno 1,4 % celotnega peroralnega odmerka se prestiovi. Za presnovo je
odgovoren encim CYP3A4. Po peroralni aplikaciji je priblizno 0,6 % odrierka mozno zaslediti v
urinu. Po intravenski aplikaciji je povprecni plazemski o€istek pritilizno 9 1/h.

Linearnost

Izpostavljenost aliskirenu je narascala nekoliko bolj kot sarazmerno z viSanjem odmerka. Pri
aplikaciji enkratnih odmerkov v obsegu od 75 do 600 mg-dvakratno zviSanje odmerka povzroci 2,3-
kratno povecanje AUC in 2,6-kratno zvisanje Cy,.. IVighanizmov, ki povzrocajo odstopanje od
sorazmernosti z vi§ino odmerka, Se niso pojasnili, Mozen mehanizem je lahko nasi¢enost prenasalcev
na mestu absorpcije ali pri izlo¢anju preko hépatobiliarnega sistema.

Hidroklorotiazid

Absorpcija
Absorpcija hidroklorotiazida po zauzitju je hitra (T,.x priblizno 2 uri). Zve€anje povprecne AUC je
linearno in sorazmerno odmerkonivv terapevtskem obmocju.

Vpliv hrane na absorpcijo hidroklorotiazida, ¢e do njega pride, ima le majhen klini¢ni pomen .
Absolutna bioloska uparabnost hidroklorotiazida po zauzitju je 70 %.

Porazdelitev

Navidezni voluimen porazdelitve je 4-8 1/kg. V krvnem obtoku se hidroklorotiazid veZze na serumske
proteine (40-70 %), veCinoma na serumski albumin. Hidroklorotiazid se poleg tega kopi€i v eritrocitih
v priblizno 3-krat vecji koncentraciji kot v plazmi.

Presnova in izlocanje

Hidroklorotiazid se pretezno izloCa v nespremenjeni obliki. V terminalni fazi izlo¢anja se
hidroklorotiazid iz plazme izloca z razpolovnim ¢asom povprecno 6 do 15 ur. Kinetika
hidroklorotiazida se po veckratnem odmerjanju ne spremeni, kopic¢enje pa je ob odmerjanju enkrat na
dan minimalno. Vec kot 95 % absorbiranega odmerka se izlo¢i v nespremenjeni obliki z urinom.
Izlo¢anje preko ledvic je sestavljeno iz pasivne filtracije in aktivne sekrecije v ledvicne tubule.

Aliskiren/hidroklorotiazid
Po zauzitju tablet Riprazo HCT doseZe aliskiren najvisjo koncentracijo v plazmi mediano v 1 uri,
hidroklorotiazid pa v 2,5 urah.
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Hitrost in obseg absorpcije zdravila Riprazo HCT ustrezata biolo$ki uporabnosti aliskirena in
hidroklorotizida pri uporabi posameznih monoterapij. Pri zdravilu Riprazo HCT so opazali podoben
vpliv hrane kot pri posameznih monoterapijah.

Posebne skupine bolnikov
Pokazalo se je, da je zdravilo Riprazo HCT ucinkovito antihipertenzivno zdravljenje za enkrat dnevno
odmerjanje pri odraslih bolnikih ne glede na spol, starost, indeks telesne mase in etni¢no pripadnost.

Farmakokineti¢ne lastnosti aliskirena pri bolnikih z blago do zmerno hudo boleznijo jeter niso
bistveno spremenjene, zato pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter prilagajanje zacetnega
odmerka zdravila Riprazo HCT ni potrebno. O bolnikih s hudo okvaro jeter, ki jemljejo zdravilo
Riprazo HCT, ni podatkov. Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter
(glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic prilagajanje zacetnega odmerka ni potrebne (glejte
poglavji 4.2 in 4.4). Pri okvari ledvic sta vrednosti povpre¢ne najvisje koncentracije v plazini in AUC
hidroklorotiazida povecani, hitrost njegovega izloanja z urinom pa je zmanjSana. P1 bolnikih z blago
do zmerno okvaro ledvic so opazali 3-kratno povecanje AUC hidroklorotiazida. Pti bolnikih s hudo
okvaro ledvic so opazali 8-kratno povecanje AUC. Zdravilo Riprazo HCT kontiraindicirano pri
bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s GFR < 30 ml/min/1yZ3 m?). So¢asna uporaba
zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE je
kontraindicirana pri bolnikih z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m ) (glejte poglavie 4.3).

Farmakokinetiko aliskirena so ocenjevali pri bolnikih, ki so im€ii"kgnc¢no ledvicno odpoved in so se
zdravili s hemodializo. Pri odmerjanju enkratnega peroralnega odmerka 300 mg aliskirena so bile
razlike v farmakokinetiki aliskirena zelo majhne (razlikavrednosti C,.x je bila manj kot 1,2-kratna,
povedanje vrednosti AUC pa najve¢ 1,6-kratno) v primétjavi z ustreznimi zdravimi osebami. Casovni
razpored dialize ni bistveno vplival na farmakokinetikp aliskirena pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo. Ce bolnik s konéno ledvi¢no odpovedjopotrebuje zdravljenje z aliskirenom, ni potrebno
prilagajati odmerjanja. Kljub temu pa uporabgaliskirena ni priporocena pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (glejte poglavje 4.4).

Pri starej$ih bolnikih prilagajanje za¢etnega odmerka zdravila Riprazo HCT ni potrebno. Omejeni
podatki kazejo, da je sistemski o¢ittek hidroklorotiazida zmanj$an tako pri zdravih kot pri
hipertenzivnih starejsih ljudeh.viprimerjavi z mlajSimi zdravimi prostovoljci.

Za pediatri¢no poulacije.rii ra voljo nobenih farmakokineti¢nih podatkov.
5.3 Predklini¢ni poaatki o varnosti

Farmakologke studije varnosti aliskirena niso razkrile nobenega nezelenega ucinka na centralno
zivéevje, diharjje in delovanje srénozilnega sistema. Rezultati toksikoloskih $tudij ponovljenih
odmerkov na zivalih so bili skladni z znano mozZnostjo draZenja ali s pricakovanimi farmakoloskimi
ucinki aliskirena. V 2-letni $tudiji na podganah in v 6-mesecni $tudiji na transgenskih misih niso
zasledili karcinogenega potenciala. Pri podganah je pri odmerku 1.500 mg/kg/dan prislo do enega
adenoma debelega Crevesa in enega adenokarcinoma slepega Crevesa, kar pa ni bilo statisticno
znacilno. Aliskiren ni izrazal niti mutagenega potenciala niti znakov toksi¢nosti za zarodek oziroma
plod ali teratogenosti. Pri podganah ni vplival na plodnost ter na razvoj ploda pred skotitvijo in po
njej.

Predklini¢no testiranje, na podlagi katerega bi lahko uporabljali hidroklorotiazid pri ljudeh, je
obsegalo teste genotoksicnosti in vitro in Studije toksi¢nih vplivov na sposobnost razmnozevanja in
karcinogenosti pri glodalcih. O hidroklorotiazidu so na voljo obsezni klini¢ni podatki, ki so navedeni
v ustreznih poglavjih.
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Rezultati, ki so jih opazali v dveh Studijah toksi¢nosti, 2-tedenski in 13-tedenski, so se ujemali s
predhodnimi rezultati, ki so jih opaZzali pri uporabi aliskirena ali hidroklorotiazida v monoterapiji.
Novih ali nepri¢akovanih rezultatov, ki bi bili pomembni za uporabo pri ljudeh, niso opazali. V
13-tedenski Studiji toksi¢nosti pri podganah so opazali povecano vakuolizacijo celic v glomerulozni
coni nadledvicne zleze in sicer so to opazali pri zivalih, ki so prejemale hidroklorotiazid, ne pa pri
tistih, ki so prejemale samo aliskiren ali placebo. Ni¢ ne kaze, da bi do teh opazanj prihajalo pogosteje
pri uporabi kombinacije aliskiren/hidroklorotiazid, saj je bil pojav pri vseh zivalih le minimalno
izrazen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza
krospovidon

laktoza monohidrat

pSenicni Skrob

povidon

magnezijev stearat

brezvodni koloidni silicijev dioksid
smukec

Obloga:
smukec

hipromeloza
makrogol
titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

24 mesecev

6.4 Posebna nayvedila za shranjevanje

Shranjujte pr| temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v driginalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PA/AlIu/PVC - aluminija:
Posamicna pakiranja vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50 ali 56 tablet.
Skupna pakiranja vsebujejo po 90, 98 ali 280 tablet.

Pretisni omoti iz PVC/poliklorotrifluoretilena (PCTFE) - aluminija:

Posamicna pakiranja vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ali 98 tablet.

Posamicna pakiranja (perforirani pretisni omoti za posami¢ne odmerke) vsebujejo 56 x 1 tableto.
Skupna pakiranja vsebujejo po 280 tablet.

Skupna pakiranja (perforirani pretisni omoti za posami¢ne odmerke) vsebujejo 98 x 1 tableto.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj oziroma jakosti.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/001-020

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZAPROMET

13.04.2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene nd spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25 mg
hidroklorotiazida.

Pomozne snovi: Ena tabeta vsebuje 50 mg laktoze monohidrata in 49 mg pSeni¢nega Skroba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Bledo rumena, bikonveksna ovalna filmsko oblozena tableta z vtisnjeno oznake “CLL” na eni strani
in “NVR” na drugi.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje esencialne hipertenzije pri odraslih.

Zdravilo Riprazo HCT je indicirano za bolniic€y katerih krvni tlak ni ustrezno urejen, ¢e uporabljajo
samo aliskiren ali samo hidroklorotiazid.

Zdravilo Riprazo HCT je kot nadomesino zdravljenje indicirano za bolnike, katerih krvni tlak je
ustrezno urejen s socasno uporabe‘aliskirena in hidroklorotiazida v odmerkih, ki so enaki kot v
kombiniranem zdravilu.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Priporoceni odmer¢k zdravila Riprazo HCT je ena tableta na dan. Zdravilo Riprazo HCT je treba
jemati z lahkimabrokom enkrat na dan, najbolje vsak dan ob istem ¢asu. Zdravila Riprazo HCT se ne
sme jematiskupeaj z grenivkinim sokom.

Antihipertenzivni u¢inek se ve¢inoma pokaze v 1 tednu, najvecji ucinek pa je vec¢inoma mogoce
opaziti v 4 tednih.

Odmerjanje pri bolnikih, katerih krvni tlak ni ustrezno urejen z uporabo monoterapije z aliskirenom
ali s hidroklorotiazidom

Pred prehodom na Ze pripravljeno kombinacijo zdravila je lahko priporoceno loceno titriranje
odmerkov vsake od posameznih sestavin. Kadar je to klini¢no primerno, velja razmisliti tudi o
neposrednem prehodu z monoterapije na ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Zdravilo Riprazo HCT 150 mg/25 mg je mogoce uporabljati pri bolnikih, katerih krvni tlak ni
ustrezno urejen, ¢e uporabljajo samo aliskiren v odmerku 150 mg ali samo hidroklorotiazid v odmerku
25 mg ali ¢e uporabljajo zdravilo Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg.
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Ce po 2-4 tednih zdravljenja krvni tlak $e vedno ni urejen, je odmerek mogode zvisati do najveé
300 mg/25 mg zdravila Riprazo HCT dnevno. Odmerek je treba prilagajati posameznemu bolniku
glede na njegov klini¢ni odziv.

Odmerjanje pri nadaljevalnem zdravljenju
Bolniki, ki jemljejo aliskiren in hidroklorotiazid v lo¢enih tabletah, lahko zaradi prikladnosti preidejo
na uporabo Ze pripravljene kombinacije zdravila Riprazo HCT, ki vsebuje enake odmerke sestavin.

Okvara ledvic

Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic zacetnega odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavji 4.4
in 5.2). Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Riprazo HCT kontraindicirano za uporabo pri
bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic Riprazo(s hitrostjo glomerulne filtracije
(GFR) < 30 ml/min/1,73 m®). So&asna uporaba zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih
receptorjev Il ali zaviralcev encima angiotenzinske konvertaze (ACE) je kontraindicirana pri bolnikih
z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara jeter
Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter zacetnega odmerka ni treba prilagajati<giejte poglavje 5.2).

Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (gl¢jte poglavji 4.3 in 4.4).

StarejS$i bolniki (starejsi od 65 let)

Priporoceni zacetni odmerek aliskirena pri starejSih bolnikih je 150 mg. Pri vecini starejSih bolnikov
po povecanju odmerka na 300 mg ni opaznega klini¢no pomembnéegardodatnega znizanja krvnega
tlaka.

Pediatri¢ni bolniki
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitostruporaba zdravila Riprazo HCT pri otrocih in
mladostnikih pod 18 let ni priporocljiva (glejte paglavie 5.2).

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost za zdravilne ucinkevine ali katerokoli pomozno snov (glejte poglavje 6.1) ali za
druge sulfonamidne snovi;

- anamneza angioedema zaradi aliskirena;

- dedni ali idiopatski angiecdem;

- drugo in tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavje 4.6);

- anurija;

- huda okvara ledvic'(hitrost glomerulne filtracije < 30 ml/min/1,73 m2);

- refraktarna hipokaliemija, hiponatriemija, hiperkalciemija in simptomatska hiperurikemija;

- huda okvara jeter;

- soCasna nporaba aliskirena s ciklosporinom in itrakonazolom, ki sta zelo mo¢na zaviralca P-
glikoproteina (P-gp), in drugih mo¢nih zaviralcev P-gp (na primer kinidina) je kontraindicirana
(glejte poglavje 4.5);

- pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je
kontraindicirana soCasna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II ali
zaviralcev ACE (glejte poglavja 4.2,4.4,4.5in 5.1).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system)
Pri dovzetnejsih osebah so porocali o hipotenziji, sinkopi, mozganski kapi, hiperkaliemiji in
spremembah ledvi¢ne funkcije (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic), zlasti pri uporabi kombinacije
zdravil, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron (glejte poglavje 5.1). Iz tega razloga
dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron s kombinirano uporabo aliskirena z zaviralcem
ACE ali z zaviralcem angiotenzinskih receptorjev Il ni priporoceno.
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Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) je sodasna uporaba
aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Sréno popuscanje

Previdnost je potrebna pri uporabi aliskirena pri bolnikih z resnim kongestivnim srénim popuscanjem
(funkcijskih razredov III-IV po klasifikaciji Newyorskega zdruzenja za srce (New York Heart
Association (NYHA)). Pri bolnikih s popus¢anjem srca je treba zaradi omejenega obsega podatkov o
klini¢ni u€inkovitosti in varnosti zdravilo Riprazo HCT uporabljati previdno.

Angioedem

Kot pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, so tudi pri bolnikih, zdravljenih z
aliskirenom, opisovali angioedem oziroma simptome, ki kazejo na angioedem (otekanje obraza,
ustnic, grla oziroma zrela in/ali jezika).

Med temi bolniki so Stevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kazgjo ha angioedem,
do katerih je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzrocajo
angioedem, med drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteroi (zaviralcev
angiotenzinske konvertaze ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev) (glejtepoglavje 4.8).

Pri bolnikih, ki so Ze imeli angioedem, je lahko tveganje za angioedem jpied zdravljenjem z
aliskirenom povecano (glejte poglavji 4.3 in 4.8). Pri predpisovanju aliskirena bolnikom, ki so ze
imeli angioedem, je zato potrebna previdnost. Poleg tega je trebatake bolnike med zdravljenjem
skrbno spremljati (glejte poglavije 4.8), zlasti na zacetku zdrdviienja.

Ce pride do angioedema, je treba zdravljenje z zdravilom+Riprazo HCT takoj prekiniti in poskrbeti za
ustrezno zdravljenje in spremljanje bolnika, dokler znaki in simptomi niso v celoti in trajno
odpravljeni. Kadar so zajeti jezik, glotis ali grlo, imora bolnik dobiti adrenalin. Poleg tega je treba
izvajati vse potrebne ukrepe za vzdrzevanje ¢dprtih dihalnih poti.

Bolniki s primanjkljajem natrija in/ali veliimna telesnih tekodin

Pri bolnikih s primanjkljajem natrijasrn/ali hipovolemijo, na primer pri bolnikih, ki prejemajo visoke
odmerke diuretikov, se lahko po w¥edb1 zdravljenja z zdravilom Riprazo HCT pojavi simptomatska
hipotenzija. Zdravilo Riprazo HET se sme uporabiti Sele po ureditvi morebitnega ze prisotnega
primanjkljaja natrija in/ali hipavolemije.

Riprazo

Elektrolitsko neravnovesi¢
Zdravljenje z zdravilom Riprazo HCT je mogoce uvesti Sele po korekciji hipokaliemije in morebitne
soCasne hipomagtieziemije. Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavi hipokaliemija ali pa se
poslabsa Ze/prisetna hipokaliemija. Pri bolnikih z boleznimi, pri katerih prihaja do povecanih izgub
kalija, na pritixér z nefropatijami z izgubo soli ali s prerenalno (kardiogeno) okvaro delovanja ledvic,
je pri uporabi tiazidnih diuretikov potrebna previdnost. Ce se hipokaliemija pojavi v ¢asu zdravljenja
s hidroklorotiazidom, je treba uporabo zdravila Riprazo HCT prekiniti, dokler ni ravnovesje kalija
stabilno. Ceprav pri uporabi tiazidnih diuretikov lahko pride do hipokaliemije, lahko so¢asna uporaba
aliskirena zmanj$a hipokaliemijo, ki jo sicer povzrocajo diuretiki. Tveganje za hipokaliemijo je vecje
pri bolnikih s cirozo jeter, pri bolnikih, pri katerih pride do obilnega izlo¢anja urina, pri bolnikih, ki
ne zauzijejo dovolj elektrolitov, in pri bolnikih, ki soasno prejemajo kortikosteroide ali kortikotropin
(ACTH) (glejte poglavji 4.5 in 4.8).
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Nasprotno pa v okviru izkuSenj z aliskirenom po prihodu zdravila na trg so opazali zviSanje
koncentracije kalija v serumu, ki jo je morda sprozila so¢asna uporaba drugih zdravil, ki delujejo na
RAAS, ali nesteroidnih protivnetnih zdravil. Kadar je navedena soCasna uporaba neizogibna, je v
skladu z obicajno klini¢no prakso priporo¢eno ob¢asno dolocanje delovanja ledvic, vklju¢no s
koncentracijo elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic

(GFR < 60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana (glejte poglavja 4.3, 4.5 in 4.8).

Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavita hiponatriemija in hipokloremic¢na alkaloza ali pa se
Ze prisotna hiponatriemija poslabsa. Opazali so hiponatriemijo skupaj z nevroloskimi simptomi (z
navzeo, progresivno dezorientiranostjo, apatijo). Zdravljenje s hidroklorotiazidom je mogoce uvesti
Sele po korekciji Ze prisotne hiponatriemije. Ce se v ¢asu zdravljenja z zdravilom Riprazo HCT
razvije huda ali nenadna hiponatriemija, je treba zdravljenje prekiniti do normalizacije vrednosti
natrija v krvi.

Ni dokazov, da bi zdravilo Riprazo HCT zmanjSevalo ali preprecevalo hiponatriemijo, i o sicer
povzrocajo diuretiki. Pomanjkanje kloridov je vecinoma blago in zaradi njega obicajnc.ni potrebno
zdravljenje.

Vse bolnike, ki prejemajo tiazidne diuretike, je treba periodi¢no spremljati giede neravnovesja
elektrolitov, zlasti kalija, natrija in magnezija.

Tiazidi zmanj$ajo izloCanje kalcija z urinom in lahko povzrocijorobZasno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih motenj presnove kalcija. Zdravile/Ripszazo HCT je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele pO/korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Riprazo HCT prekiniti. V €asu zdravljenja s tiazidi je tieba periodicno spremljati koncentracijo
kalcija v serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko, ziiais prikritega hiperparatiroidizma. Pred
opravljanjem preiskav delovanja obs¢itnice je trebayprekiniti jemanje tiazidov.

Okvara ledvic in presaditev ledvice

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic4ahko tiazidni diuretiki izzovejo azotemijo. Pri bolnikih z
okvaro ledvic, ki jemljejo zdravilo Riprazo HCT, je priporocljivo periodi¢no kontrolirati
koncentracije elektrolitov v serumu, vklju¢no s koncentracijami kalija, kreatinina in sec¢ne kisline.
RiprazoRiprazoPri bolnikih s hiide okvaro ledvic in pri bolnikih z anurijo je uporaba zdravila Riprazo
HCT kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Bolnikom z blago do zierno okvaro ledvic (GFR > 30 ml/min/1,73 m®) ni treba prilagajati
odmerkov.RiprazoKiprazo

IzkuSenj z wpprabo zdravila Riprazo HCT pri bolnikih, ki so jim pred kratkim presadili ledvico, ni.

Kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, je potreba previdnost pri
uporabi aliskirena pri bolnikih z drugimi boleznimi, zaradi katerih so bolj nagnjeni k slabsemu
delovanju ledvic, kot so hipovolemija (na primer zaradi izgube krvi, hude ali dolgotrajne diareje,
dolgotrajnega bruhanja in podobno), bolezni srca, jeter, sladkorna bolezen ali bolezen ledvic. Pri
bolnikih z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE
ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana. Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila
na trg so pri bolnikih s povecanim tveganjem, ki so jemali aliskiren, opisovali akutno ledvi¢no
odpoved, ki je bila reverzibilna po prekinitvi zdravljenja. V primeru, da pride do kakr$nihkoli znakov
odpovedi ledvic, je treba jemanje aliskirena nemudoma prekiniti.
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Okvara jeter
Pri bolnikih z moteno funkcijo jeter ali s progresivno boleznijo jeter je treba tiazide uporabljati

previdno, saj ze pri majhnih spremembah ravnovesja tekoc€in in elektrolitov lahko pride do jetrne
kome. Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter ni treba treba prilagajati zacetnega odmerka. O
uporabi zdravila Riprazo HCT pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni podatkov. Zaradi vsebnosti
hidroklorotiazida je zdravilo Riprazo HCT kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte
poglavji 4.3 in 5.2).

Pri bolnikih z okvaro jeter ni klini¢nih izkusenj z zdravilom Riprazo HCT.

Zmerni zaviralci P-gp

Socasna uporaba 300 mg aliskirena in 200 mg ketokonazola ali 240 mg verapamila je povzrocila 76-
odstotno oziroma 97-odstotno zvecanje AUC aliskirena v plazmi. Zato je pri soCasni uporabi z
zmernimi zaviralci P-gp, kot sta ketokonazol in verapamil, potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).

Stenoza aortne in mitralne zaklopke ter obstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija
Tako kot pri uporabi drugih vazodilatatorjev je potrebna posebna previdnost pri bolsikih s stenozo
aortne ali mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo.

Stenoza ledvi€ne arterije in renovaskularna hipertenzija

Pri bolnikih z enostransko ali obojestransko stenozo ledvicne arterije ozirpiaa bolnikih s stenozo
ledvi¢ne arterije v primeru solitarne ledvice o uporabi zdravila Riprazo HCT ni na voljo podatkov iz
kontroliranih klini¢nih $tudij. Vendar pa tako kot pri uporabi drugih/zdravil, ki delujejo na sistem
renin-angiotenzin, pri uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo stenozo ledvicne arterije, obstaja
povecano tveganje za ledvi¢no insuficienco, vklju¢no z akutiie }edvi¢no odpovedjo. Zato je pri teh
bolnikih potrebna previdnost. V primeru ledvi¢ne odpovediye treba z zdravljenjem prekiniti.

Sistemski eritematozni lupus
Porocali so, da tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidrékiprotiazidom, poslabsajo ali aktivirajo sistemski
eritematozni lupus.

Metaboli¢ni in endokrini u€inki

Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidrokloretiazidom, lahko vplivajo na toleranco za glukozo in zvisajo
koncentracije holesterola, trigliceridov in secne kisline v serumu. V¢asih je bolnikom s sladkorno
boleznijo treba prilagoditi odmerianje insulina ali peroralnih hipoglikemi¢nih zdravil. RiprazoPri
bolnikih s sladkorno boleznijoyie socasna uporaba zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih
receptorjev Il ali zaviraicéy ACE kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zaradi vsebnosti hidrekiorotiazida je pri bolnikih s simptomatsko hiperurikemijo uporaba zdravila
Riprazo HCT kontraindicirana (glajte poglavje 4.3). Hidroklorotiazid lahko z zmanjSevanjem
izloCanja sefne kisline iz telesa zviSa njeno koncentracijo v serumu in povzro€i ali poslabsa Ze
prisotno hipeivirikemijo ter izzove protin pri bolnikih, ki so k temu nagnjeni.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzrocijo obcasno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Riprazo HCT prekiniti. V €asu zdravljenja s tiazidi je treba periodi¢no spremljati koncentracijo
kalcija v serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred
opravljanjem preiskav delovanja obsc€itnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.

Fotosenzitivnost

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so opisovali primere fotosenzitivnostnih reakcij (glejte poglavje 4.8).
Ce med zdravljenjem z zdravilom Riprazo HCT pride do fotosenzitivnostne reakcije, je priporo¢ena
prekinitev zdravljenja. Ce je ponovna uvedba diuretika neizogibna, je priporodena zas¢ita
izpostavljenih predelov koZe pred soncem ali umetno svetlobo UVA.
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Akutni glavkom zaprtega zakotja

Hidroklorotiazid je sulfonamid, ki je povezan z idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroca akutno prehodno
kratkovidnost in akutni glavkom zaprtega zakotja. Simptomi vkljucujejo akutno poslabsanje ostrine
vida ali bolecine v oceh in se praviloma pojavijo v obdobju nekaj ur do nekaj tednov po zacetku
zdravljenja. Nezdravljen akutni glavkom zaprtega zakotja lahko povzro¢i trajno izgubo vida.
Osnovno zdravljenje predstavlja ¢im hitrej$e prenchanje uporabe hidroklorotiazida. Ce intraokularni
tlak ostane nekontroliran, je treba razmisliti o takoj$njem medikamentnem ali kirurSkem zdravljenju.
Med dejavniki tveganja za razvoj akutnega glavkoma zaprtega zakotja je lahko anamneza alergije na
sulfonamide ali penicilin.

Splosno
V primeru hude ali persistentne driske je treba zdravljenje z zdravilom Riprazo HCT prekiniti.

Tako kot pri uporabi kateregakoli antihipertenzivnega zdravila lahko prekomerno zniZanie krvnega
tlaka pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca ali ishemi¢no kardiovaskularno boleznijopovzroci
miokardni infarkt ali mozgansko kap.

Pri bolnikih lahko pride do preobcutljivostnih reakcij na hidroklorotiazid, vendar je verjetnost vecja
pri bolnikih z alergijo in astmo.

PomozZne snovi

Zdravilo Riprazo HCT vsebuje laktozo. Bolniki z redkimi prirojeninii-motnjami kot so intoleranca za
galaktozo, laponska oblika zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsoerpcija glukoze/galaktoze, ne
smejo jemati tega zdravila.

Zdravilo Riprazo HCT vsebuje pSeni¢ni $krob. Primerrioyje za ljudi s celiakijo. Pacienti z alergijo na
pSenico (ki je drugacna od celiakije) ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdgavili in druge oblike interakcij

Informacije o interakcijah zdravila Ripraze HCT

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijp ialija v serumu: 1zgubljanje kalija zaradi hidroklorotiazida je
omejeno zaradi delovanja aliskiresa, i varCuje s kalijem. Vendar je mogoce pri¢akovati, da bo
uporaba drugih zdravil, ki povztacajo izgubljanje kalija in hipokaliemijo (na primer diuretikov, ki
spodbujajo izlo¢anje kalija, kortikosteroidov, odvajal, kortikotropina (ACTH), amfotericina,
karbenoksolona, penicilina (i, derivatov salicilne kisline), $e stopnjevala u¢inek hidroklorotiazida na
kalij. V nasprotju pa sécasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na RAAS, nesteroidnih protivnetnih
zdravil ali zdravil, Ki'zviSujejo koncentracijo kalija v serumu (na primer diuretikov, ki varcujejo s
kalijem, nadomesikov kalija, nadomestkov soli s kalijem, heparina) lahko povzroca zviSanje
koncentracije kalija v serumu. Ce je soGasna uporaba zdravila, ki vpliva na koncentracijo kalija v
serumu neizogibna, je priporocena previdnost. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II
ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in
5.D).

Zdravila, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu: Pri uporabi zdravila Riprazo HCT
skupaj z zdravili, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu (na primer z glikozidi
digitalisa in antiaritmiki), je priporoceno periodi¢no spremljanje koncentracije kalija v serumu.

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), vkljucno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2 (z
zaviralci COX-2), acetilsalicilno kislino in neselektivnimi NSAIDs: Tako kot druga zdravila, ki
vplivajo na sistem renin-angiotenzin, lahko nesteroidna protivnetna zdravila zmanjsajo
antihipertenzivno delovanje aliskirena. Nesteroidna protivnetna zdravila lahko oslabijo diureti¢no in
antihipertenzivno delovanje hidroklorotiazida.
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Soc¢asna uporaba aliskirena in hidroklorotiazida z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko pri
nekaterih bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic (pri dehidriranih ali starejSih bolnikih) povzroci
nadaljnje poslabSanje delovanja ledvic, vkljuéno z moZnostjo akutne ledvicne odpovedi, ki je
obicajno reverzibilna. Zato je pri uporabi zdravila Riprazo HCT z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili, posebno pri starejsih bolnikih, potrebna previdnost.

Druga antihipertenzivna zdravila: So€asna uporaba drugih antihipertenzivnih zdravil lahko okrepi
antihipertenzivno delovanje zdravila Riprazo HCT.

Druge informacije o medsebojnem delovanju zdravil z aliskirenom

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) je sodasna uporaba
aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih
bolnikih pa ni priporoc¢ena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Med uc¢inkovinami, ki so jih raziskovali v klini¢nih farmakokineti¢nih $tudijah aliskirena, so
acenokumarol, atenolol, celekoksib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-manoriitrat,
digoksin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin in hidroklorotiazid. Pri teh uZ1akovinah niso
ugotovili nobenih klini¢no pomembnih interakcij. Zato ni treba prilagajati odmerkaw aliskirena
oziroma navedenih so¢asno uporabljanih zdravil.

Medsebojno delovanje s P-glikoproteinom: V predklini¢nih Studijah sougotovili, da predstavlja
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) najpomembne;jsi izlivni sistem pri absorpciji aliskirena v ¢revesju in
njegovem izlocanju z zol¢em. V klini¢ni $tudiji je rifampicin, kijefinguktor P-gp, zmanjsal biolosko
uporabnost aliskirena za priblizno 50 %. Drugi induktorji P-gp.(Seritjanzevka) bi lahko zmanjSali
biolosko uporabnost aliskirena. Ceprav tega niso proucevali prijaliskirenu, je znano, da P-gp tudi
uravnava privzem razli¢nih snovi v tkiva in da zaviralci P-gp‘lahko povecajo razmerje koncentracij
med tkivi in plazmo. Zato lahko zaviralci P-gp poviSajd kencentracije v tkivih bolj kot koncentracije v
plazmi. Moznost interakcij na mestu P-gp je verjetn0 odvisna od stopnje zaviranja tega prenasalca.

Mocni zaviralci P-gp: V $tudiji medsebojnegaidelovanja zdravil z enkratnim odmerjanjem pri zdravih
osebah se je pokazalo, da ciklosporin (2004 600 mg) zviSa C,, aliskirena (75 mg) priblizno 2,5-krat,
AUC pa priblizno 5-krat. ZviSanje je lakika, Se vecje pri vec¢jih odmerkih aliskirena. Pri zdravih osebah
itrakonazol (100 mg) zvisa AUC in (. aliskirena (150 mg) za 6,5-krat oziroma 5,8-krat. Zato je
soCasna uporaba aliskirena in moghils zaviralcev P-gp kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zmerni zaviralci P-gp: SoCasna uporaba ketokonazola (200 mg) ali verapamila (240 mg) in aliskirena
(300 mg) je povzrocila zvecanje AUC aliskirena za 76 % oziroma 97 %. Pricakovani obseg sprememb
v koncentracijah aliskitena v prisotnosti ketokonazola ali verapamila se giblje v okviru, ki bi ga
dosegli s podvojenifmodmerjanjem aliskirena. V kontroliranih klini¢nih preskusanjih so ugotovili, da
so preiskovancidobro prenasali odmerke aliskirena tudi do 600 mg oziroma odmerke, ki so bili
dvakrat vis$ii pd'najviSjega priporocenega terapevtskega odmerka. Predklini¢ne $tudije kazejo, da
soCasna uporaba aliskirena in ketokonazola zveca absorpcijo aliskirena v prebavilih in zmanjsa
izloCanje z Zol¢em. Zato je potrebna previdnost pri soc¢asni uporabi aliskirena s ketokonazolom, z
verapamilom ali z drugimi zmernimi zaviralci P-gp (klaritromicinom, telitromicinom, eritromicinom,
amiodaronom).

Substrati P-gp ali 5ibki zaviralci P-gp: Z atenololom, z digoksinom, z amlodipinom in s cimetidinom
niso opazali pomembnega medsebojnega delovanja. Pri socasni uporabi atorvastatina (80 mg) in
aliskirena (300 mg) sta se AUC in C,, aliskirena v stanju dinamic¢nega ravnovesja zvecali za 50 %.

Zaviralcipolipeptidnega prenasalca organskih anionov: Rezultati predklini¢nih raziskav
kazejo, da bi bil aliskiren lahko substrat polipeptidnega prenaSalca organskih anionov, zato pri
soCasni uporabi obstaja moznost medsebojnega delovanja med zaviralci transportnih
polipeptidnega prenaSalca organskih anionov in aliskirenom (glejte medsebojno delovanje z
grenivkinim sokom).
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Grenivkin sok: Uzivanje grenivkinega soka z aliskirenom je zmanj$alo AUC in znizalo C,x
aliskirena. So¢asna uporaba z aliskirenom v odmerku 150 mg je zmanjSala AUC aliskirena za 61 %,
soCasna uporaba z aliskirenom v odmerku 300 mg pa je zmanj$ala AUC aliskirena za 38 %. Do
navedenega zmanjSanja AUC verjetno pride zato, ker grenivkin sok v gastrointestinalnem traktu
zavira privzem aliskirena preko polipeptidnega prenasalca organskih anionov. Ker bi torej lahko
prislo do zmanjSanja terapevtskega ucinka, se grenivkinega soka ne sme uzivati skupaj z zdravilom
Riprazo HCT.

Furosemid: Pri soCasni uporabi aliskirena s furosemidom se je AUC furosemida znizala za 28 %, Cux
furosemida pa za 49 %. Zato je pri uvedbi in prilagajanju zdravljenja s furosemidom priprocljivo
spremljanje ucinkov, da ne bi uporabljali premajhnih odmerkov v stanjih volumske preobremenitve.

Varfarin: U¢inkov aliskirena na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina niso ocenjevali.

Medsebojno delovanje s hrano: Pokazalo se je, da obroki z veliko vsebnostjo mas¢ob bistveno
zmanj$ajo absorpcijo aliskirena.

Druge informacije o medsebojnem delovanju zdravil s hidroklorotiazidom
Naslednja zdravila lahko pri socasni uporabi medsebojno delujejo s tiazidnimi-diuretiki:

Litij: Tiazidi zmanjSujejo ledvicni ocistek litija, zato zaradi hidroklorotiazida lahko pride do vecjega
tveganja za toksi¢nost litija. So¢asna uporaba litija in hidroklorotidzida ni priporo¢ena. Ce se izkaze,
da je uporaba navedene kombinacije nujna, je v ¢asu soCasne uporabe priporoceno skrbno spremljanje
koncentracije litija v serumu.

Zdravila, ki lahko sproZijo torsades de pointes: Zaradi aevarnosti hipokaliemije je potrebna
previdnost pri uporabi hidroklorotiazida v kombina¢iji z zdravili, ki lahko sprozijo torsades de
pointes, zlasti z antiaritmiki skupin Ia in III in z rekaterimi antipsihotiki.

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo natr{ja,v' serumu: SoCasna uporaba zdravil, kot so antidepresivi,
antipsihotiki, antiepileptiki itd., lahko oksep1 hiponatriemicno delovanje diuretikov. Pri dolgotrajni
uporabi teh zdravil je potrebna previdrniost.

Presorski amini (npr. noradrenalin, adrenalin): Hidroklorotiazid lahko zmanj$a odziv na presorske
amine, kot je noradrenalin. Klini¢ni pomen tega ucinka ni jasen in ne zados¢a za odsvetovanje
uporabe teh zdravil.

Digoksin ali ostali (igitalisovi glikozidi: Lahko pride do pojava s tiazidi inducirane hipokaliemije ali
hipomagneziemijo\- nezelenih ucinkov, ki povec€ujeta verjetnost za nastop srénih aritmij, ki jih
povzroca digitalis.

Vitamin D in kalcijeve soli: SoCasna uporaba tiazidnih diuretikov, vkljucno s hidroklorotiazidom, in
vitamina D ali kalcijevih soli lahko stopnjuje zviSevanje koncentracije kalcija v serumu. Pri bolnikih,
ki so nagnjeni k razvoju hiperkalciemije (na primer pri tistih s hiperparatiroidizmom, z maligno
boleznijo ali s hipervitaminozo D), lahko socasna uporaba tiazidnih diuretikov zaradi povecanega
obsega tubulne reabsorpcije kalcija povzroci hiperkalciemijo.

Antidiabeticna zdravila (npr. insulin in peroralni antidiabetiki): Tiazidi lahko vplivajo na toleranco
za glukozo. V¢asih je treba prilagoditi odmerek antidiabeticnega zdravila (glejte poglavje 4.4). Pri
uporabi metformina je potrebna previdnost zaradi tveganja za laktacidozo, ki jo lahko sprozi
morebitna odpoved delovanja ledvic, povezana s hidroklorotiazidom.
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Zaviralci adrenergicnih receptorjev beta in diazoksid: SoCasna uporaba zaviralcev adrenergi¢nih
receptorjev beta in tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko poveca tveganje za

hiperglikemijo. Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo hiperglikemicni
uc¢inek diazoksida.

Zdravila za zdravljenje protina: Ker hidroklorotiazid lahko zviSa koncentracijo se¢ne kisline v
serumu, je vcasih treba prilagoditi odmerjanje urikozurikov. V¢asih je treba zvisati odmerek
probenecida ali sulfinpirazona. So¢asna uporaba tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom,
lahko poveca pogostnost preobcutljivostnih reakcij na alopurinol.

Antiholinergicne zdravilne ucinkovine in druga zdravila, ki vplivajo na motiliteto Zelodca:
Antiholinergi¢ne zdravilne u€inkovine (na primer atropin, biperiden) lahko povecajo biolosko
uporabnost diuretikov tiazidnega tipa, verjetno zaradi zmanjSanja motilitete prebavil in hitrosti
praznjenja zelodca. Nasprotno pa predvidevajo, da prokineti¢ne snovi, kot je cisaprid, lahko
zmanj$ajo biolosko uporabnost diuretikov tiazidnega tipa.

Amantadin: Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke, ki jih
povzroca amantadin.

lonske izmenjevalne smole: Holestiramin in holestipol zmanjSujeta absorpcije.tiazidnih diuretikov,
vklju¢no s hidroklorotiazidom. To lahko zmanj$a uinkovitost tiazidnih, diuretikov pod terapevtsko
raven. Navedeno medsebojno delovanje pa je mogoce zmanjsati z ustrezxim razporedom odmerjanja
hidroklorotiazida in izmenjevalne smole, in sicer je treba hidroklorotiazid vzeti najmanj 4 ure pred
odmerjanjem izmenjevalne smole oziroma 4-6 ur po njem.

Citotoksicne zdravilne ucinkovine: Tiazidi, vkljucno s hidreklorotiazidom, lahko zmanj$ajo izlo¢anje
citotoksi¢nih zdravilnih uc¢inkovin (npr. ciklofosfamida\iin-inetotreksata) preko ledvic in stopnjujejo
njihov mielosupresiven ucinek.

Nedepolarizacijski relaksanti skeletnih misicy Fiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo
ucinek relaksantov skeletnih miSic, kot so derivati kurara.

Alkohol,barbiturati ali narkotiki: So¢2sna uporaba tiazidnih diuretikov in snovi, ki prav tako znizujejo
krvni tlak (na primer z zmanjSevaniem aktivnosti simpati¢nega centralnega zivcevja ali z direktno
vazodilatacijo) lahko okrepi ortostatsko hipotenzijo.

Metildopa: Pri soCasni, aporabi hidroklorotiazida in metildope so porocali o posameznih primerih
hemoliti¢ne anemije.

Jodirana kontrasing sredstva: Pri bolnikih, ki so zaradi jemanja diuretikov dehidrirani, obstaja
povecano tvezanje za akutno odpoved ledvic, posebno pri uporabi visokih odmerkov jodiranih
kontrastnih sredstev. Bolnike je treba pred uporabo kontrastnih sredstev rehidrirati.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Ni podatkov o uporabi aliskirena pri nosecnicah. Aliskiren ni bil teratogen pri podganah ali kuncih
(glejte poglavje 5.3). Druge snovi, ki delujejo neposredno na sistem renin-angiotenzin-aldosteron, so
pri uporabi v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti povezovali s hudimi okvarami ploda in smrtjo
novorojencka. Izkusnje z uporabo hidroklorotiazida med nosecnostjo so omejene, posebno izkusnje z
uporabo v prvem trimeseéju. Studije na Zivalih niso zadostne.

Hidroklorotiazid prehaja preko posteljice. Glede na farmakoloski mehanizem delovanja
hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju ogroza fetoplacentarni krvni
obtok in pri plodu in novorojencku povzroci ucinke, kot so ikterus, motnje v ravnovesju elektrolitov
in trombocitopenijo.
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Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri gestacijskem edemu, gestacijski hipertenziji ali
preeklampsiji zaradi tveganja za zmanjSanje volumna plazme in placentalne hipoperfuzije, pri cemer
ni pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri esencialni hipertenziji pri nose¢nicah, razen v redkih
primerih, ko ni mogoce uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

S to kombinacijo niso opravili posebnih klini¢nih $tudij, zato zdravila Riprazo HCT ne smete
uporabljati v prvem trimesecju nosecnosti oziroma pri zenskah, ki nacrtujejo nosecnost, poleg tega je
kontraindiciran v drugem in tretjem trimesec¢ju nosecnosti (glejte poglavje 4.3). Pried nacrtovanjem
nosecnosti je treba preiti na ustrezno alternativno zdravljenje. V primeru, da se med zdravljenjem z
zdravilom Riprazo HCT izkaze, da je Zenska noseca, je treba zdravljenje ¢imprej prekiniti.

Dojenje
RiprazoNi znano, ali se aliskiren izlo¢a v materino mleko pri ¢loveku. Aliskiren se je iZiocdl v mleko
dojecih podgan.

Hidroklorotiazid se pri ljudeh v majhni koli¢ini izlo¢a v materino mleko. Visoki odmerki tiazidov, ki
povzroc€ajo intenzivno izloCanje urina, lahko zavrejo nastajanje mleka.

Uporaba zdravila Riprazo HCT med dojenjem ni priporogena. Ce bolni¢a uporablja zdravilo Riprazo
HCT v casu dojenja, naj uporablja ¢im nizje odmerke.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroii niso izvedli. Ni verjetno, da bi zdravilo
Riprazo HCT vplivalo na sposobnost voznje in uprgvijanja s stroji. Vendar pa je treba upostevati, da
lahko med jemanjem antihipertenzivnih zdravil obcasno pride do omotic¢nosti ali dremavosti.

4.8 Nezeleni uéinki

Kombinacija aliskiren/hidroklorotiazid

Varnost zdravila Riprazo HCT so-acenjevali v 9 klini¢nih preskusanjih z vec¢ kot 3.900 bolniki, med
katerimi je bilo ve¢ kot 700 boliiikov zdravljenih ve¢ kot 6 mesecev, 190 pa vec kot 1 leto. Incidenca
nezelenih ucinkov ni kazala nobene povezave s spolom, starostjo, z indeksom telesne mase ter z rasno
ali etni¢no pripadnostjosFri zdravljenju z zdravilom Riprazo HCT v odmerkih do 300 mg/25 mg je
bila incidenca vseh neZelenih uc¢inkov skupaj podobna kot pri placebu. Nezeleni u¢inki so bili na
splosno blagi in prebednega znacaja. Zaradi neZelenih ucinkov je bilo zdravljenje le redko potrebno
prekiniti. Najpogoste)si nezeleni u€inek zdravila Riprazo HCT je bila driska. Nezeleni ucinki, o
katerih so pfedhiedno porocali pri uporabi ene od posameznih u€inkovin zdravila Riprazo HCT
(aliskiren in hidroklortiazid), so nasteti v ustreznih odstavkih za posamezno u¢inkovino in se lahko
pojavijo pri uporabi zdravila Riprazo HCT.

Pogostnost spodaj nastetih neZelenih ucinkov je opredeljena po naslednjem dogovoru: zelo pogosti
(= 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); obcasni (= 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000 do

< 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V
razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Bolezni prebavil
pogosti: driska

Driska: Driska je od odmerka odvisen nezeleni ucinek aliskirena. V kontroliranih preskusanjih je bila
incidenca driske pri uporabi zdravila Riprazo HCT 1,3 % v primerjavi z 1,4 % pri uporabi samo
aliskirena oziroma z 1,9 % pri uporabi samo hidroklorotiazida.
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Kalij v serumu: V velikih klini¢nih preskusanjih, kontroliranih s placebom, sta bila nasprotujoc¢a si
ucinka aliskirena (150 mg ali 300 mg) in hidroklorotiazida (12,5 mg ali 25 mg) na kalij v serumu
priblizno v ravnovesju pri mnogih bolnikih, pri drugih pa lahko prevlada en od obeh u¢inkov. Pri
bolnikih s tveganjem je za odkrivanje morebitnega elektrolitskega neravnovesja priporoceno
periodi¢no dolocanje koncentracije kalija v serumu v ustreznih intervalih (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Drugi podatki o posameznih sestavinah
Pri uporabi zdravila Riprazo HCT lahko pride do drugih nezelenih ucinkov, ki so jih prej opisali pri
uporabi katere od posameznih sestavin, tudi e jih v klini¢nih preskusanjih niso opazali.

Aliskiren

Pri zdravljenju z aliskirenom v odmerkih do 300 mg je bila incidenca vseh neZelenih uc¢inkov skupaj
podobna kot pri placebu. NeZeleni uc¢inki so bili na splo$no blagi in prehodnega znacaja. Zaradi
nezelenih ucinkov je bilo zdravljenje le redko potrebno prekiniti. Najpogostejsi nezeleni ucinek
zdravila je bila driska.

V spodnji preglednici so prikazani znani nezeleni ucinki aliskirena po enakem dogeoiu, kot je zgoraj
opisan za ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Bolezni Zivcevja

pogosti: omoti¢nost
Zilne bolezni
obcasni: hipotenzija
Bolezni prebavil
pogosti: driska
Bolezni imunskega sistema
redki: preobcutljivostne reakcije
Bolezni koZe in podkozja
obcasni: izpusc€aj, hude koziie nezelene reakcije (angl. severe cutaneous adverse

reactions (SCARK)), vklju¢no s toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN)
in reakcijami uistne sluznice

redki: angioederix
Bolezni miSi¢no-skeletnega sisteni2'in vezivnega tkiva
pogosti: artralgija
Bolezni sedil
obcasni: akutna ledvi¢na odpoved, okvara ledvic
SploSne teZave in spremernbe na mestu aplikacije
obcasni: periferni edemi
Preiskave
pogosti: hiperkaliemija
redld: znizana vrednost hemoglobina, znizana vrednost hematokrita
redki: zviSana vrednost kreatinina v krvi

Med zdravljenjem z aliskirenom je prislo do angioedema in preobcutljivostnih reakcij. V
kontroliranih klini¢nih preskuS$anjih je med zdravljenjem z aliskirenom redko prislo do angioedema in
preobcutljivostnih reakcij in sicer s pogostnostjo, ki je bila primerljiva z zdravljenjem s placebom ali
primerjalnimi zdravili.

Primere angioedema oziroma simptome, ki kazejo na angioedem, (otekanje obraza, ustnic, grla
oziroma zrela in/ali jezika) so opisovali tudi na podlagi izkusenj po prihodu zdravila na trg. Med temi
bolniki so Stevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kazejo na angioedem, do katerih
je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzroc¢ajo angioedem, med
drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteron (zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev II).

Preobcutljivostne reakcije so opisovali tudi na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg.

32



V primeru znakov, ki bi nakazovali preobcutljivostno reakcijo/angioedem (Se posebno, ¢e gre za
tezave z dihanjem ali pri poziranju, izpu$caj, srbenje, koprivnico ali otekanje obraza, okon¢in, o¢i,
ustnic in/ali jezika, omotico), mora bolnik prekiniti zdravljenje in se obrniti na zdravnika (glejte
poglavje 4.4).

Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg so porocali o artralgiji. V nekaterih primerih se je
artralgija pojavila v sklopu preobcutljivostne reakcije.

Hemoglobin in hematokrit: Opazali so majhno znizanje vrednosti hemoglobina in hematokrita
(povprecno znizanje koncentracije hemoglobina za priblizno 0,05 mmol/I in hematokrita za

0,16 volumskega odstotka). Noben bolnik ni prekinil zdravljenja zaradi slabokrvnosti. Ta uc¢inek so
opazali tudi pri drugih uc¢inkovinah, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, kot so zaviralci
angiotenzinske konvertaze (zaviralci ACE) in zaviralci angiotenzinskih receptorjev IL

Kalij v serumu: Pri uporabi aliskirena so opazali zviSanje vrednosti kalija v serumu, ki@ ldhko sprozi
socasna uporaba drugih zdravil, ki delujejo na RAAS ali uporaba nesteroidnih protixnetnih zdravil.
Kadar je navedena soCasna uporaba neizogibna, je v skladu z obi¢ajno klini¢no prakso priporoceno
obcasno dolocanje delovanja ledvic, vklju¢no s koncentracijo elektrolitov v setumniu. Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je soasnauporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa
ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg so pri bolnikih s/pevecanim tveganjem opisovali
ledvi¢no disfunkcijo in primere akutne ledvi¢ne odpovedi {(glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o
perifernih edemih, zvisanju vrednosti kreatinina v krvi in-o*hadih koznih nezelenih reakcijah (angl.
severe cutaneous adverse reactions, SCAR), vklju¢no_s'toksicno epidermalno nekrolizo (TEN) in
reakcijami ustne sluznice.

Hidroklorotiazid

Hidroklortiazid intenzivno predpisujejo zeinogo let, pogosto v precej visjih odmerkih, kot je
prisoten v zdravilu Riprazo HCT. Pri boinikih, ki so se zdravili samostojno z tiazidnimi diuretiki,
vkljuéno z hidroklorotiazidom, so pofécali o naslednjih neZelenih ucinkih:

Bolezni krvi in limfati¢nega.sistema
redki: trombocitopenija, v€asih s purpuro
zelo redki: agranulocitoza, depresija kostnega mozga, hemoliticna anemija,
levkopenija
neznana: aplasti¢na anemija
Bolezni imunsckega sistema
zelo'redie preobcutljivost
Presnovne i prehranske motnje
zelo pogosti: hipokaliemija
pogosti: hiperurikemija, hipomagneziemija, hiponatriemija
redki: hiperkalciemija, hiperglikemija, poslabSanje metabolicnega stanja pri
sladkorni bolezni
zelo redki: hipokloremic¢na alkaloza
Psihiatri¢ne motnje
redki: depresija, nespecnost/motnje spanja
Bolezni Zivéevja
redki: omoti¢nost, glavobol, parestezija
Ocesne bolezni
redki: okvara vida
neznana: akutni glavkom zaprtega zakotja
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Sréne bolezni

redki: sréne aritmije
Zilne bolezni
pogosti: ortostatska hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
zelo redki: dihalna stiska (vklju¢no s plju¢nico in pljuénim edemom)
Bolezni prebavil
pogosti: zmanj$an apetit, blaga navzea in bruhanje
redki: bolecine v trebuhu, obstipacija, diareja
zelo redki: vnetje trebusne slinavke
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
redki: intrahepati¢na holestaza, ikterus
Bolezni koZe in podkozja
pogosti: urtikarija in druge oblike izpuscaja
redki: fotosenzitivne reakcije
zelo redki: reakcije podobne koznemu eritematoznemu lupusu, reakéivacija

koznega eritematoznega lupusa, nekrotizirajoci vagkyiitis in toksi¢na
epidermalna nekroliza

neznana: multiformni eritem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
neznana: kréi v miSicah
Bolezni sedil
neznana: motnja delovanja ledvic, akutna ddpoyed ledvic
Motnje reprodukcije in dojk
pogosta: impotenca
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
neznana: Astenija, zviSana telesng temperatura
Preiskave
zelo pogosti: zvisane vrednogtiholesterola in trigliceridov
redki: glikozurija  (/~

4.9 Preveliko odmerjanje

O zdravljenju prevelikega odmerianja zdravila Riprazo HCT ni na voljo nobenih podatkov. Najbolj
verjetna posledica prevelikegaodmerjanja bi bila glede na antihipertenziven ucinek aliskirena lahko
hipotenzija.

Preveliko odmerjanj<yhidroklorotiazida je povezano s pomanjkanjem elektrolitov (s hipokaliemijo,
hipokloremijo, hiponatriemijo) in z dehidracijo, do Cesar pride zaradi prekomernega odvajanja vode.
Med simptenii 13°znaki prevelikega odmerjanja sta najbolj pogosta navzea in somnolenca.
Hipokaliemija/lahko povzroc¢i miSicne krée in/ali stopnjuje sréne aritmije, ki so povezane s socasno
uporabo glikozidov digitalisa ali dolo¢enih antiaritmi¢nih zdravil. Ce pride do simptomatske
hipotenzije, je treba uvesti podporno zdravljenje.

V studiji, ki so jo izvajali pri bolnikih s kon¢no ledvicno odpoved;jo, ki so se zdravili s hemodializo, je

bil dializni ocistek aliskirena nizek (< 2 % peroralnega ocistka). Dializa torej ne zadosca za
odpravljanje prevelike izpostavljenosti aliskirenu.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: kombinacije zaviralca renina (aliskirena) z diuretiki (s
hidroklorotiazidom), oznaka ATC: C09XA52

Zdravilo Riprazo HCT zdruzuje dve antihipertenzivni sestavini za uravnavanje krvnega tlaka pri
bolnikih z esencialno hipertenzijo: aliskiren sodi v skupino neposrednih zaviralcev renina,
hidroklorotiazid pa v skupino tiazidnih diuretikov. Kombinacija teh dveh snovi s komplementarnimi
mehanizmi delovanja omogoca aditiven antihipertenzivni ucinek, ki zniza krvni tlak v vecji meri kot
vsaka od posameznih sestavin samostojno.

Aliskiren
Aliskiren je peroralno delujo¢ nepeptiden mocan in selektiven neposreden zaviralec renina pri
¢loveku.

Z zaviranjem encima renina aliskiren zavre delovanje sistema renin-angiotenzin-aidesteron na tocki
aktivacije, saj zavre pretvorbo angiotenzinogena v angiotenzin I in tako zniza raytii angiotenzina I in
angiotenzina II. V nasprotju z drugimi u¢inkovinami, ki zavirajo sistem reniris2ngiotenzin-aldosteron
(zaviralci ACE in antagonisti angiotenzina II) in povzroc¢ajo kompenzacijsko zviSanje delovanja
renina v plazmi, zdravljenje z aliskirenom zniza delovanje renina v plazwii pri hipertenzivnih bolnikih
za priblizno 50 do 80 %. Do podobnega znizanja pride tudi pri uporabi aliskirena v kombinaciji z
drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Klini¢ni pomen uc¢inka nadelgvanje renina v plazmi zaenkrat ni
znan.

Pri hipertenzivnih bolnikih je prislo do znizanja tako sistelicnega kot diastolicnega krvnega tlaka pri
odmerjanju aliskirena 150 mg in 300 mg enkrat dnevtip. ZniZanje krvnega tlaka je bilo odvisno od
velikosti odmerka in se je ohranilo skozi celoten 24yurni interval odmerjanja (ohranjena koristnost
ucinka v zgodnjih jutranjih urah). Pri odmerku;300 mg je bilo povpre¢no razmerje med najvisjimi in
izrazenost 85 do 90 % najvecjega ucinkaznizevanja krvnega tlaka. U¢inek znizevanja krvnega tlaka
se je ohranjal pri dolgotrajnem zdravijenju (12 mesecev) in je bil neodvisen od starosti, spola, indeksa
telesne mase in etni¢ne pripadnosti,

Na voljo so podatki $tudij kombiniranega zdravljenja, v katerih so aliskiren dodali zdravljenju z
diuretikom hidroklorotiaziddm, z zaviralcem kalcijevih kanal¢kov amlodipinom in z zaviralcem
adrenergicnih receptorjev beta atenololom. Navedene kombinacije so bile u¢inkovite in so jih bolniki
dobro prenasali.

V 9-mesecni 5tudiji, s katero so Zeleli dokazati, da aliskiren ni slabsi kot ramipril, so pri 901 starejSem
bolniku (> 65'iet) z esencialno sistoli¢no hipertenzijo primerjali u¢inkovitost in varnost zdravljenja na
osnovi aliskirena in zdravljenja na osnovi ramiprila. Bolnikom so 36 tednov dajali aliskiren v
odmerku 150 mg ali 300 mg na dan oziroma ramipril v odmerku 5 mg ali 10 mg na dan z moznostjo
dodajanja hidroklorotiazida (v odmerku 12,5 mg ali 25 mg) od 12. tedna dalje in amlodipina (v
odmerku 5 mg ali 10 mg) od 22. tedna dalje. V 12-tedenskem obdobju monoterapije z aliskirenom je
prislo do znizanja sistoli¢nega/diastolicnega krvnega tlaka za 14,0/5,1 mmHg v primerjavi z
znizanjem za 11,6/3,6 mmHg pri uporabi ramiprila, skladno s tem, da aliskiren ni slabsi v primerjavi z
ramiprilom pri izbranem odmerjanju. Razlike v vrednostih sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka
so bile statisticno znacilne. Prenasanje zdravila je bilo v obeh terapevtskih krakih primerljivo, vendar
so o0 kaslju bolj pogosto porocali pri shemi z ramiprilom kot pri shemi z aliskirenom (14,2 % v
primerjavi s 4,4 %), medtem ko je bila diareja bolj pogosta pri shemi z aliskirenom kot pri shemi z
ramiprilom (6,6 % v primerjavi s 5,0 %).
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V 8-tedenski studiji je pri 754 hipertenzivnih starejsih (> 65 let) in zelo starih (30% > 75 let) bolnikih
aliskiren v odmerkih 75 mg, 150 mg in 300 mg znizal krvni tlak (sistoli¢ni in diastolicni) statisti¢no
znacilno bolj kot placebo. Z odmerkom 300 mg aliskirena v primerjavi s 150 mg aliskirena niso
ugotovili dodatnega ucinka na zniZanje krvnega tlaka. Tako starejsi kot zelo stari bolniki so vse tri
odmerke dobro prenasali.

Pri bolnikih v kontroliranih klini¢nih §tudijah ni prislo do hipotenzije po prvem odmerjanju, prav tako
ni bilo vpliva na sréno frekvenco. Po prenehanju zdravljenja se je krvni tlak v obdobju nekaj tednov
postopoma vrnil na izhodi§¢ne vrednosti, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni ucinek niti glede
krvnega tlaka niti glede delovanja renina v plazmi.

V 36-tedenski Studiji pri 820 bolnikih z ishemi¢no disfunkcijo levega prekata niso ugotovili
sprememb prekatnega remodeliranja (ocenjenega s konénim sistolicnim volumnom v levem prekatu) z
aliskirenom v primerjavi s placebom, dodanima osnovnemu zdravljenju.

Kombinirani delezi kardiovaskularnih smrti, hospitalizacij zaradi srénega popuscanja, ponsvnih
srénih infarktov, mozganskih kapi in reanimiranih primerov nenadne smrti so bili v.£kupini z
aliskirenom podobni kot v skupini s placebom. Vendar je bil med bolniki, ki so prejemali aliskiren,
delez hiperkaliemije, hipotenzije in motenega delovanja ledvic znacilno vecjikat v skupini, ki je
prejemala placebo.

Koristne u¢inke aliskirena za srénozilni sistem in/ali ledvice so ocenjevali v dvojno slepem, s
placebom kontroliranem, randomiziranem preskusanju, ki je vkljucevalo 8.606 bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2 in s kroni¢no boleznijo ledvic (dokazano s protéinusijo in/ali s

GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ter s soéasno srénozilno boleznijé.ali brez nje. Vecina bolnikov je imela
ob izhodiscu urejen krvni tlak. Primarni cilj opazovanja je bilsestavljen iz sr¢noZilnih in ledvi¢nih
zapletov.

V tej Studiji so primerjali aliskiren 300 mg s placebpm, pri cemer so enega ali drugega dodajali
standardnemu zdravljenju, ki je vkljucevalo 40disi zaviralec encima angiotenzinske konvertaze ali
zaviralec angiotenzinskih receptorjev. Studijo so predéasno zakljuéili, ker ni kazalo, da bi aliskiren
preiskovancem lahko koristil. Pred¢asni‘zezultati Studije so pokazali, da je pri primarnem cilju
opazovanja razmerje ogrozenosti (hazard ratio, HR) 1,09 v prid placeba (s 95-odstotnim intervalom
zaupanja 0,97, 1,22 in z dvosmernd vrednostjo p=0,17). Poleg tega so pri uporabi aliskirena v
primerjavi s placebom opazali.pevecano pogostnost resnih nezelenih izidov, in sicer zapletov na
ledvicah (4,7 % v primerjavi $13,3 %), hiperkaliemije (36,9 % v primerjavi s 27,1 %), hipotenzije
(18,4 % v primerjavi s,14}6 %) in moZzganske kapi (2,7 % v primerjavi z 2,0 %). Pojavnost moZzganske
kapi (brez smrtnega izida)'je povecana pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic.

Hidroklorotiazic!

Mesto delowanja-tiazidnih diuretikov je predvsem distalni zviti ledvi¢ni tubul. Dokazali so da v
ledvicni skorji“obstaja receptor z veliko afiniteto, ki je glavno vezavno mesto za delovanje tiazidnih
diuretikov in zaviranje transporta NaCl v distalnem zvitem tubulu. Tiazidi delujejo tako, da tekmujejo
za vezavno mesto za Cl- ione na skupnem prenaSalcu Na+ in Cl- ionov in ga na ta nacin zavirajo, s
tem pa vplivajo na mehanizme reabsorpcije elektrolitov: neposredno povecajo izlocanje natrija in
klorida v priblizno enaki meri, posredno pa s takim diureticnim delovanjem zmanj$ajo volumen
plazme, s tem povzroc€ijo zviSanje delovanja renina v plazmi, izlo¢anje aldosterona in izgubljanje
kalija z urinom ter zniZzano koncentracijo kalija v serumu.

Aliskiren/hidroklorotiazid
V klini¢nih preskus$anjih je vec kot 3.900 hipertenzivnih bolnikov prejemalo zdravilo Riprazo HCT
enkrat dnevno.

36



Pri hipertenzivnih bolnikih je jemanje zdravila Riprazo HCT enkrat dnevno omogocilo od odmerka
odvisno znizanje tako sistolicnega kot diastoli¢nega krvnega tlaka in znizanje ohranilo ves ¢as 24-
urnega odmernega intervala. Antihipertenzivno delovanje se ve¢inoma pokaze v prvem tednu, najvecji
ucinek pa doseze v 4 tednih. Med dolgotrajnim zdravljenjem se je ucinek znizevanja krvnega tlaka
ohranil in ni bil odvisen od starosti, spola, indeksa telesne mase in etni¢ne pripadnosti.
Antihipertenzivno delovanje enkratnega odmerka kombinacije zdravil je trajalo 24 ur.

Po prenehanju zdravljenja z aliskirenom (z dodanim hidroklorotiazidom ali brez njega) se je krvni tlak
(v 3-4 tednih) postopoma vrnil na izhodi$¢ne vrednosti, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni
ucinek.

Zdravilo Riprazo HCT so proucevali v preskusanju, kontroliranem s placebom; v katerem je bilo
vkljucenih 2.762 hipertenzivnih bolnikov z diastoli¢nim krvnim tlakom > 95 mmHg in < 110 mmHg
(povprecna izhodis¢na vrednost krvnega tlaka je bila 153,6/99,2 mmHg). V tej Studiji je zdravilo
Riprazo HCT v odmerkih od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg povzrocilo od odmerka odvisno
znizanje krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega) od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,3 miiHg glede na
odmerek, v primerjavi z znizanjem za 7,5/6,9 mmHg pri uporabi placeba. Poleg tegalje\bil najvec;ji
obseg znizanja krvnega tlaka pri uporabi navedenih odmerkov kombinacije statisti¢no vecji kot pri
uporabi ustreznih odmerkov aliskirena ali hidroklorotiazida samostojno. Upordasa kombinacije
aliskirena in hidroklorotiazida je nevtralizirala reaktivno zviSanje delovanja renina v plazmi, ki ga
sicer povzroca hidroklorotiazid.

Pri uporabi zdravila brez predhodnega stopnjevanja odmerkov zmonpterapije se je pri hipertenzivnih
bolnikih z izrazito zviSanim krvnim tlakom (s sistoli¢nim krvnirn‘tlakom > 160 mmHg in/ali z
diastoli¢nim krvnim tlakom > 100 mmHg) pokazalo, da je zdrayilo Riprazo HCT v odmerkih od

150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg pri statisticno znacilne.veiem delezu bolnikov uravnalo
sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak (< 140/90 mmHg) v pritherjavi z uporabo posameznih monoterapij. V
tej populaciji je zdravilo Riprazo HCT v odmerkih 6dy150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg povzrocilo
od odmerka odvisno znizanje krvnega tlaka od 2@,6/12,4 mmHg do 24,8/14,5 mmHg, kar je bilo
statisticno znacilno boljse kot pri uporabi posameznih monoterapij. Varnost kombiniranega zdravila je
bila podobna kot pri uporabi posameznih nicipoterapij ne glede na izrazenost hipertenzije ali na
prisotnost ali odsotnost kardiovaskularnih fveganj. Pri uporabi kombiniranega zdravila je do
hipotenzije in z njo povezanih dogodioy prislo le obCasno, pri tem ni prislo do povecane incidence pri
starejSih bolnikih.

V $tudiji z 880 randomiziranirai bolniki, ki se niso ustrezno odzvali na zdravljenje s 300 mg
aliskirena, je uporaba kenibinhacije aliskirena/hidroklorotiazida 300 mg/25 mg znizala
sistoli¢ni/diastoli¢ni kryii'tlak za 15,8/11,0 mmHg, kar je statisti¢no znacilno ve¢ kot pri uporabi

300 mg aliskirena y7nonoterapiji. V Studiji s 722 randomiziranimi bolniki, ki se niso ustrezno odzvali
na zdravljenje $:23,mg hidroklorotiazida, je uporaba kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida

300 mg/25 #ngz znizala sistoli¢ni/diastolicni krvni tlak za 16,78/10,7 mmHg, kar je statisti¢no znacilno
ve€ kot pri upgrabi 25 mg hidroklorotiazida v monoterapiji.

V drugem klini¢nem preskusanju so u¢inkovitost in varnost zdravila Riprazo HCT ocenjevali tudi pri
489 debelih hipertenzivnih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali na zdravljenje s 25 mg
hidroklorotiazida (s sistolicnim/diastoli¢nim krvnim tlakom ob izhodis¢u 149,4/96,8 mmHg). V tej
populaciji, katere zdravljenje je zelo zahtevno, je zdravilo Riprazo HCT znizalo krvni tlak
(sistoli¢ni/diastoli¢ni) za 15,8/11,9 mmHg v primerjavi z znizanjem za 15,4/11,3 mmHg pri uporabi
irbesartana/hidroklorotiazida, za 13,6/10,3 mmHg pri uporabi amlodipina/hidroklorotiazida in za
8,6/7,9 mmHg pri uporabi hidroklorotiazida v monoterapiji, pri ¢emer je bila varnost zdravila Riprazo
HCT podobna kot pri uporabi hidroklorotiazida v monoterapiji.

V studiji s 183 randomiziranimi bolniki s hudo hipertenzijo (s povpre¢nim diastolicnim krvnim
tlakom v sede¢em polozaju > 105 in < 120 mmHg) se je pokazalo, da je shema zdravljenja z
aliskirenom in neobveznim dodajanjem 25 mg hidroklorotiazida varno in u¢inkovito znizala krvni
tlak.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Aliskiren

Absorpcija

Po peroralni absorpciji doseze aliskiren najvecje koncentracije v plazmi po 1-3 urah. Absolutna
bioloSka uporabnost aliskirena je priblizno 2-3 %. Obroki z veliko vsebnostjo mas€ob zmanj$ajo Cx
za 85 % in AUC za 70 %. Pri odmerjanju enkrat dnevno nastopi stanje dinami¢nega ravnovesja
koncentracij v plazmi v 5 do 7 dneh. Koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja so priblizno
2-krat visje kot po zacetnem odmerku.

Porazdelitev

Po intravenski aplikaciji je povprecen volumen porazdelitve v stanju dinamicnega ravnovesja
priblizno 135 litrov, kar nakazuje, da se aliskiren v veliki meri porazdeli po ekstravaskularnem
prostoru. Aliskiren se zmerno veze na proteine v plazmi (47-51 %) in sicer neodvisno od
koncentracije.

Presnova in izlocanje

Povprecen razpolovni ¢as je priblizno 40 ur (v okviru 34-41 ur). Aliskiren se veciiioma izloca z
blatom v nespremenjeni obliki (po peroralnem radioaktivnem odmerku je mogece iz blata prestreci
91 % odmerka). Priblizno 1,4 % celotnega peroralnega odmerka se prestiovi. Za presnovo je
odgovoren encim CYP3A4. Po peroralni aplikaciji je priblizno 0,6 % odrierka mozno zaslediti v
urinu. Po intravenski aplikaciji je povprecni plazemski o€istek pritilizno 9 1/h.

Linearnost

Izpostavljenost aliskirenu je narascala nekoliko bolj kot sarazmerno z viSanjem odmerka. Pri
aplikaciji enkratnih odmerkov v obsegu od 75 do 600 mg-dvakratno zviSanje odmerka povzroci 2,3-
kratno povecanje AUC in 2,6-kratno zvisanje Cy,.. IVighanizmov, ki povzrocajo odstopanje od
sorazmernosti z vi§ino odmerka, Se niso pojasnili, Mozen mehanizem je lahko nasi¢enost prenasalcev
na mestu absorpcije ali pri izlo¢anju preko hépatobiliarnega sistema.

Hidroklorotiazid

Absorpcija
Absorpcija hidroklorotiazida po zauzitju je hitra (T,.x priblizno 2 uri). Zve€anje povprecne AUC je
linearno in sorazmerno odmerkonivv terapevtskem obmocju.

Vpliv hrane na absorpcijo hidroklorotiazida, ¢e do njega pride, ima le majhen klini¢ni pomen .
Absolutna bioloska uparabnost hidroklorotiazida po zauzitju je 70 %.

Porazdelitev

Navidezni voluimen porazdelitve je 4-8 1/kg. V krvnem obtoku se hidroklorotiazid veZze na serumske
proteine (40-70 %), veCinoma na serumski albumin. Hidroklorotiazid se poleg tega kopi€i v eritrocitih
v priblizno 3-krat vecji koncentraciji kot v plazmi.

Presnova in izlocanje

Hidroklorotiazid se pretezno izlo¢a v nespremenjeni obliki. V terminalni fazi izlo¢anja se
hidroklorotiazid iz plazme izloca z razpolovnim c¢asom povprecno 6 do 15 ur. Kinetika
hidroklorotiazida se po veckratnem odmerjanju ne spremeni, kopic¢enje pa je ob odmerjanju enkrat na
dan minimalno. Vec kot 95 % absorbiranega odmerka se izlo¢i v nespremenjeni obliki z urinom.
Izlo¢anje preko ledvic je sestavljeno iz pasivne filtracije in aktivne sekrecije v ledvicne tubule.

Aliskiren/hidroklorotiazid
Po zauzitju tablet Riprazo HCT doseZe aliskiren najvisjo koncentracijo v plazmi mediano v 1 uri,
hidroklorotiazid pa v 2,5 urah.
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Hitrost in obseg absorpcije zdravila Riprazo HCT ustrezata bioloSki uporabnosti aliskirena in
hidroklorotizida pri uporabi posameznih monoterapij. Pri zdravilu Riprazo HCT so opazali podoben
vpliv hrane kot pri posameznih monoterapijah.

Posebne skupine bolnikov
Pokazalo se je, da je zdravilo Riprazo HCT ucinkovito antihipertenzivno zdravljenje za enkrat dnevno
odmerjanje pri odraslih bolnikih ne glede na spol, starost, indeks telesne mase in etni¢no pripadnost.

Farmakokineti¢ne lastnosti aliskirena pri bolnikih z blago do zmerno hudo boleznijo jeter niso
bistveno spremenjene, zato pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter prilagajanje zacetnega
odmerka zdravila Riprazo HCT ni potrebno. O bolnikih s hudo okvaro jeter, ki jemljejo zdravilo
Riprazo HCT, ni podatkov. Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter
(glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic prilagajanje zacetnega odmerka ni potrebne (glejte
poglavji 4.2 in 4.4). Pri okvari ledvic sta vrednosti povpre¢ne najvisje koncentracije v plazini in AUC
hidroklorotiazida povecani, hitrost njegovega izloanja z urinom pa je zmanjSana. P1 bolnikih z blago
do zmerno okvaro ledvic so opazali 3-kratno povecanje AUC hidroklorotiazida. Pti bolnikih s hudo
okvaro ledvic so opazali 8-kratno povecanje AUC. Zdravilo Riprazo HCT kontiraindicirano pri
bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s GFR < 30 ml/min/1yZ3 m?). So¢asna uporaba
zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE je
kontraindicirana pri bolnikih z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m ) (glejte poglavie 4.3).

Farmakokinetiko aliskirena so ocenjevali pri bolnikih, ki so im€ii"kgnc¢no ledvicno odpoved in so se
zdravili s hemodializo. Pri odmerjanju enkratnega peroralnega odmerka 300 mg aliskirena so bile
razlike v farmakokinetiki aliskirena zelo majhne (razlikavrednosti C,.x je bila manj kot 1,2-kratna,
povedanje vrednosti AUC pa najve¢ 1,6-kratno) v primétjavi z ustreznimi zdravimi osebami. Casovni
razpored dialize ni bistveno vplival na farmakokinetikp aliskirena pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo. Ce bolnik s konéno ledvi¢no odpovedjopotrebuje zdravljenje z aliskirenom, ni potrebno
prilagajati odmerjanja. Kljub temu pa uporabgaliskirena ni priporocena pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (glejte poglavje 4.4).

Pri starej$ih bolnikih prilagajanje za¢etnega odmerka zdravila Riprazo HCT ni potrebno. Omejeni
podatki kazejo, da je sistemski o¢ittek hidroklorotiazida zmanjSan tako pri zdravih kot pri
hipertenzivnih starejsih ljudeh.v\primerjavi z mlajSimi zdravimi prostovoljci.

Za pediatri¢no poulacije.rii ra voljo nobenih farmakokineti¢nih podatkov.
5.3 Predklini¢ni poaatki o varnosti

Farmakologke studije varnosti aliskirena niso razkrile nobenega nezelenega ucinka na centralno
zivéevje, diharje in delovanje sr¢nozilnega sistema. Rezultati toksikoloskih $tudij ponovljenih
odmerkov na zivalih so bili skladni z znano mozZnostjo drazenja ali s pricakovanimi farmakoloskimi
ucinki aliskirena. V 2-letni $tudiji na podganah in v 6-mese¢ni $tudiji na transgenskih misih niso
zasledili karcinogenega potenciala. Pri podganah je pri odmerku 1.500 mg/kg/dan prislo do enega
adenoma debelega Crevesa in enega adenokarcinoma slepega Crevesa, kar pa ni bilo statisticno
znacilno. Aliskiren ni izrazal niti mutagenega potenciala niti znakov toksi¢nosti za zarodek oziroma
plod ali teratogenosti. Pri podganah ni vplival na plodnost ter na razvoj ploda pred skotitvijo in po
njej.

Predklini¢no testiranje, na podlagi katerega bi lahko uporabljali hidroklorotiazid pri ljudeh, je
obsegalo teste genotoksicnosti in vitro in Studije toksi¢nih vplivov na sposobnost razmnozevanja in
karcinogenosti pri glodalcih. O hidroklorotiazidu so na voljo obsezni klini¢ni podatki, ki so navedeni
v ustreznih poglavjih.
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Rezultati, ki so jih opazali v dveh Studijah toksi¢nosti, 2-tedenski in 13-tedenski, so se ujemali s
predhodnimi rezultati, ki so jih opaZzali pri uporabi aliskirena ali hidroklorotiazida v monoterapiji.
Novih ali nepri¢akovanih rezultatov, ki bi bili pomembni za uporabo pri ljudeh, niso opazali. V
13-tedenski Studiji toksi¢nosti pri podganah so opazali povecano vakuolizacijo celic v glomerulozni
coni nadledvicne zleze in sicer so to opazali pri zivalih, ki so prejemale hidroklorotiazid, ne pa pri
tistih, ki so prejemale samo aliskiren ali placebo. Ni¢ ne kaze, da bi do teh opazanj prihajalo pogosteje
pri uporabi kombinacije aliskiren/hidroklorotiazid, saj je bil pojav pri vseh zivalih le minimalno
izrazen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza
krospovidon

laktoza monohidrat

pSenicni Skrob

povidon

magnezijev stearat

brezvodni koloidni silicijev dioksid
smukec

Obloga:
smukec

hipromeloza

makrogol

titanov dioksid (E171)

rdeci Zelezov oksid (E172)
rumeni Zelezov oksid (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna
6.3 Rok uporabnosti

24 mesecev

6.4 Posebnanavodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PA/Alu/PVC - aluminija:
Posamicna pakiranja vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50 ali 56 tablet.
Skupna pakiranja vsebujejo po 90, 98 ali 280 tablet.

Pretisni omoti iz PVC/poliklorotrifluoretilena (PCTFE) - aluminija:
Posamicna pakiranja vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ali 98 tablet.

Posamicna pakiranja (perforirani pretisni omoti za posami¢ne odmerke) vsebujejo 56 x 1 tableto.

Skupna pakiranja vsebujejo po 280 tablet.

Skupna pakiranja (perforirani pretisni omoti za posami¢ne odmerke) vsebujejo 98 x 1 tableto.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj oziroma jakosti.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENAA.(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/021-040

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

13.04.2011

10. DATUM ZABNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne infGfmacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmsko oblozZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12,5 mg
hidroklorotiazida.

Pomozne snovi: Ena tabeta vsebuje 25 mg laktoze monohidrata in 24,5 mg pSeni¢nega Skroba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Vijoli¢asto bela, bikonveksna ovalna filmsko obloZena tableta z vtisnjeno oznaxo “CVT” na eni strani
in “NVR” na drugi.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje esencialne hipertenzije pri odraslih.

Zdravilo Riprazo HCT je indicirano za bolniic€; katerih krvni tlak ni ustrezno urejen, ¢e uporabljajo
samo aliskiren ali samo hidroklorotiazid.

Zdravilo Riprazo HCT je kot nadomésino zdravljenje indicirano za bolnike, katerih krvni tlak je
ustrezno urejen s socasno uporabe‘aliskirena in hidroklorotiazida v odmerkih, ki so enaki kot v
kombiniranem zdravilu.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Priporoceni odmer¢k zdravila Riprazo HCT je ena tableta na dan. Zdravilo Riprazo HCT je treba
jemati z lahkimabrokom enkrat na dan, najbolje vsak dan ob istem ¢asu. Zdravila Riprazo HCT se ne
sme jematiskupeaj z grenivkinim sokom.

Antihipertenzivni u¢inek se ve¢inoma pokaze v 1 tednu, najvecji ucinek pa je vec¢inoma mogoce
opaziti v 4 tednih.

Odmerjanje pri bolnikih, katerih krvni tlak ni ustrezno urejen z uporabo monoterapije z aliskirenom
ali s hidroklorotiazidom

Pred prehodom na Ze pripravljeno kombinacijo zdravila je lahko priporoceno loceno titriranje
odmerkov vsake od posameznih sestavin. Kadar je to klini¢no primerno, velja razmisliti tudi o
neposrednem prehodu z monoterapije na ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Zdravilo Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg je mogoce uporabljati pri bolnikih, katerih krvni tlak ni
ustrezno urejen, ¢e uporabljajo samo aliskiren v odmerku 300 mg ali samo hidroklorotiazid v odmerku
12,5 mg ali ¢e uporabljajo zdravilo Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg.
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Ce po 2-4 tednih zdravljenja krvni tlak $e vedno ni urejen, je odmerek mogoée zvisati do najved
300 mg/25 mg zdravila Riprazo HCT dnevno. Odmerek je treba prilagajati posameznemu bolniku
glede na njegov klini¢ni odziv.

Odmerjanje pri nadaljevalnem zdravljenju
Bolniki, ki jemljejo aliskiren in hidroklorotiazid v lo¢enih tabletah, lahko zaradi prikladnosti preidejo
na uporabo Ze pripravljene kombinacije zdravila Riprazo HCT, ki vsebuje enake odmerke sestavin.

Okvara ledvic

Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic zacetnega odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavji 4.4
in 5.2). Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Riprazo HCT kontraindicirano za uporabo pri
bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic Riprazo(s hitrostjo glomerulne filtracije
(GFR) < 30 ml/min/1,73 m®). So&asna uporaba zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih
receptorjev Il ali zaviralcev encima angiotenzinske konvertaze (ACE) je kontraindicirana pri bolnikih
z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara jeter
Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter zaCetnega odmerka ni treba prilagajati<giejte poglavje 5.2).

Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (gl€jte poglavji 4.3 in 4.4).

StarejS$i bolniki (starejsi od 65 let)

Priporoceni zacetni odmerek aliskirena pri starejSih bolnikih je 150 mg. Pri vecini starejSih bolnikov
po povecanju odmerka na 300 mg ni opaznega klini¢no pomembnéegardodatnega znizanja krvnega
tlaka.

Pediatri¢ni bolniki
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitostruporaba zdravila Riprazo HCT pri otrocih in
mladostnikih pod 18 let ni priporocljiva (glejte paglavie 5.2).

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost za zdravilne ucinkevine ali katerokoli pomozno snov (glejte poglavje 6.1) ali za
druge sulfonamidne snovi;

- anamneza angioedema zaraai aliskirena;

- dedni ali idiopatski angiecdem;

- drugo in tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavje 4.6);

- anurija;

- huda okvara ledvic'(hitrost glomerulne filtracije < 30 ml/min/1,73 m2);

- refraktarna hipokaliemija, hiponatriemija, hiperkalciemija in simptomatska hiperurikemija;

- huda okvara jeter;

- soCasna nporaba aliskirena s ciklosporinom in itrakonazolom, ki sta zelo mo¢na zaviralca P-
glikoproteina (P-gp), in drugih mo¢nih zaviralcev P-gp (na primer kinidina) je kontraindicirana
(glejte poglavje 4.5);

- pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je
kontraindicirana soCasna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II ali
zaviralcev ACE (glejte poglavja 4.2,4.4,4.5in 5.1).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system)
Pri dovzetnejsih osebah so porocali o hipotenziji, sinkopi, moZganski kapi, hiperkaliemiji in
spremembah ledvi¢ne funkcije (vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic), zlasti pri uporabi kombinacije
zdravil, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron (glejte poglavje 5.1). Iz tega razloga
dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron s kombinirano uporabo aliskirena z zaviralcem
ACE ali z zaviralcem angiotenzinskih receptorjev Il ni priporoceno.
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Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) je sodasna uporaba
aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Sréno popuscanje

Previdnost je potrebna pri uporabi aliskirena pri bolnikih z resnim kongestivnim srénim popuscanjem
(funkcijskih razredov III-IV po klasifikaciji Newyorskega zdruzenja za srce (New York Heart
Association (NYHA)). Pri bolnikih s popus¢anjem srca je treba zaradi omejenega obsega podatkov o
klini¢ni u€inkovitosti in varnosti zdravilo Riprazo HCT uporabljati previdno.

Angioedem

Kot pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, so tudi pri bolnikih, zdravljenih z
aliskirenom, opisovali angioedem oziroma simptome, ki kazejo na angioedem (otekanje obraza,
ustnic, grla oziroma zrela in/ali jezika).

Med temi bolniki so Stevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kazgjo ha angioedem,
do katerih je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzrocajo
angioedem, med drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteroi (zaviralcev
angiotenzinske konvertaze ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev) (glejtewpoglavije 4.8).

Pri bolnikih, ki so Ze imeli angioedem, je lahko tveganje za angioedem jpied zdravljenjem z
aliskirenom povecano (glejte poglavji 4.3 in 4.8). Pri predpisovanju aliskirena bolnikom, ki so ze
imeli angioedem, je zato potrebna previdnost. Poleg tega je trebastake bolnike med zdravljenjem
skrbno spremljati (glejte poglavije 4.8), zlasti na zacetku zdrdviienja.

Ce pride do angioedema, je treba zdravljenje z zdravilom+-Riprazo HCT takoj prekiniti in poskrbeti za
ustrezno zdravljenje in spremljanje bolnika, dokler Znaki in simptomi niso v celoti in trajno
odpravljeni. Kadar so zajeti jezik, glotis ali grlo, imora bolnik dobiti adrenalin. Poleg tega je treba
izvajati vse potrebne ukrepe za vzdrzevanje ¢dprtih dihalnih poti.

Bolniki s primanjkljajem natrija in/ali veliimna telesnih tekodin

Pri bolnikih s primanjkljajem natrijasrn/ali hipovolemijo, na primer pri bolnikih, ki prejemajo visoke
odmerke diuretikov, se lahko po utedbi zdravljenja z zdravilom Riprazo HCT pojavi simptomatska
hipotenzija. Zdravilo Riprazo HET se sme uporabiti Sele po ureditvi morebitnega ze prisotnega
primanjkljaja natrija in/ali hipavolemije.

Riprazo

Elektrolitsko neravnovesi¢
Zdravljenje z zdravilom Riprazo HCT je mogoce uvesti Sele po korekciji hipokaliemije in morebitne
soCasne hipomagtieziemije. Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavi hipokaliemija ali pa se
poslabsa Ze/prisetna hipokaliemija. Pri bolnikih z boleznimi, pri katerih prihaja do povecanih izgub
kalija, na pritixér z nefropatijami z izgubo soli ali s prerenalno (kardiogeno) okvaro delovanja ledvic,
je pri uporabi tiazidnih diuretikov potrebna previdnost. Ce se hipokaliemija pojavi v ¢asu zdravljenja
s hidroklorotiazidom, je treba uporabo zdravila Riprazo HCT prekiniti, dokler ni ravnovesje kalija
stabilno. Ceprav pri uporabi tiazidnih diuretikov lahko pride do hipokaliemije, lahko so¢asna uporaba
aliskirena zmanjsa hipokaliemijo, ki jo sicer povzrocajo diuretiki. Tveganje za hipokaliemijo je vecje
pri bolnikih s cirozo jeter, pri bolnikih, pri katerih pride do obilnega izlo¢anja urina, pri bolnikih, ki
ne zauzijejo dovolj elektrolitov, in pri bolnikih, ki soasno prejemajo kortikosteroide ali kortikotropin
(ACTH) (glejte poglavji 4.5 in 4.8).
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Nasprotno pa v okviru izkuSenj z aliskirenom po prihodu zdravila na trg so opazali zviSanje
koncentracije kalija v serumu, ki jo je morda sprozila so¢asna uporaba drugih zdravil, ki delujejo na
RAAS, ali nesteroidnih protivnetnih zdravil. Kadar je navedena so¢asna uporaba neizogibna, je v
skladu z obicajno klini¢no prakso priporo¢eno obcasno dolocanje delovanja ledvic, vklju¢no s
koncentracijo elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic

(GFR < 60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana (glejte poglavja 4.3, 4.5 in 4.8).

Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavita hiponatriemija in hipokloremicna alkaloza ali pa se
Ze prisotna hiponatriemija poslabsa. Opazali so hiponatriemijo skupaj z nevroloSkimi simptomi (z
navzeo, progresivno dezorientiranostjo, apatijo). Zdravljenje s hidroklorotiazidom je mogoce uvesti
Sele po korekciji Ze prisotne hiponatriemije. Ce se v ¢asu zdravljenja z zdravilom Riprazo HCT
razvije huda ali nenadna hiponatriemija, je treba zdravljenje prekiniti do normalizacije vrednosti
natrija v krvi.

Ni dokazov, da bi zdravilo Riprazo HCT zmanjSevalo ali preprecevalo hiponatriemijo,i jo sicer
povzrocajo diuretiki. Pomanjkanje kloridov je vecinoma blago in zaradi njega obi¢ajno.ni potrebno
zdravljenje.

Vse bolnike, ki prejemajo tiazidne diuretike, je treba periodi¢no spremljati giede neravnovesja
elektrolitov, zlasti kalija, natrija in magnezija.

Tiazidi zmanj$ajo izloCanje kalcija z urinom in lahko povzrocijorobZasno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih motenj presnove kalcija. Zdravile/Ripszazo HCT je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po-korekciji morebitne Ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Riprazo HCT prekiniti. V €asu zdravljenja s tiazidi je tieba periodicno spremljati koncentracijo
kalcija v serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko, ziiais prikritega hiperparatiroidizma. Pred
opravljanjem preiskav delovanja obs¢itnice je trebayprekiniti jemanje tiazidov.

Okvara ledvic in presaditev ledvice

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic4ahko tiazidni diuretiki izzovejo azotemijo. Pri bolnikih z
okvaro ledvic, ki jemljejo zdravilo Riprazo HCT, je priporocljivo periodi¢no kontrolirati
koncentracije elektrolitov v serumu, vklju¢no s koncentracijami kalija, kreatinina in sec¢ne kisline.
RiprazoRiprazoPri bolnikih s hiide okvaro ledvic in pri bolnikih z anurijo je uporaba zdravila Riprazo
HCT kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Bolnikom z blago do zierno okvaro ledvic (GFR > 30 ml/min/1,73 m’) ni treba prilagajati
odmerkov.RiprazoKiprazo

IzkuSenj z wpprabo zdravila Riprazo HCT pri bolnikih, ki so jim pred kratkim presadili ledvico, ni.

Kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, je potreba previdnost pri
uporabi aliskirena pri bolnikih z drugimi boleznimi, zaradi katerih so bolj nagnjeni k slabSemu
delovanju ledvic, kot so hipovolemija (na primer zaradi izgube krvi, hude ali dolgotrajne diareje,
dolgotrajnega bruhanja in podobno), bolezni srca, jeter, sladkorna bolezen ali bolezen ledvic. Pri
bolnikih z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE
ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana. Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila
na trg so pri bolnikih s povecanim tveganjem, ki so jemali aliskiren, opisovali akutno ledvi¢no
odpoved, ki je bila reverzibilna po prekinitvi zdravljenja. V primeru, da pride do kakr$nihkoli znakov
odpovedi ledvic, je treba jemanje aliskirena nemudoma prekiniti.
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Okvara jeter
Pri bolnikih z moteno funkcijo jeter ali s progresivno boleznijo jeter je treba tiazide uporabljati

previdno, saj ze pri majhnih spremembah ravnovesja tekoc€in in elektrolitov lahko pride do jetrne
kome. Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter ni treba treba prilagajati zacetnega odmerka. O
uporabi zdravila Riprazo HCT pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni podatkov. Zaradi vsebnosti
hidroklorotiazida je zdravilo Riprazo HCT kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte
poglavji 4.3 in 5.2).

Pri bolnikih z okvaro jeter ni klini¢nih izkusenj z zdravilom Riprazo HCT.

Zmerni zaviralci P-gp

Socasna uporaba 300 mg aliskirena in 200 mg ketokonazola ali 240 mg verapamila je povzrocila 76-
odstotno oziroma 97-odstotno zvecanje AUC aliskirena v plazmi. Zato je pri soCasni uporabi z
zmernimi zaviralci P-gp, kot sta ketokonazol in verapamil, potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).

Stenoza aortne in mitralne zaklopke ter obstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija
Tako kot pri uporabi drugih vazodilatatorjev je potrebna posebna previdnost pri bolsikih s stenozo
aortne ali mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo.

Stenoza ledvi€ne arterije in renovaskularna hipertenzija

Pri bolnikih z enostransko ali obojestransko stenozo ledvicne arterije ozirpiaa bolnikih s stenozo
ledvi¢ne arterije v primeru solitarne ledvice o uporabi zdravila Riprazo HCT ni na voljo podatkov iz
kontroliranih klini¢nih $tudij. Vendar pa tako kot pri uporabi drugih/zdravil, ki delujejo na sistem
renin-angiotenzin, pri uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo stenezo ledvi¢ne arterije, obstaja
povecano tveganje za ledvi¢no insuficienco, vklju¢no z akutiie }edvi¢no odpovedjo. Zato je pri teh
bolnikih potrebna previdnost. V primeru ledvi¢ne odpovediye treba z zdravljenjem prekiniti.

Sistemski eritematozni lupus
Porocali so, da tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidrékiprotiazidom, poslabsajo ali aktivirajo sistemski
eritematozni lupus.

Metaboli¢ni in endokrini u€inki

Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidrokloretiazidom, lahko vplivajo na toleranco za glukozo in zvisajo
koncentracije holesterola, trigliceridov in se¢ne kisline v serumu. V¢asih je bolnikom s sladkorno
boleznijo treba prilagoditi odmerianje insulina ali peroralnih hipoglikemi¢nih zdravil. RiprazoPri
bolnikih s sladkorno boleznijovie socasna uporaba zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih
receptorjev Il ali zaviraicéy ACE kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zaradi vsebnosti hidrekiorotiazida je pri bolnikih s simptomatsko hiperurikemijo uporaba zdravila
Riprazo HCT kontraindicirana (glajte poglavje 4.3). Hidroklorotiazid lahko z zmanjSevanjem
izloCanja sefne kisline iz telesa zviSa njeno koncentracijo v serumu in povzro€i ali poslabsa Ze
prisotno hipeivirikemijo ter izzove protin pri bolnikih, ki so k temu nagnjeni.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzro€ijo ob¢asno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Riprazo HCT prekiniti. V €asu zdravljenja s tiazidi je treba periodi¢no spremljati koncentracijo
kalcija v serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred
opravljanjem preiskav delovanja obsc€itnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.

Fotosenzitivnost

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so opisovali primere fotosenzitivnostnih reakcij (glejte poglavje 4.8).
Ce med zdravljenjem z zdravilom Riprazo HCT pride do fotosenzitivnostne reakcije, je priporo¢ena
prekinitev zdravljenja. Ce je ponovna uvedba diuretika neizogibna, je priporoena zas¢ita
izpostavljenih predelov koZe pred soncem ali umetno svetlobo UVA.
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Akutni glavkom zaprtega zakotja

Hidroklorotiazid je sulfonamid, ki je povezan z idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroca akutno prehodno
kratkovidnost in akutni glavkom zaprtega zakotja. Simptomi vkljucujejo akutno poslabsanje ostrine
vida ali bolecine v oceh in se praviloma pojavijo v obdobju nekaj ur do nekaj tednov po zacetku
zdravljenja. Nezdravljen akutni glavkom zaprtega zakotja lahko povzro¢i trajno izgubo vida.
Osnovno zdravljenje predstavlja ¢im hitrej$e prenchanje uporabe hidroklorotiazida. Ce intraokularni
tlak ostane nekontroliran, je treba razmisliti o takoj$njem medikamentnem ali kirur§kem zdravljenju.
Med dejavniki tveganja za razvoj akutnega glavkoma zaprtega zakotja je lahko anamneza alergije na
sulfonamide ali penicilin.

Splosno
V primeru hude ali persistentne driske je treba zdravljenje z zdravilom Riprazo HCT prekiniti.

Tako kot pri uporabi kateregakoli antihipertenzivnega zdravila lahko prekomerno zniZanie krvnega
tlaka pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca ali ishemi¢no kardiovaskularno boleznijopovzroci
miokardni infarkt ali mozgansko kap.

Pri bolnikih lahko pride do preobcutljivostnih reakcij na hidroklorotiazid, vendar je verjetnost vecja
pri bolnikih z alergijo in astmo.

PomozZne snovi

Zdravilo Riprazo HCT vsebuje laktozo. Bolniki z redkimi prirojeniniixmotnjami kot so intoleranca za
galaktozo, laponska oblika zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsoerpcija glukoze/galaktoze, ne
smejo jemati tega zdravila.

Zdravilo Riprazo HCT vsebuje pSeni¢ni $krob. Primerrioyje za ljudi s celiakijo. Pacienti z alergijo na
pSenico (ki je drugacna od celiakije) ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdgavili in druge oblike interakcij

Informacije o interakcijah zdravila Ripraze HCT

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijp ialija v serumu: 1zgubljanje kalija zaradi hidroklorotiazida je
omejeno zaradi delovanja aliskiresa, i varCuje s kalijem. Vendar je mogoce pri¢akovati, da bo
uporaba drugih zdravil, ki povztacajo izgubljanje kalija in hipokaliemijo (na primer diuretikov, ki
spodbujajo izlocanje kalija, kortikosteroidov, odvajal, kortikotropina (ACTH), amfotericina,
karbenoksolona, penicilina (i, derivatov salicilne kisline), $e stopnjevala u¢inek hidroklorotiazida na
kalij. V nasprotju pa s¢casna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na RAAS, nesteroidnih protivnetnih
zdravil ali zdravil, Ki'zviSujejo koncentracijo kalija v serumu (na primer diuretikov, ki varcujejo s
kalijem, nadomesikov kalija, nadomestkov soli s kalijem, heparina) lahko povzroca zviSanje
koncentracije kalija v serumu. Ce je soGasna uporaba zdravila, ki vpliva na koncentracijo kalija v
serumu neizogibna, je priporocena previdnost. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II
ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa ni priporoc¢ena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in
5.D).

Zdravila, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu: Pri uporabi zdravila Riprazo HCT
skupaj z zdravili, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu (na primer z glikozidi
digitalisa in antiaritmiki), je priporoceno periodi¢no spremljanje koncentracije kalija v serumu.

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), vkljucno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2 (z
zaviralci COX-2), acetilsalicilno kislino in neselektivnimi NSAIDs: Tako kot druga zdravila, ki
vplivajo na sistem renin-angiotenzin, lahko nesteroidna protivnetna zdravila zmanjsajo
antihipertenzivno delovanje aliskirena. Nesteroidna protivnetna zdravila lahko oslabijo diureti¢no in
antihipertenzivno delovanje hidroklorotiazida.
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Soc¢asna uporaba aliskirena in hidroklorotiazida z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko pri
nekaterih bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic (pri dehidriranih ali starejSih bolnikih) povzroci
nadaljnje poslabSanje delovanja ledvic, vklju¢no z moznostjo akutne ledvicne odpovedi, ki je
obicajno reverzibilna. Zato je pri uporabi zdravila Riprazo HCT z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili, posebno pri starejsih bolnikih, potrebna previdnost.

Druga antihipertenzivna zdravila: So€asna uporaba drugih antihipertenzivnih zdravil lahko okrepi
antihipertenzivno delovanje zdravila Riprazo HCT.

Druge informacije o medsebojnem delovanju zdravil z aliskirenom

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) je sodasna uporaba
aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih
bolnikih pa ni priporoc¢ena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Med uc¢inkovinami, ki so jih raziskovali v klini¢nih farmakokineti¢nih Studijah aliskirena; so
acenokumarol, atenolol, celekoksib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-manoriitrat,
digoksin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin in hidroklorotiazid. Pri teh uZ1akovinah niso
ugotovili nobenih klini¢no pomembnih interakcij. Zato ni treba prilagajati odmerkaw aliskirena
oziroma navedenih so¢asno uporabljanih zdravil.

Medsebojno delovanje s P-glikoproteinom: V predklini¢nih Studijah sougotovili, da predstavlja
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) najpomembne;jsi izlivni sistem pri absorpciji aliskirena v ¢revesju in
njegovem izlocanju z zol¢em. V klini¢ni $tudiji je rifampicin, kijefinguktor P-gp, zmanjsal biolosko
uporabnost aliskirena za priblizno 50 %. Drugi induktorji P-gp.(Seritjanzevka) bi lahko zmanjsali
biolosko uporabnost aliskirena. Ceprav tega niso proucevali prijaliskirenu, je znano, da P-gp tudi
uravnava privzem razli¢nih snovi v tkiva in da zaviralci P-gp‘lahko povecajo razmerje koncentracij
med tkivi in plazmo. Zato lahko zaviralci P-gp poviSajd kencentracije v tkivih bolj kot koncentracije v
plazmi. Moznost interakcij na mestu P-gp je verjetn0 @dvisna od stopnje zaviranja tega prenasalca.

Mocni zaviralci P-gp: V $tudiji medsebojnegaidelovanja zdravil z enkratnim odmerjanjem pri zdravih
osebah se je pokazalo, da ciklosporin (2004 600 mg) zviSa C,, aliskirena (75 mg) priblizno 2,5-krat,
AUC pa priblizno 5-krat. ZviSanje je lakika, Se vecje pri vec¢jih odmerkih aliskirena. Pri zdravih osebah
itrakonazol (100 mg) zvisa AUC in (. aliskirena (150 mg) za 6,5-krat oziroma 5,8-krat. Zato je
soCasna uporaba aliskirena in moghils zaviralcev P-gp kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zmerni zaviralci P-gp: SoCasna uporaba ketokonazola (200 mg) ali verapamila (240 mg) in aliskirena
(300 mg) je povzrocila, zvecanje AUC aliskirena za 76 % oziroma 97 %. Pricakovani obseg sprememb
v koncentracijah aliskitena v prisotnosti ketokonazola ali verapamila se giblje v okviru, ki bi ga
dosegli s podvojenifodmerjanjem aliskirena. V kontroliranih klini¢nih preskusanjih so ugotovili, da
so preiskovancidobro prenasali odmerke aliskirena tudi do 600 mg oziroma odmerke, ki so bili
dvakrat vis$ii pd'najviSjega priporocenega terapevtskega odmerka. Predklini¢ne $tudije kazejo, da
soCasna uporaba aliskirena in ketokonazola zveca absorpcijo aliskirena v prebavilih in zmanj$a
izloCanje z Zol¢em. Zato je potrebna previdnost pri soc¢asni uporabi aliskirena s ketokonazolom, z
verapamilom ali z drugimi zmernimi zaviralci P-gp (klaritromicinom, telitromicinom, eritromicinom,
amiodaronom).

Substrati P-gp ali 5ibki zaviralci P-gp: Z atenololom, z digoksinom, z amlodipinom in s cimetidinom
niso opazali pomembnega medsebojnega delovanja. Pri socasni uporabi atorvastatina (80 mg) in
aliskirena (300 mg) sta se AUC in C,, aliskirena v stanju dinamic¢nega ravnovesja zvecali za 50 %.

Zaviralcipolipeptidnega prenasalca organskih anionov: Rezultati predklini¢nih raziskav
kazejo, da bi bil aliskiren lahko substrat polipeptidnega prenaSalca organskih anionov, zato pri
soCasni uporabi obstaja moznost medsebojnega delovanja med zaviralci transportnih
polipeptidnega prenaSalca organskih anionov in aliskirenom (glejte medsebojno delovanje z
grenivkinim sokom).
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Grenivkin sok: Uzivanje grenivkinega soka z aliskirenom je zmanj$alo AUC in znizalo Cy,x
aliskirena. So¢asna uporaba z aliskirenom v odmerku 150 mg je zmanjSala AUC aliskirena za 61 %,
soCasna uporaba z aliskirenom v odmerku 300 mg pa je zmanj$ala AUC aliskirena za 38 %. Do
navedenega zmanjSanja AUC verjetno pride zato, ker grenivkin sok v gastrointestinalnem traktu
zavira privzem aliskirena preko polipeptidnega prenasalca organskih anionov. Ker bi torej lahko
prislo do zmanjSanja terapevtskega ucinka, se grenivkinega soka ne sme uzivati skupaj z zdravilom
Riprazo HCT.

Furosemid: Pri soCasni uporabi aliskirena s furosemidom se je AUC furosemida znizala za 28 %, Cax
furosemida pa za 49 %. Zato je pri uvedbi in prilagajanju zdravljenja s furosemidom priprocljivo
spremljanje ucinkov, da ne bi uporabljali premajhnih odmerkov v stanjih volumske preobremenitve.

Varfarin: U¢inkov aliskirena na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina niso ocenjevali.

Medsebojno delovanje s hrano: Pokazalo se je, da obroki z veliko vsebnostjo mas¢ob bistveno
zmanj$ajo absorpcijo aliskirena.

Druge informacije o medsebojnem delovanju zdravil s hidroklorotiazidom
Naslednja zdravila lahko pri socasni uporabi medsebojno delujejo s tiazidnimi-diuretiki:

Litij: Tiazidi zmanjSujejo ledvicni ocistek litija, zato zaradi hidroklorotiazida lahko pride do vecjega
tveganja za toksi¢nost litija. So¢asna uporaba litija in hidroklorotidzida ni priporo¢ena. Ce se izkaze,
da je uporaba navedene kombinacije nujna, je v ¢asu soCasne uporabe priporoceno skrbno spremljanje
koncentracije litija v serumu.

Zdravila, ki lahko sproZijo torsades de pointes: Zaradi aevarnosti hipokaliemije je potrebna
previdnost pri uporabi hidroklorotiazida v kombina¢iji z zdravili, ki lahko sprozijo torsades de
pointes, zlasti z antiaritmiki skupin la in III in z rlekaterimi antipsihotiki.

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo natr{ja,v'serumu: Socasna uporaba zdravil, kot so antidepresivi,
antipsihotiki, antiepileptiki itd., lahko oksep1 hiponatriemicno delovanje diuretikov. Pri dolgotrajni
uporabi teh zdravil je potrebna previdrniost.

Presorski amini (npr. noradrenalin, adrenalin): Hidroklorotiazid lahko zmanj$a odziv na presorske
amine, kot je noradrenalin. Klini¢ni pomen tega ucinka ni jasen in ne zados¢a za odsvetovanje
uporabe teh zdravil.

Digoksin ali ostali (igitalisovi glikozidi: Lahko pride do pojava s tiazidi inducirane hipokaliemije ali
hipomagneziemijo\- nezelenih ucinkov, ki povec€ujeta verjetnost za nastop srénih aritmij, ki jih
povzroca digitalis.

Vitamin D in kalcijeve soli: So¢asna uporaba tiazidnih diuretikov, vkljucno s hidroklorotiazidom, in
vitamina D ali kalcijevih soli lahko stopnjuje zviSevanje koncentracije kalcija v serumu. Pri bolnikih,
ki so nagnjeni k razvoju hiperkalciemije (na primer pri tistih s hiperparatiroidizmom, z maligno
boleznijo ali s hipervitaminozo D), lahko socasna uporaba tiazidnih diuretikov zaradi povecanega
obsega tubulne reabsorpcije kalcija povzroci hiperkalciemijo.

Antidiabeticna zdravila (npr. insulin in peroralni antidiabetiki): Tiazidi lahko vplivajo na toleranco
za glukozo. Vc¢asih je treba prilagoditi odmerek antidiabeticnega zdravila (glejte poglavje 4.4). Pri
uporabi metformina je potrebna previdnost zaradi tveganja za laktacidozo, ki jo lahko sprozi
morebitna odpoved delovanja ledvic, povezana s hidroklorotiazidom.
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Zaviralci adrenergicnih receptorjev beta in diazoksid: SoCasna uporaba zaviralcev adrenergi¢nih
receptorjev beta in tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko poveca tveganje za

hiperglikemijo. Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo hiperglikemicni
uc¢inek diazoksida.

Zdravila za zdravljenje protina: Ker hidroklorotiazid lahko zvisa koncentracijo se¢ne kisline v
serumu, je vcasih treba prilagoditi odmerjanje urikozurikov. V¢asih je treba zvisati odmerek
probenecida ali sulfinpirazona. So¢asna uporaba tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom,
lahko poveca pogostnost preobcutljivostnih reakcij na alopurinol.

Antiholinergicne zdravilne ucinkovine in druga zdravila, ki vplivajo na motiliteto Zelodca:
Antiholinergi¢ne zdravilne u€inkovine (na primer atropin, biperiden) lahko povecajo biolosko
uporabnost diuretikov tiazidnega tipa, verjetno zaradi zmanjSanja motilitete prebavil in hitrosti
praznjenja zelodca. Nasprotno pa predvidevajo, da prokineti¢ne snovi, kot je cisaprid, lahko
zmanj$ajo biolosko uporabnost diuretikov tiazidnega tipa.

Amantadin: Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke, ki jih
povzroca amantadin.

lonske izmenjevalne smole: Holestiramin in holestipol zmanjSujeta absorpcija.tiazidnih diuretikov,
vklju¢no s hidroklorotiazidom. To lahko zmanj$a uc¢inkovitost tiazidnih, diuretikov pod terapevtsko
raven. Navedeno medsebojno delovanje pa je mogoce zmanjsati z ustrezxim razporedom odmerjanja
hidroklorotiazida in izmenjevalne smole, in sicer je treba hidroklorotiazid vzeti najmanj 4 ure pred
odmerjanjem izmenjevalne smole oziroma 4-6 ur po njem.

Citotoksicne zdravilne ucinkovine: Tiazidi, vkljucno s hidreklorotiazidom, lahko zmanj$ajo izlo¢anje
citotoksi¢nih zdravilnih uc¢inkovin (npr. ciklofosfamida\in-inetotreksata) preko ledvic in stopnjujejo
njihov mielosupresiven ucinek.

Nedepolarizacijski relaksanti skeletnih misicy Fiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo
ucinek relaksantov skeletnih miSic, kot so derivati kurara.

Alkohol,barbiturati ali narkotiki: So¢2sna uporaba tiazidnih diuretikov in snovi, ki prav tako znizujejo
krvni tlak (na primer z zmanjSevaniem aktivnosti simpati¢nega centralnega zivcevja ali z direktno
vazodilatacijo) lahko okrepi ortostatsko hipotenzijo.

Metildopa: Pri soCasni, aporabi hidroklorotiazida in metildope so porocali o posameznih primerih
hemoliti¢ne anemije.

Jodirana kontrasing sredstva: Pri bolnikih, ki so zaradi jemanja diuretikov dehidrirani, obstaja
povecano tvezanje za akutno odpoved ledvic, posebno pri uporabi visokih odmerkov jodiranih
kontrastnih sredstev. Bolnike je treba pred uporabo kontrastnih sredstev rehidrirati.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Ni podatkov o uporabi aliskirena pri nosecnicah. Aliskiren ni bil teratogen pri podganah ali kuncih
(glejte poglavje 5.3). Druge snovi, ki delujejo neposredno na sistem renin-angiotenzin-aldosteron, so
pri uporabi v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti povezovali s hudimi okvarami ploda in smrtjo
novorojencka. Izkusnje z uporabo hidroklorotiazida med nosecnostjo so omejene, posebno izkusnje z
uporabo v prvem trimeseéju. Studije na Zivalih niso zadostne.

Hidroklorotiazid prehaja preko posteljice. Glede na farmakoloski mehanizem delovanja
hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju ogroza fetoplacentarni krvni
obtok in pri plodu in novorojencku povzroci ucinke, kot so ikterus, motnje v ravnovesju elektrolitov
in trombocitopenijo.
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Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri gestacijskem edemu, gestacijski hipertenziji ali
preeklampsiji zaradi tveganja za zmanjSanje volumna plazme in placentalne hipoperfuzije, pri cemer
ni pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri esencialni hipertenziji pri nose¢nicah, razen v redkih
primerih, ko ni mogoce uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

S to kombinacijo niso opravili posebnih klini¢nih $tudij, zato zdravila Riprazo HCT ne smete
uporabljati v prvem trimesecju nosecnosti oziroma pri zenskah, ki nacrtujejo nosecnost, poleg tega je
kontraindiciran v drugem in tretjem trimesec¢ju nosecnosti (glejte poglavje 4.3). Pried nacrtovanjem
nosecnosti je treba preiti na ustrezno alternativno zdravljenje. V primeru, da se med zdravljenjem z
zdravilom Riprazo HCT izkaze, da je Zenska noseca, je treba zdravljenje ¢imprej prekiniti.

Dojenje
RiprazoNi znano, ali se aliskiren izlo¢a v materino mleko pri ¢loveku. Aliskiren se je iZiocdl v mleko
dojecih podgan.

Hidroklorotiazid se pri ljudeh v majhni koli¢ini izlo¢a v materino mleko. Visok: odmerki tiazidov, ki
povzroc€ajo intenzivno izloCanje urina, lahko zavrejo nastajanje mleka.

Uporaba zdravila Riprazo HCT med dojenjem ni priporogena. Ce bolni¢a uporablja zdravilo Riprazo
HCT v casu dojenja, naj uporablja ¢im nizje odmerke.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroii niso izvedli. Ni verjetno, da bi zdravilo
Riprazo HCT vplivalo na sposobnost voznje in uprgvijanja s stroji. Vendar pa je treba upostevati, da
lahko med jemanjem antihipertenzivnih zdravil obcasno pride do omoti¢nosti ali dremavosti.

4.8 Nezeleni uéinki

Kombinacija aliskiren/hidroklorotiazid

Varnost zdravila Riprazo HCT so-acenjevali v 9 klini¢nih preskusanjih z vec¢ kot 3.900 bolniki, med
katerimi je bilo ve¢ kot 700 boliiikov zdravljenih ve¢ kot 6 mesecev, 190 pa vec kot 1 leto. Incidenca
nezelenih ucinkov ni kazala nobene povezave s spolom, starostjo, z indeksom telesne mase ter z rasno
ali etni¢no pripadnostjosFri zdravljenju z zdravilom Riprazo HCT v odmerkih do 300 mg/25 mg je
bila incidenca vseh neZelenih uc¢inkov skupaj podobna kot pri placebu. Nezeleni uc¢inki so bili na
splosno blagi in prebednega znacaja. Zaradi neZelenih ucinkov je bilo zdravljenje le redko potrebno
prekiniti. Najpogoste)si nezeleni u€inek zdravila Riprazo HCT je bila driska. Nezeleni uc¢inki, o
katerih so pfedhiedno porocali pri uporabi ene od posameznih u€inkovin zdravila Riprazo HCT
(aliskiren in hidroklortiazid), so nasteti v ustreznih odstavkih za posamezno u¢inkovino in se lahko
pojavijo pri uporabi zdravila Riprazo HCT.

Pogostnost spodaj nastetih neZelenih ucinkov je opredeljena po naslednjem dogovoru: zelo pogosti
(= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obcasni (= 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000 do

< 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V
razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Bolezni prebavil
pogosti: driska

Driska: Driska je od odmerka odvisen nezeleni ucinek aliskirena. V kontroliranih preskusanjih je bila
incidenca driske pri uporabi zdravila Riprazo HCT 1,3 % v primerjavi z 1,4 % pri uporabi samo
aliskirena oziroma z 1,9 % pri uporabi samo hidroklorotiazida.
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Kalij v serumu: V velikih klini¢nih preskusanjih, kontroliranih s placebom, sta bila nasprotujoca si
ucinka aliskirena (150 mg ali 300 mg) in hidroklorotiazida (12,5 mg ali 25 mg) na kalij v serumu
priblizno v ravnovesju pri mnogih bolnikih, pri drugih pa lahko prevlada en od obeh u¢inkov. Pri
bolnikih s tveganjem je za odkrivanje morebitnega elektrolitskega neravnovesja priporoceno
periodi¢no dolocanje koncentracije kalija v serumu v ustreznih intervalih (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Drugi podatki o posameznih sestavinah
Pri uporabi zdravila Riprazo HCT lahko pride do drugih nezelenih ucinkov, ki so jih prej opisali pri
uporabi katere od posameznih sestavin, tudi e jih v klini¢nih preskusanjih niso opazali.

Aliskiren

Pri zdravljenju z aliskirenom v odmerkih do 300 mg je bila incidenca vseh neZelenih uc¢inkov skupaj
podobna kot pri placebu. NeZeleni ucinki so bili na splo$no blagi in prehodnega znacaja. Zaradi
nezelenih ucinkov je bilo zdravljenje le redko potrebno prekiniti. Najpogostejsi nezeleni ucinek
zdravila je bila driska.

V spodnji preglednici so prikazani znani nezeleni ucinki aliskirena po enakem dogewoiu, kot je zgoraj
opisan za ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Bolezni Zivcevja

pogosti: omoti¢nost
Zilne bolezni
obcasni: hipotenzija
Bolezni prebavil
pogosti: driska
Bolezni imunskega sistema
redki: preobcutljivostne reakcije
Bolezni koZe in podkozja
obcasni: izpusc€aj, hude koziie nezelene reakcije (angl. severe cutaneous adverse

reactions (SCARK)), vklju¢no s toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN)
in reakcijami uistne sluznice

redki: angioederix
Bolezni miSi¢no-skeletnega sisteni2 in vezivnega tkiva
pogosti: artralgija
Bolezni sedil
obcasni: akutna ledvi¢na odpoved, okvara ledvic
SploSne teZave in spremernbe na mestu aplikacije
obcasni: periferni edemi
Preiskave
pogosti: hiperkaliemija
redld: znizana vrednost hemoglobina, znizana vrednost hematokrita
redki: zviSana vrednost kreatinina v krvi

Med zdravljenjem z aliskirenom je prislo do angioedema in preobcutljivostnih reakcij. V
kontroliranih klini¢nih preskuS$anjih je med zdravljenjem z aliskirenom redko prislo do angioedema in
preobcutljivostnih reakcij in sicer s pogostnostjo, ki je bila primerljiva z zdravljenjem s placebom ali
primerjalnimi zdravili.

Primere angioedema oziroma simptome, ki kazejo na angioedem, (otekanje obraza, ustnic, grla
oziroma zrela in/ali jezika) so opisovali tudi na podlagi izkusenj po prihodu zdravila na trg. Med temi
bolniki so Stevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kazejo na angioedem, do katerih
je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzrocajo angioedem, med
drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteron (zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev II).

Preobcutljivostne reakcije so opisovali tudi na podlagi izkusenj po prihodu zdravila na trg.
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V primeru znakov, ki bi nakazovali preobcutljivostno reakcijo/angioedem (Se posebno, ¢e gre za
tezave z dihanjem ali pri poziranju, izpu$caj, srbenje, koprivnico ali otekanje obraza, okon¢in, o¢i,
ustnic in/ali jezika, omotico), mora bolnik prekiniti zdravljenje in se obrniti na zdravnika (glejte
poglavje 4.4).

Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg so porocali o artralgiji. V nekaterih primerih se je
artralgija pojavila v sklopu preobcutljivostne reakcije.

Hemoglobin in hematokrit: Opazali so majhno znizanje vrednosti hemoglobina in hematokrita
(povprecno znizanje koncentracije hemoglobina za priblizno 0,05 mmol/l in hematokrita za

0,16 volumskega odstotka). Noben bolnik ni prekinil zdravljenja zaradi slabokrvnosti. Ta ucinek so
opazali tudi pri drugih uc¢inkovinah, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, kot so zaviralci
angiotenzinske konvertaze (zaviralci ACE) in zaviralci angiotenzinskih receptorjev I1.

Kalij v serumu: Pri uporabi aliskirena so opazali zviSanje vrednosti kalija v serumu, ki&,ldhko sprozi
socasna uporaba drugih zdravil, ki delujejo na RAAS ali uporaba nesteroidnih protixnetnih zdravil.
Kadar je navedena soCasna uporaba neizogibna, je v skladu z obi¢ajno klini¢no prakso priporoceno
obcasno dolocanje delovanja ledvic, vklju¢no s koncentracijo elektrolitov v setumiu. Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je soasnauporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa
ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg so pri bolnikih s/pevecanim tveganjem opisovali
ledvi¢no disfunkcijo in primere akutne ledvi¢ne odpovedi {glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o
perifernih edemih, zvisanju vrednosti kreatinina v krvi in-o*hudih koznih nezelenih reakcijah (angl.
severe cutaneous adverse reactions, SCAR), vklju¢no _s'teksicno epidermalno nekrolizo (TEN) in
reakcijami ustne sluznice.

Hidroklorotiazid

Hidroklortiazid intenzivno predpisujejo zeminogo let, pogosto v precej visjih odmerkih, kot je
prisoten v zdravilu Riprazo HCT. Pri boinikih, ki so se zdravili samostojno z tiazidnimi diuretiki,
vkljuéno z hidroklorotiazidom, so pofécali o naslednjih neZelenih ucinkih:

Bolezni krvi in limfati¢nega.sistema
redki: trombocitopenija, v€asih s purpuro
zelo redki: agranulocitoza, depresija kostnega mozga, hemoliticna anemija,
levkopenija
neznana: aplasti¢na anemija
Bolezni imunsckega sistema
zelo'redie preobcutljivost
Presnovne i prehranske motnje
zelo pogosti: hipokaliemija
pogosti: hiperurikemija, hipomagneziemija, hiponatriemija
redki: hiperkalciemija, hiperglikemija, poslabSanje metabolicnega stanja pri
sladkorni bolezni
zelo redki: hipokloremic¢na alkaloza
Psihiatri¢ne motnje
redki: depresija, nespecnost/motnje spanja
Bolezni Zivéevja
redki: omoti¢nost, glavobol, parestezija
Ocesne bolezni
redki: okvara vida
neznana: akutni glavkom zaprtega zakotja
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Sréne bolezni

redki: sréne aritmije
Zilne bolezni
pogosti: ortostatska hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
zelo redki: dihalna stiska (vklju¢no s plju¢nico in pljuénim edemom)
Bolezni prebavil
pogosti: zmanj$an apetit, blaga navzea in bruhanje
redki: bolecine v trebuhu, obstipacija, diareja
zelo redki: vnetje trebusne slinavke
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
redki: intrahepati¢na holestaza, ikterus
Bolezni koZe in podkozja
pogosti: urtikarija in druge oblike izpuscaja
redki: fotosenzitivne reakcije
zelo redki: reakcije podobne koznemu eritematoznemu lupusu, reakéivacija

koznega eritematoznega lupusa, nekrotizirajoci vagkyiitis in toksi¢na
epidermalna nekroliza

neznana: multiformni eritem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
neznana: kréi v miSicah
Bolezni sedil
neznana: motnja delovanja ledvic, akutna ddpoyed ledvic
Motnje reprodukcije in dojk
pogosta: impotenca
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
neznana: Astenija, zviSana telesng temperatura
Preiskave
zelo pogosti: zvisane vrednogiiholesterola in trigliceridov
redki: glikozurija  (/~

4.9 Preveliko odmerjanje

O zdravljenju prevelikega odmerianja zdravila Riprazo HCT ni na voljo nobenih podatkov. Najbolj
verjetna posledica prevelikegaodmerjanja bi bila glede na antihipertenziven ucinek aliskirena lahko
hipotenzija.

Preveliko odmerjanj<yhidroklorotiazida je povezano s pomanjkanjem elektrolitov (s hipokaliemijo,
hipokloremijo, hiponatriemijo) in z dehidracijo, do Cesar pride zaradi prekomernega odvajanja vode.
Med simptenii 13°znaki prevelikega odmerjanja sta najbolj pogosta navzea in somnolenca.
Hipokaliemija/lahko povzroc¢i miSicne krée in/ali stopnjuje sréne aritmije, ki so povezane s soasno
uporabo glikozidov digitalisa ali dolo¢enih antiaritmi¢nih zdravil. Ce pride do simptomatske
hipotenzije, je treba uvesti podporno zdravljenje.

V $tudiji, ki so jo izvajali pri bolnikih s kon¢no ledvicno odpovedjo, ki so se zdravili s hemodializo, je

bil dializni oc€istek aliskirena nizek (< 2 % peroralnega ocistka). Dializa torej ne zadosc¢a za
odpravljanje prevelike izpostavljenosti aliskirenu.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: kombinacije zaviralca renina (aliskirena) z diuretiki (s
hidroklorotiazidom), oznaka ATC: C09XA52

Zdravilo Riprazo HCT zdruzuje dve antihipertenzivni sestavini za uravnavanje krvnega tlaka pri
bolnikih z esencialno hipertenzijo: aliskiren sodi v skupino neposrednih zaviralcev renina,
hidroklorotiazid pa v skupino tiazidnih diuretikov. Kombinacija teh dveh snovi s komplementarnimi
mehanizmi delovanja omogoca aditiven antihipertenzivni ucinek, ki zniza krvni tlak v vecji meri kot
vsaka od posameznih sestavin samostojno.

Aliskiren
Aliskiren je peroralno delujo¢ nepeptiden mocan in selektiven neposreden zaviralec renina pri
¢loveku.

Z zaviranjem encima renina aliskiren zavre delovanje sistema renin-angiotenzin-aidesteron na tocki
aktivacije, saj zavre pretvorbo angiotenzinogena v angiotenzin I in tako zniza rayrii angiotenzina I in
angiotenzina II. V nasprotju z drugimi u¢inkovinami, ki zavirajo sistem renirisangiotenzin-aldosteron
(zaviralci ACE in antagonisti angiotenzina II) in povzro¢ajo kompenzacijgko zvisanje delovanja
renina v plazmi, zdravljenje z aliskirenom zniza delovanje renina v plazpii pri hipertenzivnih bolnikih
za priblizno 50 do 80 %. Do podobnega znizanja pride tudi pri uporabi aliskirena v kombinaciji z
drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Klini¢ni pomen uc¢inka na‘deigvanje renina v plazmi zaenkrat ni
znan.

Pri hipertenzivnih bolnikih je prislo do znizanja tako sistelicnega kot diastolicnega krvnega tlaka pri
odmerjanju aliskirena 150 mg in 300 mg enkrat dnevtio. ZniZanje krvnega tlaka je bilo odvisno od
velikosti odmerka in se je ohranilo skozi celoten 24yurni interval odmerjanja (ohranjena koristnost
ucinka v zgodnjih jutranjih urah). Pri odmerku;300 mg je bilo povpre¢no razmerje med najvisjimi in
izrazenost 85 do 90 % najvecjega ucinkaznizevanja krvnega tlaka. U¢inek znizevanja krvnega tlaka
se je ohranjal pri dolgotrajnem zdravijenju (12 mesecev) in je bil neodvisen od starosti, spola, indeksa
telesne mase in etni¢ne pripadnosti,

Na voljo so podatki $tudij kombiniranega zdravljenja, v katerih so aliskiren dodali zdravljenju z
diuretikom hidroklorotiaziddm, z zaviralcem kalcijevih kanal¢kov amlodipinom in z zaviralcem
adrenergicnih receptorjev beta atenololom. Navedene kombinacije so bile u¢inkovite in so jih bolniki
dobro prenasali.

V 9-mesecni 5tudiji, s katero so Zeleli dokazati, da aliskiren ni slabsi kot ramipril, so pri 901 starejSem
bolniku (> 65'iet) z esencialno sistoli¢no hipertenzijo primerjali u€¢inkovitost in varnost zdravljenja na
osnovi aliskirena in zdravljenja na osnovi ramiprila. Bolnikom so 36 tednov dajali aliskiren v
odmerku 150 mg ali 300 mg na dan oziroma ramipril v odmerku 5 mg ali 10 mg na dan z moznostjo
dodajanja hidroklorotiazida (v odmerku 12,5 mg ali 25 mg) od 12. tedna dalje in amlodipina (v
odmerku 5 mg ali 10 mg) od 22. tedna dalje. V 12-tedenskem obdobju monoterapije z aliskirenom je
prislo do znizanja sistoli¢nega/diastolicnega krvnega tlaka za 14,0/5,1 mmHg v primerjavi z
znizanjem za 11,6/3,6 mmHg pri uporabi ramiprila, skladno s tem, da aliskiren ni slabsi v primerjavi z
ramiprilom pri izbranem odmerjanju. Razlike v vrednostih sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka
so bile statisticno znacilne. Prenasanje zdravila je bilo v obeh terapevtskih krakih primerljivo, vendar
so o0 kaslju bolj pogosto porocali pri shemi z ramiprilom kot pri shemi z aliskirenom (14,2 % v
primerjavi s 4,4 %), medtem ko je bila diareja bolj pogosta pri shemi z aliskirenom kot pri shemi z
ramiprilom (6,6 % v primerjavi s 5,0 %).

55



V 8-tedenski Studiji je pri 754 hipertenzivnih starejsih (> 65 let) in zelo starih (30% > 75 let) bolnikih
aliskiren v odmerkih 75 mg, 150 mg in 300 mg znizal krvni tlak (sistoli¢ni in diastoli¢ni) statisti¢no
znacilno bolj kot placebo. Z odmerkom 300 mg aliskirena v primerjavi s 150 mg aliskirena niso
ugotovili dodatnega u¢inka na zniZanje krvnega tlaka. Tako starejsi kot zelo stari bolniki so vse tri
odmerke dobro prenasali.

Pri bolnikih v kontroliranih klini¢nih $tudijah ni pri§lo do hipotenzije po prvem odmerjanju, prav tako
ni bilo vpliva na sréno frekvenco. Po prenehanju zdravljenja se je krvni tlak v obdobju nekaj tednov
postopoma vrnil na izhodi$¢ne vrednosti, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni ucinek niti glede
krvnega tlaka niti glede delovanja renina v plazmi.

V 36-tedenski Studiji pri 820 bolnikih z ishemi¢no disfunkcijo levega prekata niso ugotovili
sprememb prekatnega remodeliranja (ocenjenega s kon¢nim sistolicnim volumnom v levem prekatu) z
aliskirenom v primerjavi s placebom, dodanima osnovnemu zdravljenju.

Kombinirani delezi kardiovaskularnih smrti, hospitalizacij zaradi sr¢nega popuscanja, pgnsvnih
srénih infarktov, mozganskih kapi in reanimiranih primerov nenadne smrti so bili v.£kupini z
aliskirenom podobni kot v skupini s placebom. Vendar je bil med bolniki, ki so prejemali aliskiren,
delez hiperkaliemije, hipotenzije in motenega delovanja ledvic znacilno vecjikat v skupini, ki je
prejemala placebo.

Koristne u¢inke aliskirena za srénozilni sistem in/ali ledvice so ocenjevali v dvojno slepem, s
placebom kontroliranem, randomiziranem preskusanju, ki je vkljucevalo 8.606 bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2 in s kroni¢no boleznijo ledvic (dokazano s protéinusijo in/ali s

GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ter s soéasno srénozilno boleznijé.ali brez nje. Vecina bolnikov je imela
ob izhodis¢u urejen krvni tlak. Primarni cilj opazovanja je bilsestavljen iz sr¢noZilnih in ledviénih
zapletov.

V tej Studiji so primerjali aliskiren 300 mg s placebpm, pri cemer so enega ali drugega dodajali
standardnemu zdravljenju, ki je vkljucevalo H0disi zaviralec encima angiotenzinske konvertaze ali
zaviralec angiotenzinskih receptorjev. Studijo so predéasno zakljuéili, ker ni kazalo, da bi aliskiren
preiskovancem lahko koristil. Pred¢asni‘zezultati Studije so pokazali, da je pri primarnem cilju
opazovanja razmerje ogrozenosti (hazard ratio, HR) 1,09 v prid placeba (s 95-odstotnim intervalom
zaupanja 0,97, 1,22 in z dvosmernd vrednostjo p=0,17). Poleg tega so pri uporabi aliskirena v
primerjavi s placebom opazali.pevecano pogostnost resnih nezelenih izidov, in sicer zapletov na
ledvicah (4,7 % v primerjavi $13,3 %), hiperkaliemije (36,9 % v primerjavi s 27,1 %), hipotenzije
(18,4 % v primerjavi s,14}6 %) in mozganske kapi (2,7 % v primerjavi z 2,0 %). Pojavnost moZzganske
kapi (brez smrtnega izida)'je povecana pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic.

Hidroklorotiazic!

Mesto delowanja-tiazidnih diuretikov je predvsem distalni zviti ledvi¢ni tubul. Dokazali so da v
ledvicni skorji“obstaja receptor z veliko afiniteto, ki je glavno vezavno mesto za delovanje tiazidnih
diuretikov in zaviranje transporta NaCl v distalnem zvitem tubulu. Tiazidi delujejo tako, da tekmujejo
za vezavno mesto za Cl- ione na skupnem prenaSalcu Na+ in Cl- ionov in ga na ta nacin zavirajo, s
tem pa vplivajo na mehanizme reabsorpcije elektrolitov: neposredno povecajo izlocanje natrija in
klorida v priblizno enaki meri, posredno pa s takim diureticnim delovanjem zmanj$ajo volumen
plazme, s tem povzroc€ijo zviSanje delovanja renina v plazmi, izlo¢anje aldosterona in izgubljanje
kalija z urinom ter zniZzano koncentracijo kalija v serumu.

Aliskiren/hidroklorotiazid
V klini¢nih presku$anjih je vec kot 3.900 hipertenzivnih bolnikov prejemalo zdravilo Riprazo HCT
enkrat dnevno.
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Pri hipertenzivnih bolnikih je jemanje zdravila Riprazo HCT enkrat dnevno omogocilo od odmerka
odvisno znizanje tako sistolicnega kot diastoli¢nega krvnega tlaka in znizanje ohranilo ves ¢as 24-
urnega odmernega intervala. Antihipertenzivno delovanje se ve¢inoma pokaze v prvem tednu, najvec;ji
ucinek pa doseze v 4 tednih. Med dolgotrajnim zdravljenjem se je ucinek znizevanja krvnega tlaka
ohranil in ni bil odvisen od starosti, spola, indeksa telesne mase in etni¢ne pripadnosti.
Antihipertenzivno delovanje enkratnega odmerka kombinacije zdravil je trajalo 24 ur.

Po prenehanju zdravljenja z aliskirenom (z dodanim hidroklorotiazidom ali brez njega) se je krvni tlak
(v 3-4 tednih) postopoma vrnil na izhodi$¢ne vrednosti, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni
ucinek.

Zdravilo Riprazo HCT so proucevali v preskusanju, kontroliranem s placebom; v katerem je bilo
vkljucenih 2.762 hipertenzivnih bolnikov z diastoli¢nim krvnim tlakom > 95 mmHg in < 110 mmHg
(povprecna izhodis¢na vrednost krvnega tlaka je bila 153,6/99,2 mmHg). V tej Studiji je zdravilo
Riprazo HCT v odmerkih od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg povzrocilo od odmerka odvisno
znizanje krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega) od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,3 miiHg glede na
odmerek, v primerjavi z znizanjem za 7,5/6,9 mmHg pri uporabi placeba. Poleg tegalje\bil najvec;ji
obseg znizanja krvnega tlaka pri uporabi navedenih odmerkov kombinacije statisti¢no vecji kot pri
uporabi ustreznih odmerkov aliskirena ali hidroklorotiazida samostojno. Upordaaa Kombinacije
aliskirena in hidroklorotiazida je nevtralizirala reaktivno zviSanje delovanja resina v plazmi, ki ga
sicer povzroca hidroklorotiazid.

Pri uporabi zdravila brez predhodnega stopnjevanja odmerkov zmbupterapije se je pri hipertenzivnih
bolnikih z izrazito zviSanim krvnim tlakom (s sistoli¢nim krvnirn‘tlakom > 160 mmHg in/ali z
diastoli¢nim krvnim tlakom > 100 mmHg) pokazalo, da je zdrayilo Riprazo HCT v odmerkih od

150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg pri statisticno znacilne.vediem delezu bolnikov uravnalo
sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak (< 140/90 mmHg) v pritherjavi z uporabo posameznih monoterapij. V
tej populaciji je zdravilo Riprazo HCT v odmerkih 6dy150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg povzrocilo
od odmerka odvisno znizanje krvnega tlaka od 20,6/12,4 mmHg do 24,8/14,5 mmHg, kar je bilo
statisticno znacilno boljse kot pri uporabi posameznih monoterapij. Varnost kombiniranega zdravila je
bila podobna kot pri uporabi posameznih nicipGterapij ne glede na izrazenost hipertenzije ali na
prisotnost ali odsotnost kardiovaskularnih fveganj. Pri uporabi kombiniranega zdravila je do
hipotenzije in z njo povezanih dogodioy prislo le obCasno, pri tem ni prislo do povecane incidence pri
starejSih bolnikih.

V $tudiji z 880 randomiziranirai bolniki, ki se niso ustrezno odzvali na zdravljenje s 300 mg
aliskirena, je uporaba kenibinhacije aliskirena/hidroklorotiazida 300 mg/25 mg znizala
sistoli¢ni/diastoli¢ni kryii'tlak za 15,8/11,0 mmHg, kar je statisti¢no znacilno ve¢ kot pri uporabi

300 mg aliskirena y7nonoterapiji. V Studiji s 722 randomiziranimi bolniki, ki se niso ustrezno odzvali
na zdravljenje $:23, mg hidroklorotiazida, je uporaba kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida

300 mg/25 1ngz znizala sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak za 16,78/10,7 mmHg, kar je statisticno znacilno
ve€ kot pri upgrabi 25 mg hidroklorotiazida v monoterapiji.

V drugem klini¢nem preskusanju so u€inkovitost in varnost zdravila Riprazo HCT ocenjevali tudi pri
489 debelih hipertenzivnih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali na zdravljenje s 25 mg
hidroklorotiazida (s sistoli¢nim/diastolicnim krvnim tlakom ob izhodis¢u 149,4/96,8 mmHg). V tej
populaciji, katere zdravljenje je zelo zahtevno, je zdravilo Riprazo HCT znizalo krvni tlak
(sistolicni/diastoli¢ni) za 15,8/11,9 mmHg v primerjavi z znizanjem za 15,4/11,3 mmHg pri uporabi
irbesartana/hidroklorotiazida, za 13,6/10,3 mmHg pri uporabi amlodipina/hidroklorotiazida in za
8,6/7,9 mmHg pri uporabi hidroklorotiazida v monoterapiji, pri ¢emer je bila varnost zdravila Riprazo
HCT podobna kot pri uporabi hidroklorotiazida v monoterapiji.

V studiji s 183 randomiziranimi bolniki s hudo hipertenzijo (s povpre¢nim diastolicnim krvnim
tlakom v sede¢em polozaju > 105 in < 120 mmHg) se je pokazalo, da je shema zdravljenja z
aliskirenom in neobveznim dodajanjem 25 mg hidroklorotiazida varno in u¢inkovito znizala krvni
tlak.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Aliskiren

Absorpcija

Po peroralni absorpciji doseze aliskiren najvecje koncentracije v plazmi po 1-3 urah. Absolutna
bioloSka uporabnost aliskirena je priblizno 2-3 %. Obroki z veliko vsebnostjo mas€ob zmanj$ajo Cx
za 85 % in AUC za 70 %. Pri odmerjanju enkrat dnevno nastopi stanje dinami¢nega ravnovesja
koncentracij v plazmi v 5 do 7 dneh. Koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja so priblizno
2-krat visje kot po zacetnem odmerku.

Porazdelitev

Po intravenski aplikaciji je povprecen volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja
priblizno 135 litrov, kar nakazuje, da se aliskiren v veliki meri porazdeli po ekstravaskularnem
prostoru. Aliskiren se zmerno veze na proteine v plazmi (47-51 %) in sicer neodvisno od
koncentracije.

Presnova in izlocanje

Povprecen razpolovni ¢as je priblizno 40 ur (v okviru 34-41 ur). Aliskiren se veciiioma izloca z
blatom v nespremenjeni obliki (po peroralnem radioaktivnem odmerku je mogoce iz blata prestreci
91 % odmerka). Priblizno 1,4 % celotnega peroralnega odmerka se prestigvi. Za presnovo je
odgovoren encim CYP3A4. Po peroralni aplikaciji je priblizno 0,6 % odrierka mozno zaslediti v
urinu. Po intravenski aplikaciji je povprecni plazemski ocistek pritilizno 9 1/h.

Linearnost

Izpostavljenost aliskirenu je narascala nekoliko bolj kot satazmerno z vi§anjem odmerka. Pri
aplikaciji enkratnih odmerkov v obsegu od 75 do 600 mg-dvakratno zviSanje odmerka povzroci 2,3-
kratno povecanje AUC in 2,6-kratno zvisanje Cy,.. IMighanizmov, ki povzrocajo odstopanje od
sorazmernosti z vi§ino odmerka, $e niso pojasnili, Mozen mehanizem je lahko nasi¢enost prenasalcev
na mestu absorpcije ali pri izlo¢anju preko hépatobiliarnega sistema.

Hidroklorotiazid

Absorpcija
Absorpcija hidroklorotiazida po zauZitju je hitra (T,.x priblizno 2 uri). Zve€anje povprecne AUC je
linearno in sorazmerno odmerkonivv terapevtskem obmocju.

Vpliv hrane na absorpcijo hidroklorotiazida, ¢e do njega pride, ima le majhen klini¢ni pomen .
Absolutna bioloska uparabnost hidroklorotiazida po zauzitju je 70 %.

Porazdelitev

Navidezni voluimen porazdelitve je 4-8 1/kg. V krvnem obtoku se hidroklorotiazid veZze na serumske
proteine (40-70 %), veCinoma na serumski albumin. Hidroklorotiazid se poleg tega kopici v eritrocitih
v priblizno 3-krat vecji koncentraciji kot v plazmi.

Presnova in izlocanje

Hidroklorotiazid se pretezno izlo¢a v nespremenjeni obliki. V terminalni fazi izlo¢anja se
hidroklorotiazid iz plazme izloca z razpolovnim ¢asom povprecno 6 do 15 ur. Kinetika
hidroklorotiazida se po veckratnem odmerjanju ne spremeni, kopicenje pa je ob odmerjanju enkrat na
dan minimalno. Vec kot 95 % absorbiranega odmerka se izlo¢i v nespremenjeni obliki z urinom.
Izlo¢anje preko ledvic je sestavljeno iz pasivne filtracije in aktivne sekrecije v ledvicne tubule.

Aliskiren/hidroklorotiazid
Po zauzitju tablet Riprazo HCT doseZe aliskiren najvisjo koncentracijo v plazmi mediano v 1 uri,
hidroklorotiazid pa v 2,5 urah.

58



Hitrost in obseg absorpcije zdravila Riprazo HCT ustrezata bioloSki uporabnosti aliskirena in
hidroklorotizida pri uporabi posameznih monoterapij. Pri zdravilu Riprazo HCT so opazali podoben
vpliv hrane kot pri posameznih monoterapijah.

Posebne skupine bolnikov
Pokazalo se je, da je zdravilo Riprazo HCT ucinkovito antihipertenzivno zdravljenje za enkrat dnevno
odmerjanje pri odraslih bolnikih ne glede na spol, starost, indeks telesne mase in etni¢no pripadnost.

Farmakokineti¢ne lastnosti aliskirena pri bolnikih z blago do zmerno hudo boleznijo jeter niso
bistveno spremenjene, zato pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter prilagajanje zacetnega
odmerka zdravila Riprazo HCT ni potrebno. O bolnikih s hudo okvaro jeter, ki jemljejo zdravilo
Riprazo HCT, ni podatkov. Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter
(glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic prilagajanje zaCetnega odmerka ni potrebne (glejte
poglavji 4.2 in 4.4). Pri okvari ledvic sta vrednosti povprecne najvisje koncentracije v plazini in AUC
hidroklorotiazida povecani, hitrost njegovega izloanja z urinom pa je zmanjsana. P11 bolnikih z blago
do zmerno okvaro ledvic so opazali 3-kratno povecanje AUC hidroklorotiazida. Pti bolnikih s hudo
okvaro ledvic so opazali 8-kratno povecanje AUC. Zdravilo Riprazo HCT kontiraindicirano pri
bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s GFR < 30 ml/min/1yZ3 m?). So¢asna uporaba
zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE je
kontraindicirana pri bolnikih z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m ) (glejte poglavie 4.3).

Farmakokinetiko aliskirena so ocenjevali pri bolnikih, ki so im€ii"kgnc¢no ledvicno odpoved in so se
zdravili s hemodializo. Pri odmerjanju enkratnega peroralnega odmerka 300 mg aliskirena so bile
razlike v farmakokinetiki aliskirena zelo majhne (razlikavrednosti C,.x je bila manj kot 1,2-kratna,
povedanje vrednosti AUC pa najve¢ 1,6-kratno) v primétjavi z ustreznimi zdravimi osebami. Casovni
razpored dialize ni bistveno vplival na farmakokinetikp aliskirena pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo. Ce bolnik s konéno ledvi¢no odpovedjojpotrebuje zdravljenje z aliskirenom, ni potrebno
prilagajati odmerjanja. Kljub temu pa uporabgaliskirena ni priporocena pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (glejte poglavje 4.4).

Pri starej$ih bolnikih prilagajanje za¢etnega odmerka zdravila Riprazo HCT ni potrebno. Omejeni
podatki kazejo, da je sistemski o¢ittek hidroklorotiazida zmanj$an tako pri zdravih kot pri
hipertenzivnih starejsih ljudeh.v\primerjavi z mlajSimi zdravimi prostovoljci.

Za pediatri¢no poulacije,rii na voljo nobenih farmakokineti¢nih podatkov.
5.3 Predklini¢ni poaatki o varnosti

Farmakologke studije varnosti aliskirena niso razkrile nobenega nezelenega ucinka na centralno
zivéevje, diharje in delovanje sr¢nozilnega sistema. Rezultati toksikoloskih §tudij ponovljenih
odmerkov na zivalih so bili skladni z znano mozZnostjo drazenja ali s pricakovanimi farmakoloskimi
ucinki aliskirena. V 2-letni $tudiji na podganah in v 6-mese¢ni $tudiji na transgenskih misih niso
zasledili karcinogenega potenciala. Pri podganah je pri odmerku 1.500 mg/kg/dan prislo do enega
adenoma debelega Crevesa in enega adenokarcinoma slepega Crevesa, kar pa ni bilo statisticno
znacilno. Aliskiren ni izrazal niti mutagenega potenciala niti znakov toksi¢nosti za zarodek oziroma
plod ali teratogenosti. Pri podganah ni vplival na plodnost ter na razvoj ploda pred skotitvijo in po
njej.

Predklini¢no testiranje, na podlagi katerega bi lahko uporabljali hidroklorotiazid pri ljudeh, je
obsegalo teste genotoksic¢nosti in vitro in Studije toksi¢nih vplivov na sposobnost razmnozevanja in
karcinogenosti pri glodalcih. O hidroklorotiazidu so na voljo obsezni klini¢ni podatki, ki so navedeni
v ustreznih poglavjih.
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Rezultati, ki so jih opazali v dveh Studijah toksi¢nosti, 2-tedenski in 13-tedenski, so se ujemali s
predhodnimi rezultati, ki so jih opaZzali pri uporabi aliskirena ali hidroklorotiazida v monoterapiji.
Novih ali nepri¢akovanih rezultatov, ki bi bili pomembni za uporabo pri ljudeh, niso opazali. V
13-tedenski $tudiji toksi¢nosti pri podganah so opaZzali povecano vakuolizacijo celic v glomerulozni
coni nadledvicne zleze in sicer so to opazali pri zivalih, ki so prejemale hidroklorotiazid, ne pa pri
tistih, ki so prejemale samo aliskiren ali placebo. Ni¢ ne kaze, da bi do teh opazanj prihajalo pogosteje
pri uporabi kombinacije aliskiren/hidroklorotiazid, saj je bil pojav pri vseh zivalih le minimalno
izrazen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza
krospovidon

laktoza monohidrat

pSenicni Skrob

povidon

magnezijev stearat

brezvodni koloidni silicijev dioksid
smukec

Obloga:
smukec

hipromeloza

makrogol

titanov dioksid (E171)

rdeci Zelezov oksid (E172)
¢rni Zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna
6.3 Rok uporabnosti

24 mesecev

6.4 Posebnanavodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PA/Alu/PVC - aluminija:
Posamicna pakiranja vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50 ali 56 tablet.
Skupna pakiranja vsebujejo po 90, 98 ali 280 tablet.

Pretisni omoti iz PVC/poliklorotrifluoretilena (PCTFE) - aluminija:
Posamicna pakiranja vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ali 98 tablet.

Posamicna pakiranja (perforirani pretisni omoti za posami¢ne odmerke) vsebujejo 56 x 1 tableto.

Skupna pakiranja vsebujejo po 280 tablet.

Skupna pakiranja (perforirani pretisni omoti za posami¢ne odmerke) vsebujejo 98 x 1 tableto.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj oziroma jakosti.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENAA.(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/041-060

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

13.04.2011

10. DATUM ZABNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne infGfmacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25 mg
hidroklorotiazida.

Pomozne snovi: Ena tabeta vsebuje 50 mg laktoze monohidrata in 49 mg pSeni¢nega Skroba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Svetlo rumena, bikonveksna ovalna filmsko obloZena tableta z vtisnjeno oznakd “CVV” na eni strani
in “NVR” na drugi.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje esencialne hipertenzije pri odraslih.

Zdravilo Riprazo HCT je indicirano za bolniic€y katerih krvni tlak ni ustrezno urejen, ¢e uporabljajo
samo aliskiren ali samo hidroklorotiazid.

Zdravilo Riprazo HCT je kot nadoméstno zdravljenje indicirano za bolnike, katerih krvni tlak je
ustrezno urejen s socasno uporabe‘aliskirena in hidroklorotiazida v odmerkih, ki so enaki kot v
kombiniranem zdravilu.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Priporoceni odmer¢k zdravila Riprazo HCT je ena tableta na dan. Zdravilo Riprazo HCT je treba
jemati z lahkimabrokom enkrat na dan, najbolje vsak dan ob istem ¢asu. Zdravila Riprazo HCT se ne
sme jematiskupeaj z grenivkinim sokom.

Antihipertenzivni u¢inek se ve¢inoma pokaze v 1 tednu, najvecji ucinek pa je vec¢inoma mogoce
opaziti v 4 tednih.

Odmerjanje pri bolnikih, katerih krvni tlak ni ustrezno urejen z uporabo monoterapije z aliskirenom
ali s hidroklorotiazidom

Pred prehodom na Ze pripravljeno kombinacijo zdravila je lahko priporoceno loceno titriranje
odmerkov vsake od posameznih sestavin. Kadar je to klini¢no primerno, velja razmisliti tudi o
neposrednem prehodu z monoterapije na ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Zdravilo Riprazo HCT 300 mg/25 mg je mogoce uporabljati pri bolnikih, katerih krvni tlak ni
ustrezno urejen, ¢e uporabljajo samo aliskiren v odmerku 300 mg ali samo hidroklorotiazid v odmerku
25 mg ali ¢e uporabljajo zdravilo Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg ali Riprazo HCT 150 mg/25 mg.
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Ce po 2-4 tednih zdravljenja krvni tlak $e vedno ni urejen, je odmerek mogoée zvisati do najved
300 mg/25 mg zdravila Riprazo HCT dnevno. Odmerek je treba prilagajati posameznemu bolniku
glede na njegov klini¢ni odziv.

Odmerjanje pri nadaljevalnem zdravljenju
Bolniki, ki jemljejo aliskiren in hidroklorotiazid v lo¢enih tabletah, lahko zaradi prikladnosti preidejo
na uporabo Ze pripravljene kombinacije zdravila Riprazo HCT, ki vsebuje enake odmerke sestavin.

Okvara ledvic

Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic zacetnega odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavji 4.4
in 5.2). Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Riprazo HCT kontraindicirano za uporabo pri
bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic Riprazo(s hitrostjo glomerulne filtracije
(GFR) < 30 ml/min/1,73 m®). Sogasna uporaba zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih
receptorjev Il ali zaviralcev encima angiotenzinske konvertaze (ACE) je kontraindicirana pri bolnikih
z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara jeter
Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter zaCetnega odmerka ni treba prilagajati<giejte poglavje 5.2).

Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (gl¢jte poglavji 4.3 in 4.4).

StarejS$i bolniki (starejsi od 65 let)

Priporoceni zacetni odmerek aliskirena pri starejSih bolnikih je 150 mg. Pri vecini starejSih bolnikov
po povecanju odmerka na 300 mg ni opaznega klini¢no pomembnéegardodatnega znizanja krvnega
tlaka.

Pediatri¢ni bolniki
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitostruporaba zdravila Riprazo HCT pri otrocih in
mladostnikih pod 18 let ni priporocljiva (glejte paglavie 5.2).

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost za zdravilne ucinkevine ali katerokoli pomozno snov (glejte poglavje 6.1) ali za
druge sulfonamidne snovi;

- anamneza angioedema zaraai aliskirena;

- dedni ali idiopatski angiecdem;

- drugo in tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavje 4.6);

- anurija;

- huda okvara ledvic'(hitrost glomerulne filtracije < 30 ml/min/1,73 m2);

- refraktarna hipokaliemija, hiponatriemija, hiperkalciemija in simptomatska hiperurikemija;

- huda okvara jeter;

- soCasna nporaba aliskirena s ciklosporinom in itrakonazolom, ki sta zelo mo¢na zaviralca P-
glikoproteina (P-gp), in drugih mo¢nih zaviralcev P-gp (na primer kinidina) je kontraindicirana
(glejte poglavje 4.5);

- pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je
kontraindicirana soCasna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II ali
zaviralcev ACE (glejte poglavja 4.2,4.4,4.5in 5.1).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system)
Pri dovzetnejsih osebah so porocali o hipotenziji, sinkopi, mozganski kapi, hiperkaliemiji in
spremembah ledvi¢ne funkcije (vkljucno z akutno odpovedjo ledvic), zlasti pri uporabi kombinacije
zdravil, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron (glejte poglavje 5.1). Iz tega razloga
dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron s kombinirano uporabo aliskirena z zaviralcem
ACE ali z zaviralcem angiotenzinskih receptorjev Il ni priporoceno.
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Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) je sodasna uporaba
aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Sréno popuscanje

Previdnost je potrebna pri uporabi aliskirena pri bolnikih z resnim kongestivnim srénim popuscanjem
(funkcijskih razredov III-IV po klasifikaciji Newyorskega zdruzenja za srce (New York Heart
Association (NYHA)). Pri bolnikih s popus¢anjem srca je treba zaradi omejenega obsega podatkov o
klini¢ni u€inkovitosti in varnosti zdravilo Riprazo HCT uporabljati previdno.

Angioedem

Kot pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, so tudi pri bolnikih, zdravljenih z
aliskirenom, opisovali angioedem oziroma simptome, ki kazejo na angioedem (otekanje obraza,
ustnic, grla oziroma zrela in/ali jezika).

Med temi bolniki so Stevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kazgjo ha angioedem,
do katerih je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko poyzrocajo
angioedem, med drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteroi (zaviralcev
angiotenzinske konvertaze ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev) (glejtewpoglavije 4.8).

Pri bolnikih, ki so Ze imeli angioedem, je lahko tveganje za angioedem jpied zdravljenjem z
aliskirenom povecano (glejte poglavji 4.3 in 4.8). Pri predpisovanju aliskirena bolnikom, ki so ze
imeli angioedem, je zato potrebna previdnost. Poleg tega je trebastake bolnike med zdravljenjem
skrbno spremljati (glejte poglavije 4.8), zlasti na zacetku zdrdviienja.

Ce pride do angioedema, je treba zdravljenje z zdravilom+Riprazo HCT takoj prekiniti in poskrbeti za
ustrezno zdravljenje in spremljanje bolnika, dokler Zriaki in simptomi niso v celoti in trajno
odpravljeni. Kadar so zajeti jezik, glotis ali grlo, imora bolnik dobiti adrenalin. Poleg tega je treba
izvajati vse potrebne ukrepe za vzdrzevanje ¢dprtih dihalnih poti.

Bolniki s primanjkljajem natrija in/ali veliimna telesnih tekoéin

Pri bolnikih s primanjkljajem natrijasrn/ali hipovolemijo, na primer pri bolnikih, ki prejemajo visoke
odmerke diuretikov, se lahko po w¥edb1 zdravljenja z zdravilom Riprazo HCT pojavi simptomatska
hipotenzija. Zdravilo Riprazo HET se sme uporabiti Sele po ureditvi morebitnega ze prisotnega
primanjkljaja natrija in/ali hipavolemije.

Riprazo

Elektrolitsko neravnovesi¢
Zdravljenje z zdravilom Riprazo HCT je mogoce uvesti Sele po korekciji hipokaliemije in morebitne
soCasne hipomagtieziemije. Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavi hipokaliemija ali pa se
poslabsa Ze/prisetna hipokaliemija. Pri bolnikih z boleznimi, pri katerih prihaja do povecanih izgub
kalija, na pritixér z nefropatijami z izgubo soli ali s prerenalno (kardiogeno) okvaro delovanja ledvic,
je pri uporabi tiazidnih diuretikov potrebna previdnost. Ce se hipokaliemija pojavi v ¢asu zdravljenja
s hidroklorotiazidom, je treba uporabo zdravila Riprazo HCT prekiniti, dokler ni ravnovesje kalija
stabilno. Ceprav pri uporabi tiazidnih diuretikov lahko pride do hipokaliemije, lahko so¢asna uporaba
aliskirena zmanjsa hipokaliemijo, ki jo sicer povzrocajo diuretiki. Tveganje za hipokaliemijo je vecje
pri bolnikih s cirozo jeter, pri bolnikih, pri katerih pride do obilnega izloCanja urina, pri bolnikih, ki
ne zauzijejo dovolj elektrolitov, in pri bolnikih, ki soasno prejemajo kortikosteroide ali kortikotropin
(ACTH) (glejte poglavji 4.5 in 4.8).
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Nasprotno pa v okviru izkuSenj z aliskirenom po prihodu zdravila na trg so opazali zviSanje
koncentracije kalija v serumu, ki jo je morda sprozila so¢asna uporaba drugih zdravil, ki delujejo na
RAAS, ali nesteroidnih protivnetnih zdravil. Kadar je navedena soCasna uporaba neizogibna, je v
skladu z obicajno klini¢no prakso priporoceno obc¢asno dolocanje delovanja ledvic, vklju¢no s
koncentracijo elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic

(GFR < 60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana (glejte poglavja 4.3, 4.5 in 4.8).

Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavita hiponatriemija in hipokloremic¢na alkaloza ali pa se
Ze prisotna hiponatriemija poslabsa. Opazali so hiponatriemijo skupaj z nevroloSkimi simptomi (z
navzeo, progresivno dezorientiranostjo, apatijo). Zdravljenje s hidroklorotiazidom je mogoce uvesti
Sele po korekciji Ze prisotne hiponatriemije. Ce se v ¢asu zdravljenja z zdravilom Riprazo HCT
razvije huda ali nenadna hiponatriemija, je treba zdravljenje prekiniti do normalizacije vrednosti
natrija v krvi.

Ni dokazov, da bi zdravilo Riprazo HCT zmanjSevalo ali preprecevalo hiponatriemijo, i o sicer
povzrocajo diuretiki. Pomanjkanje kloridov je vecinoma blago in zaradi njega obi¢ajno.ni potrebno
zdravljenje.

Vse bolnike, ki prejemajo tiazidne diuretike, je treba periodi¢no spremljati giede neravnovesja
elektrolitov, zlasti kalija, natrija in magnezija.

Tiazidi zmanj$ajo izloCanje kalcija z urinom in lahko povzrocijorobZasno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih motenj presnove kalcija. Zdravile/Ripszazo HCT je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele pO/korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Riprazo HCT prekiniti. V €asu zdravljenja s tiazidi je tieba periodicno spremljati koncentracijo
kalcija v serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko, ziiais prikritega hiperparatiroidizma. Pred
opravljanjem preiskav delovanja obs¢itnice je trebayprekiniti jemanje tiazidov.

Okvara ledvic in presaditev ledvice

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic4ahko tiazidni diuretiki izzovejo azotemijo. Pri bolnikih z
okvaro ledvic, ki jemljejo zdravilo Riprazo HCT, je priporocljivo periodi¢no kontrolirati
koncentracije elektrolitov v serumu, vklju¢no s koncentracijami kalija, kreatinina in sec¢ne kisline.
RiprazoRiprazoPri bolnikih s hiide okvaro ledvic in pri bolnikih z anurijo je uporaba zdravila Riprazo
HCT kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Bolnikom z blago do_zierno okvaro ledvic (GFR > 30 ml/min/1,73 m®) ni treba prilagajati
odmerkov.RiprazoKiprazo

IzkuSenj z wpprabo zdravila Riprazo HCT pri bolnikih, ki so jim pred kratkim presadili ledvico, ni.

Kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, je potreba previdnost pri
uporabi aliskirena pri bolnikih z drugimi boleznimi, zaradi katerih so bolj nagnjeni k slabsemu
delovanju ledvic, kot so hipovolemija (na primer zaradi izgube krvi, hude ali dolgotrajne diareje,
dolgotrajnega bruhanja in podobno), bolezni srca, jeter, sladkorna bolezen ali bolezen ledvic. Pri
bolnikih z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE
ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana. Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila
na trg so pri bolnikih s povecanim tveganjem, ki so jemali aliskiren, opisovali akutno ledvi¢no
odpoved, ki je bila reverzibilna po prekinitvi zdravljenja. V primeru, da pride do kakr$nihkoli znakov
odpovedi ledvic, je treba jemanje aliskirena nemudoma prekiniti.
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Okvara jeter
Pri bolnikih z moteno funkcijo jeter ali s progresivno boleznijo jeter je treba tiazide uporabljati

previdno, saj ze pri majhnih spremembah ravnovesja tekoc€in in elektrolitov lahko pride do jetrne
kome. Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter ni treba treba prilagajati zacetnega odmerka. O
uporabi zdravila Riprazo HCT pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni podatkov. Zaradi vsebnosti
hidroklorotiazida je zdravilo Riprazo HCT kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte
poglavji 4.3 in 5.2).

Pri bolnikih z okvaro jeter ni klini¢nih izkusenj z zdravilom Riprazo HCT.

Zmerni zaviralci P-gp

Socasna uporaba 300 mg aliskirena in 200 mg ketokonazola ali 240 mg verapamila je povzrocila 76-
odstotno oziroma 97-odstotno zvecanje AUC aliskirena v plazmi. Zato je pri soCasni uporabi z
zmernimi zaviralci P-gp, kot sta ketokonazol in verapamil, potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).

Stenoza aortne in mitralne zaklopke ter obstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija
Tako kot pri uporabi drugih vazodilatatorjev je potrebna posebna previdnost pri bolsikih s stenozo
aortne ali mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo.

Stenoza ledvi€ne arterije in renovaskularna hipertenzija

Pri bolnikih z enostransko ali obojestransko stenozo ledvicne arterije ozirpiaa bolnikih s stenozo
ledvi¢ne arterije v primeru solitarne ledvice o uporabi zdravila Riprazo HCT ni na voljo podatkov iz
kontroliranih klini¢nih $tudij. Vendar pa tako kot pri uporabi drugibyzdravil, ki delujejo na sistem
renin-angiotenzin, pri uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo stenozo ledvicne arterije, obstaja
povecano tveganje za ledvi¢no insuficienco, vklju¢no z akutiie }edvi¢no odpovedjo. Zato je pri teh
bolnikih potrebna previdnost. V primeru ledvi¢ne odpovediye treba z zdravljenjem prekiniti.

Sistemski eritematozni lupus
Porocali so, da tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidrékiprotiazidom, poslabsajo ali aktivirajo sistemski
eritematozni lupus.

Metaboli¢ni in endokrini u€inki

Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidrokloretiazidom, lahko vplivajo na toleranco za glukozo in zvisajo
koncentracije holesterola, trigliceridov in se¢ne kisline v serumu. V¢asih je bolnikom s sladkorno
boleznijo treba prilagoditi odmerianje insulina ali peroralnih hipoglikemi¢nih zdravil. RiprazoPri
bolnikih s sladkorno boleznijovie socasna uporaba zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih
receptorjev Il ali zaviraicéy ACE kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zaradi vsebnosti hidrekiorotiazida je pri bolnikih s simptomatsko hiperurikemijo uporaba zdravila
Riprazo HCT kontraindicirana (glajte poglavje 4.3). Hidroklorotiazid lahko z zmanjSevanjem
izloCanja sefne kisline iz telesa zviSa njeno koncentracijo v serumu in povzro€i ali poslabsa Ze
prisotno hipeivrikemijo ter izzove protin pri bolnikih, ki so k temu nagnjeni.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzrocijo obcasno rahlo zvisanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Riprazo HCT prekiniti. V €asu zdravljenja s tiazidi je treba periodi¢no spremljati koncentracijo
kalcija v serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred
opravljanjem preiskav delovanja obsc€itnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.

Fotosenzitivnost

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so opisovali primere fotosenzitivnostnih reakcij (glejte poglavje 4.8).
Ce med zdravljenjem z zdravilom Riprazo HCT pride do fotosenzitivnostne reakcije, je priporo¢ena
prekinitev zdravljenja. Ce je ponovna uvedba diuretika neizogibna, je priporoena zas¢ita
izpostavljenih predelov koZe pred soncem ali umetno svetlobo UVA.
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Akutni glavkom zaprtega zakotja

Hidroklorotiazid je sulfonamid, ki je povezan z idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroca akutno prehodno
kratkovidnost in akutni glavkom zaprtega zakotja. Simptomi vkljucujejo akutno poslabsanje ostrine
vida ali bolecine v oceh in se praviloma pojavijo v obdobju nekaj ur do nekaj tednov po zacetku
zdravljenja. Nezdravljen akutni glavkom zaprtega zakotja lahko povzroci trajno izgubo vida.
Osnovno zdravljenje predstavlja ¢im hitrej$e prenchanje uporabe hidroklorotiazida. Ce intraokularni
tlak ostane nekontroliran, je treba razmisliti o takojSnjem medikamentnem ali kirurSkem zdravljenju.
Med dejavniki tveganja za razvoj akutnega glavkoma zaprtega zakotja je lahko anamneza alergije na
sulfonamide ali penicilin.

Splosno
V primeru hude ali persistentne driske je treba zdravljenje z zdravilom Riprazo HCT prekiniti.

Tako kot pri uporabi kateregakoli antihipertenzivnega zdravila lahko prekomerno zniZanie krvnega
tlaka pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca ali ishemi¢no kardiovaskularno boleznijopovzroci
miokardni infarkt ali mozgansko kap.

Pri bolnikih lahko pride do preobcutljivostnih reakcij na hidroklorotiazid, vendar je verjetnost vecja
pri bolnikih z alergijo in astmo.

PomozZne snovi

Zdravilo Riprazo HCT vsebuje laktozo. Bolniki z redkimi prirojeninii-motnjami kot so intoleranca za
galaktozo, laponska oblika zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsoerpcija glukoze/galaktoze, ne
smejo jemati tega zdravila.

Zdravilo Riprazo HCT vsebuje pSeni¢ni $krob. Primerrioyje za ljudi s celiakijo. Pacienti z alergijo na
pSenico (ki je drugacna od celiakije) ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdgavili in druge oblike interakcij

Informacije o interakcijah zdravila Ripraze HCT

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijp ialija v serumu: 1zgubljanje kalija zaradi hidroklorotiazida je
omejeno zaradi delovanja aliskiresa, i varCuje s kalijem. Vendar je mogoce pri¢akovati, da bo
uporaba drugih zdravil, ki povztacajo izgubljanje kalija in hipokaliemijo (na primer diuretikov, ki
spodbujajo izlo¢anje kalija, kortikosteroidov, odvajal, kortikotropina (ACTH), amfotericina,
karbenoksolona, penicilina (i, derivatov salicilne kisline), $e stopnjevala ucinek hidroklorotiazida na
kalij. V nasprotju pa sécasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na RAAS, nesteroidnih protivnetnih
zdravil ali zdravil, KizviSujejo koncentracijo kalija v serumu (na primer diuretikov, ki varcujejo s
kalijem, nadomesikov kalija, nadomestkov soli s kalijem, heparina) lahko povzroca zviSanje
koncentracije kalija v serumu. Ce je so¢asna uporaba zdravila, ki vpliva na koncentracijo kalija v
serumu neizogibna, je priporocena previdnost. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je so¢asna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II
ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in
5.D).

Zdravila, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu. Pri uporabi zdravila Riprazo HCT
skupaj z zdravili, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu (na primer z glikozidi
digitalisa in antiaritmiki), je priporoceno periodi¢no spremljanje koncentracije kalija v serumu.

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), vkljucno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2 (z
zaviralci COX-2), acetilsalicilno kislino in neselektivnimi NSAIDs: Tako kot druga zdravila, ki
vplivajo na sistem renin-angiotenzin, lahko nesteroidna protivnetna zdravila zmanjsajo
antihipertenzivno delovanje aliskirena. Nesteroidna protivnetna zdravila lahko oslabijo diureti¢no in
antihipertenzivno delovanje hidroklorotiazida.
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Socasna uporaba aliskirena in hidroklorotiazida z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko pri
nekaterih bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic (pri dehidriranih ali starejSih bolnikih) povzroci
nadaljnje poslabSanje delovanja ledvic, vklju¢no z moznostjo akutne ledvicne odpovedi, ki je
obicajno reverzibilna. Zato je pri uporabi zdravila Riprazo HCT z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili, posebno pri starejsih bolnikih, potrebna previdnost.

Druga antihipertenzivna zdravila: So€asna uporaba drugih antihipertenzivnih zdravil lahko okrepi
antihipertenzivno delovanje zdravila Riprazo HCT.

Druge informacije o medsebojnem delovanju zdravil z aliskirenom

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) je sodasna uporaba
aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih
bolnikih pa ni priporoc¢ena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Med uc€inkovinami, ki so jih raziskovali v klini¢nih farmakokineti¢nih $tudijah aliskireng; so
acenokumarol, atenolol, celekoksib, fenofibrat, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-manoriitrat,
digoksin, metformin, amlodipin, atorvastatin, cimetidin in hidroklorotiazid. Pri teh uZ1iakovinah niso
ugotovili nobenih klini¢no pomembnih interakcij. Zato ni treba prilagajati odmerkaw aliskirena
oziroma navedenih so¢asno uporabljanih zdravil.

Medsebojno delovanje s P-glikoproteinom: V predklini¢nih Studijah soigdtovili, da predstavlja
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) najpomembne;jsi izlivni sistem pri absorpciji aliskirena v ¢revesju in
njegovem izlocanju z zol¢em. V klini¢ni $tudiji je rifampicin, kije/induktor P-gp, zmanjsal biolosko
uporabnost aliskirena za priblizno 50 %. Drugi induktorji P-gp.(Seritjanzevka) bi lahko zmanjSali
biolosko uporabnost aliskirena. Ceprav tega niso proucevali prijaliskirenu, je znano, da P-gp tudi
uravnava privzem razli¢nih snovi v tkiva in da zaviralci P-gplahko povecajo razmerje koncentracij
med tkivi in plazmo. Zato lahko zaviralci P-gp poviSajd kencentracije v tkivih bolj kot koncentracije v
plazmi. Moznost interakcij na mestu P-gp je verjetn0 odvisna od stopnje zaviranja tega prenasalca.

Mocni zaviralci P-gp: V $tudiji medsebojnegaidelovanja zdravil z enkratnim odmerjanjem pri zdravih
osebah se je pokazalo, da ciklosporin (2004 600 mg) zviSa C,, aliskirena (75 mg) priblizno 2,5-krat,
AUC pa priblizno 5-krat. ZviSanje je lalika, Se vecje pri vecjih odmerkih aliskirena. Pri zdravih osebah
itrakonazol (100 mg) zvisa AUC in (. aliskirena (150 mg) za 6,5-krat oziroma 5,8-krat. Zato je
soCasna uporaba aliskirena in moghiis zaviralcev P-gp kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zmerni zaviralci P-gp: SoCasna uporaba ketokonazola (200 mg) ali verapamila (240 mg) in aliskirena
(300 mg) je povzrocila zvecanje AUC aliskirena za 76 % oziroma 97 %. Pricakovani obseg sprememb
v koncentracijah aliskitena v prisotnosti ketokonazola ali verapamila se giblje v okviru, ki bi ga
dosegli s podvojenifmodmerjanjem aliskirena. V kontroliranih klini¢nih preskuS$anjih so ugotovili, da
so preiskovancidobro prenasali odmerke aliskirena tudi do 600 mg oziroma odmerke, ki so bili
dvakrat vis$ii pd'najviSjega priporocenega terapevtskega odmerka. Predklini¢ne $tudije kazejo, da
soCasna uporaba aliskirena in ketokonazola zveca absorpcijo aliskirena v prebavilih in zmanjsa
izloCanje z Zol¢em. Zato je potrebna previdnost pri so¢asni uporabi aliskirena s ketokonazolom, z
verapamilom ali z drugimi zmernimi zaviralci P-gp (klaritromicinom, telitromicinom, eritromicinom,
amiodaronom).

Substrati P-gp ali 5ibki zaviralci P-gp: Z atenololom, z digoksinom, z amlodipinom in s cimetidinom
niso opazali pomembnega medsebojnega delovanja. Pri socasni uporabi atorvastatina (80 mg) in
aliskirena (300 mg) sta se AUC in C,, aliskirena v stanju dinamic¢nega ravnovesja zvecali za 50 %.

Zaviralcipolipeptidnega prenasalca organskih anionov: Rezultati predklini¢nih raziskav
kazejo, da bi bil aliskiren lahko substrat polipeptidnega prenaSalca organskih anionov, zato pri
soCasni uporabi obstaja moznost medsebojnega delovanja med zaviralci transportnih
polipeptidnega prenaSalca organskih anionov in aliskirenom (glejte medsebojno delovanje z
grenivkinim sokom).

68



Grenivkin sok: Uzivanje grenivkinega soka z aliskirenom je zmanj$alo AUC in znizalo C,x
aliskirena. So¢asna uporaba z aliskirenom v odmerku 150 mg je zmanjSala AUC aliskirena za 61 %,
soCasna uporaba z aliskirenom v odmerku 300 mg pa je zmanjSala AUC aliskirena za 38 %. Do
navedenega zmanjSanja AUC verjetno pride zato, ker grenivkin sok v gastrointestinalnem traktu
zavira privzem aliskirena preko polipeptidnega prenasalca organskih anionov. Ker bi torej lahko
prislo do zmanjSanja terapevtskega ucinka, se grenivkinega soka ne sme uzivati skupaj z zdravilom
Riprazo HCT.

Furosemid: Pri soCasni uporabi aliskirena s furosemidom se je AUC furosemida znizala za 28 %, Cux
furosemida pa za 49 %. Zato je pri uvedbi in prilagajanju zdravljenja s furosemidom priprocljivo
spremljanje ucinkov, da ne bi uporabljali premajhnih odmerkov v stanjih volumske preobremenitve.

Varfarin: U¢inkov aliskirena na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina niso ocenjevali.

Medsebojno delovanje s hrano: Pokazalo se je, da obroki z veliko vsebnostjo mas¢ob bistveno
zmanj$ajo absorpcijo aliskirena.

Druge informacije o medsebojnem delovanju zdravil s hidroklorotiazidom
Naslednja zdravila lahko pri socasni uporabi medsebojno delujejo s tiazidnimi-diuretiki:

Litij: Tiazidi zmanjSujejo ledvicni ocistek litija, zato zaradi hidroklorotiazida lahko pride do vecjega
tveganja za toksi¢nost litija. So¢asna uporaba litija in hidroklorotidzida ni priporoéena. Ce se izkaze,
da je uporaba navedene kombinacije nujna, je v ¢asu soCasne uporabe priporoc¢eno skrbno spremljanje
koncentracije litija v serumu.

Zdravila, ki lahko sproZijo torsades de pointes: Zaradi aevarnosti hipokaliemije je potrebna
previdnost pri uporabi hidroklorotiazida v kombina¢iji z zdravili, ki lahko sprozijo torsades de
pointes, zlasti z antiaritmiki skupin la in III in z rlekaterimi antipsihotiki.

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo natr{ja,v'serumu: Socasna uporaba zdravil, kot so antidepresivi,
antipsihotiki, antiepileptiki itd., lahko oksep1 hiponatriemi¢no delovanje diuretikov. Pri dolgotrajni
uporabi teh zdravil je potrebna previdrniost.

Presorski amini (npr. noradrenalin, adrenalin): Hidroklorotiazid lahko zmanj$a odziv na presorske
amine, kot je noradrenalin. Klini¢ni pomen tega ucinka ni jasen in ne zados$ca za odsvetovanje
uporabe teh zdravil.

Digoksin ali ostali (iigitalisovi glikozidi: Lahko pride do pojava s tiazidi inducirane hipokaliemije ali
hipomagneziemijo\- nezelenih ucinkov, ki povec€ujeta verjetnost za nastop srénih aritmij, ki jih
povzroca digitalis.

Vitamin D in kalcijeve soli: SoCasna uporaba tiazidnih diuretikov, vkljucno s hidroklorotiazidom, in
vitamina D ali kalcijevih soli lahko stopnjuje zviSevanje koncentracije kalcija v serumu. Pri bolnikih,
ki so nagnjeni k razvoju hiperkalciemije (na primer pri tistih s hiperparatiroidizmom, z maligno
boleznijo ali s hipervitaminozo D), lahko socasna uporaba tiazidnih diuretikov zaradi povecanega
obsega tubulne reabsorpcije kalcija povzroci hiperkalciemijo.

Antidiabeticna zdravila (npr. insulin in peroralni antidiabetiki): Tiazidi lahko vplivajo na toleranco
za glukozo. V¢asih je treba prilagoditi odmerek antidiabeticnega zdravila (glejte poglavje 4.4). Pri
uporabi metformina je potrebna previdnost zaradi tveganja za laktacidozo, ki jo lahko sprozi
morebitna odpoved delovanja ledvic, povezana s hidroklorotiazidom.
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Zaviralci adrenergicnih receptorjev beta in diazoksid: SoCasna uporaba zaviralcev adrenergi¢nih
receptorjev beta in tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko poveca tveganje za

hiperglikemijo. Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo hiperglikemicni
uc¢inek diazoksida.

Zdravila za zdravljenje protina: Ker hidroklorotiazid lahko zviSa koncentracijo se¢ne kisline v
serumu, je vcasih treba prilagoditi odmerjanje urikozurikov. V¢asih je treba zvisati odmerek
probenecida ali sulfinpirazona. So¢asna uporaba tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom,
lahko poveca pogostnost preobcutljivostnih reakcij na alopurinol.

Antiholinergicne zdravilne ucinkovine in druga zdravila, ki vplivajo na motiliteto Zelodca:
Antiholinergi¢ne zdravilne u€inkovine (na primer atropin, biperiden) lahko povecajo biolosko
uporabnost diuretikov tiazidnega tipa, verjetno zaradi zmanjS$anja motilitete prebavil in hitrosti
praznjenja zelodca. Nasprotno pa predvidevajo, da prokineti¢ne snovi, kot je cisaprid, lahko
zmanj$ajo biolosko uporabnost diuretikov tiazidnega tipa.

Amantadin: Tiazidi, vkljucno s hidroklorotiazidom, lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke, ki jih
povzroca amantadin.

lonske izmenjevalne smole: Holestiramin in holestipol zmanjSujeta absorpcije.tiazidnih diuretikov,
vklju¢no s hidroklorotiazidom. To lahko zmanj$a uc¢inkovitost tiazidnih, diuretikov pod terapevtsko
raven. Navedeno medsebojno delovanje pa je mogoce zmanjsati z ustrezsim razporedom odmerjanja
hidroklorotiazida in izmenjevalne smole, in sicer je treba hidroklorotiazid vzeti najmanj 4 ure pred
odmerjanjem izmenjevalne smole oziroma 4-6 ur po njem.

Citotoksicne zdravilne ucinkovine: Tiazidi, vkljucno s hidreklorotiazidom, lahko zmanj$ajo izlo¢anje
citotoksi¢nih zdravilnih uc¢inkovin (npr. ciklofosfamida\ii-inetotreksata) preko ledvic in stopnjujejo
njihov mielosupresiven ucinek.

Nedepolarizacijski relaksanti skeletnih misicy Fiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo
ucinek relaksantov skeletnih miSic, kot so derivati kurara.

Alkohol,barbiturati ali narkotiki: So¢2sna uporaba tiazidnih diuretikov in snovi, ki prav tako znizujejo
krvni tlak (na primer z zmanjSevaniem aktivnosti simpati¢nega centralnega zivcevja ali z direktno
vazodilatacijo) lahko okrepi ortostatsko hipotenzijo.

Metildopa: Pri soCasni, aporabi hidroklorotiazida in metildope so porocali o posameznih primerih
hemoliti¢ne anemije.

Jodirana kontrasing sredstva: Pri bolnikih, ki so zaradi jemanja diuretikov dehidrirani, obstaja
povecano tvezanje za akutno odpoved ledvic, posebno pri uporabi visokih odmerkov jodiranih
kontrastnih sredstev. Bolnike je treba pred uporabo kontrastnih sredstev rehidrirati.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Ni podatkov o uporabi aliskirena pri nosecnicah. Aliskiren ni bil teratogen pri podganah ali kuncih
(glejte poglavje 5.3). Druge snovi, ki delujejo neposredno na sistem renin-angiotenzin-aldosteron, so
pri uporabi v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti povezovali s hudimi okvarami ploda in smrtjo
novorojencka. Izkusnje z uporabo hidroklorotiazida med nosecnostjo so omejene, posebno izkusnje z
uporabo v prvem trimeseéju. Studije na Zivalih niso zadostne.

Hidroklorotiazid prehaja preko posteljice. Glede na farmakoloski mehanizem delovanja
hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju ogroza fetoplacentarni krvni
obtok in pri plodu in novorojencku povzroci ucinke, kot so ikterus, motnje v ravnovesju elektrolitov
in trombocitopenijo.
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Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri gestacijskem edemu, gestacijski hipertenziji ali
preeklampsiji zaradi tveganja za zmanjSanje volumna plazme in placentalne hipoperfuzije, pri cemer
ni pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri esencialni hipertenziji pri nose¢nicah, razen v redkih
primerih, ko ni mogoce uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

S to kombinacijo niso opravili posebnih klini¢nih $tudij, zato zdravila Riprazo HCT ne smete
uporabljati v prvem trimesecju nosecnosti oziroma pri zenskah, ki nacrtujejo nosecnost, poleg tega je
kontraindiciran v drugem in tretjem trimesec¢ju nosecnosti (glejte poglavje 4.3). Pried nacrtovanjem
nosecnosti je treba preiti na ustrezno alternativno zdravljenje. V primeru, da se med zdravljenjem z
zdravilom Riprazo HCT izkaze, da je Zenska noseca, je treba zdravljenje ¢imprej prekiniti.

Dojenje
RiprazoNi znano, ali se aliskiren izlo¢a v materino mleko pri ¢loveku. Aliskiren se je izivcdl v mleko
dojecih podgan.

Hidroklorotiazid se pri ljudeh v majhni koli¢ini izlo¢a v materino mleko. Visoki odmerki tiazidov, ki
povzroc€ajo intenzivno izloCanje urina, lahko zavrejo nastajanje mleka.

Uporaba zdravila Riprazo HCT med dojenjem ni priporogena. Ce bolni¢a uporablja zdravilo Riprazo
HCT v Casu dojenja, naj uporablja ¢im nizje odmerke.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroii niso izvedli. Ni verjetno, da bi zdravilo
Riprazo HCT vplivalo na sposobnost voznje in uprgvijanja s stroji. Vendar pa je treba upostevati, da
lahko med jemanjem antihipertenzivnih zdravil obcasno pride do omoti¢nosti ali dremavosti.

4.8 Nezeleni uéinki

Kombinacija aliskiren/hidroklorotiazid

Varnost zdravila Riprazo HCT so-acenjevali v 9 klini¢nih preskusanjih z ve¢ kot 3.900 bolniki, med
katerimi je bilo ve¢ kot 700 boliiikov zdravljenih ve¢ kot 6 mesecev, 190 pa vec kot 1 leto. Incidenca
nezelenih ucinkov ni kazala nobene povezave s spolom, starostjo, z indeksom telesne mase ter z rasno
ali etni¢no pripadnostjosFri zdravljenju z zdravilom Riprazo HCT v odmerkih do 300 mg/25 mg je
bila incidenca vseh neZelenih uc¢inkov skupaj podobna kot pri placebu. Nezeleni uc¢inki so bili na
splosno blagi in prebednega znacaja. Zaradi nezelenih ucinkov je bilo zdravljenje le redko potrebno
prekiniti. Najpogostejsi nezeleni u€inek zdravila Riprazo HCT je bila driska. Nezeleni ucinki, o
katerih so pfedhiedno porocali pri uporabi ene od posameznih u€inkovin zdravila Riprazo HCT
(aliskiren in hidroklortiazid), so nasteti v ustreznih odstavkih za posamezno u¢inkovino in se lahko
pojavijo pri uporabi zdravila Riprazo HCT.

Pogostnost spodaj nastetih neZelenih ucinkov je opredeljena po naslednjem dogovoru: zelo pogosti
(= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obcasni (= 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000 do

< 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V
razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Bolezni prebavil
pogosti: driska

Driska: Driska je od odmerka odvisen nezeleni ucinek aliskirena. V kontroliranih preskusanjih je bila
incidenca driske pri uporabi zdravila Riprazo HCT 1,3 % v primerjavi z 1,4 % pri uporabi samo
aliskirena oziroma z 1,9 % pri uporabi samo hidroklorotiazida.
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Kalij v serumu: V velikih klini¢nih preskusanjih, kontroliranih s placebom, sta bila nasprotujoca si
ucinka aliskirena (150 mg ali 300 mg) in hidroklorotiazida (12,5 mg ali 25 mg) na kalij v serumu
priblizno v ravnovesju pri mnogih bolnikih, pri drugih pa lahko prevlada en od obeh u¢inkov. Pri
bolnikih s tveganjem je za odkrivanje morebitnega elektrolitskega neravnovesja priporoceno
periodi¢no doloc¢anje koncentracije kalija v serumu v ustreznih intervalih (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Drugi podatki o posameznih sestavinah
Pri uporabi zdravila Riprazo HCT lahko pride do drugih nezelenih ucinkov, ki so jih prej opisali pri
uporabi katere od posameznih sestavin, tudi e jih v klini¢nih preskusanjih niso opazali.

Aliskiren

Pri zdravljenju z aliskirenom v odmerkih do 300 mg je bila incidenca vseh neZelenih uc¢inkov skupaj
podobna kot pri placebu. NeZeleni ucinki so bili na splo$no blagi in prehodnega znacaja. Zaradi
nezelenih ucinkov je bilo zdravljenje le redko potrebno prekiniti. Najpogostejsi nezeleni ucinek
zdravila je bila driska.

V spodnji preglednici so prikazani znani nezeleni ucinki aliskirena po enakem dogooiu, kot je zgoraj
opisan za ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Bolezni Zivcevja

pogosti: omoti¢nost
Zilne bolezni
obcasni: hipotenzija
Bolezni prebavil
pogosti: driska
Bolezni imunskega sistema
redki: preobcutljivostne reakcije
Bolezni koZe in podkozja
obcasni: izpusc€aj, hude koziie nezelene reakcije (angl. severe cutaneous adverse

reactions (SCARK)), vklju¢no s toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN)
in reakcijami uistne sluznice

redki: angioederix
Bolezni miSi¢no-skeletnega sisteni2 in vezivnega tkiva
pogosti: artralgija
Bolezni sedil
obcasni: akutna ledvi¢na odpoved, okvara ledvic
SploSne teZave in spremernbe na mestu aplikacije
obcasni: periferni edemi
Preiskave
pogosti: hiperkaliemija
redld: znizana vrednost hemoglobina, znizana vrednost hematokrita
redki: zviSana vrednost kreatinina v krvi

Med zdravljenjem z aliskirenom je prislo do angioedema in preobcutljivostnih reakcij. V
kontroliranih klini¢nih preskuS$anjih je med zdravljenjem z aliskirenom redko prislo do angioedema in
preobcutljivostnih reakcij in sicer s pogostnostjo, ki je bila primerljiva z zdravljenjem s placebom ali
primerjalnimi zdravili.

Primere angioedema oziroma simptome, ki kazejo na angioedem, (otekanje obraza, ustnic, grla
oziroma zrela in/ali jezika) so opisovali tudi na podlagi izkusenj po prihodu zdravila na trg. Med temi
bolniki so Stevilni v preteklosti Ze imeli angioedem ali simptome, ki kazejo na angioedem, do katerih
je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzroc¢ajo angioedem, med
drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteron (zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev II).

Preobcutljivostne reakcije so opisovali tudi na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg.
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V primeru znakov, ki bi nakazovali preobcutljivostno reakcijo/angioedem (Se posebno, ¢e gre za
tezave z dihanjem ali pri poziranju, izpuscaj, srbenje, koprivnico ali otekanje obraza, okoncin, oci,
ustnic in/ali jezika, omotico), mora bolnik prekiniti zdravljenje in se obrniti na zdravnika (glejte
poglavje 4.4).

Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg so porocali o artralgiji. V nekaterih primerih se je
artralgija pojavila v sklopu preobcutljivostne reakcije.

Hemoglobin in hematokrit: Opazali so majhno znizanje vrednosti hemoglobina in hematokrita
(povprecno znizanje koncentracije hemoglobina za priblizno 0,05 mmol/I in hematokrita za

0,16 volumskega odstotka). Noben bolnik ni prekinil zdravljenja zaradi slabokrvnosti. Ta uc¢inek so
opazali tudi pri drugih uc¢inkovinah, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin, kot so zaviralci
angiotenzinske konvertaze (zaviralci ACE) in zaviralci angiotenzinskih receptorjev IL

Kalij v serumu: Pri uporabi aliskirena so opazali zviSanje vrednosti kalija v serumu, ki&,ldhko sprozi
socasna uporaba drugih zdravil, ki delujejo na RAAS ali uporaba nesteroidnih protixnetnih zdravil.
Kadar je navedena soCasna uporaba neizogibna, je v skladu z obicajno klini¢no prakso priporoceno
obcasno dolocanje delovanja ledvic, vklju¢no s koncentracijo elektrolitov v setumiu. Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je soasnauporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa
ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Na podlagi izkuSenj po prihodu zdravila na trg so pri bolnikih s/pevecanim tveganjem opisovali
ledvi¢no disfunkcijo in primere akutne ledvi¢ne odpovedi {(glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o
perifernih edemih, zvisanju vrednosti kreatinina v krvi in-o*hudih koznih nezelenih reakcijah (angl.
severe cutaneous adverse reactions, SCAR), vklju¢no _s'teksicno epidermalno nekrolizo (TEN) in
reakcijami ustne sluznice.

Hidroklorotiazid

Hidroklortiazid intenzivno predpisujejo zeminogo let, pogosto v precej visjih odmerkih, kot je
prisoten v zdravilu Riprazo HCT. Pri boinikih, ki so se zdravili samostojno z tiazidnimi diuretiki,
vkljuéno z hidroklorotiazidom, so pofécali o naslednjih neZelenih ucinkih:

Bolezni krvi in limfati¢nega.sistema
redki: trombocitopenija, v€asih s purpuro
zelo redki: agranulocitoza, depresija kostnega mozga, hemoliticna anemija,
levkopenija
neznana: aplasti¢na anemija
Bolezni imunsckega sistema
zelo'redie preobcutljivost
Presnovne i prehranske motnje
zelo pogosti: hipokaliemija
pogosti: hiperurikemija, hipomagneziemija, hiponatriemija
redki: hiperkalciemija, hiperglikemija, poslabSanje metabolicnega stanja pri
sladkorni bolezni
zelo redki: hipokloremic¢na alkaloza
Psihiatri¢ne motnje
redki: depresija, nespecnost/motnje spanja
Bolezni Zivéevja
redki: omoti¢nost, glavobol, parestezija
Ocesne bolezni
redki: okvara vida
neznana: akutni glavkom zaprtega zakotja
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Sréne bolezni

redki: sréne aritmije
Zilne bolezni
pogosti: ortostatska hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
zelo redki: dihalna stiska (vklju¢no s plju¢nico in pljuénim edemom)
Bolezni prebavil
pogosti: zmanj$an apetit, blaga navzea in bruhanje
redki: bolecine v trebuhu, obstipacija, diareja
zelo redki: vnetje trebusne slinavke
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
redki: intrahepati¢na holestaza, ikterus
Bolezni koZe in podkozja
pogosti: urtikarija in druge oblike izpuscaja
redki: fotosenzitivne reakcije
zelo redki: reakcije podobne koznemu eritematoznemu lupusu, reakéivacija

koznega eritematoznega lupusa, nekrotizirajoc¢i vagkylitis in toksi¢na
epidermalna nekroliza

neznana: multiformni eritem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
neznana: kréi v miSicah
Bolezni sedil
neznana: motnja delovanja ledvic, akutna ddpoyed ledvic
Motnje reprodukcije in dojk
pogosta: impotenca
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
neznana: Astenija, zviSana telesng temperatura
Preiskave
zelo pogosti: zvisane vrednogiiholesterola in trigliceridov
redki: glikozurija  (/~

4.9 Preveliko odmerjanje

O zdravljenju prevelikega odmerianja zdravila Riprazo HCT ni na voljo nobenih podatkov. Najbolj
verjetna posledica prevelikegaodmerjanja bi bila glede na antihipertenziven ucinek aliskirena lahko
hipotenzija.

Preveliko odmerjanj<yhidroklorotiazida je povezano s pomanjkanjem elektrolitov (s hipokaliemijo,
hipokloremijo, hiponatriemijo) in z dehidracijo, do Cesar pride zaradi prekomernega odvajanja vode.
Med simptenii 13°znaki prevelikega odmerjanja sta najbolj pogosta navzea in somnolenca.
Hipokaliemije/lahko povzroc¢i misicne krée in/ali stopnjuje sréne aritmije, ki so povezane s socasno
uporabo glikozidov digitalisa ali dolo¢enih antiaritmi¢nih zdravil. Ce pride do simptomatske
hipotenzije, je treba uvesti podporno zdravljenje.

V studiji, ki so jo izvajali pri bolnikih s kon¢no ledvicno odpovedjo, ki so se zdravili s hemodializo, je

bil dializni oc€istek aliskirena nizek (< 2 % peroralnega ocistka). Dializa torej ne zadosca za
odpravljanje prevelike izpostavljenosti aliskirenu.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: kombinacije zaviralca renina (aliskirena) z diuretiki (s
hidroklorotiazidom), oznaka ATC: C09XA52

Zdravilo Riprazo HCT zdruzuje dve antihipertenzivni sestavini za uravnavanje krvnega tlaka pri
bolnikih z esencialno hipertenzijo: aliskiren sodi v skupino neposrednih zaviralcev renina,
hidroklorotiazid pa v skupino tiazidnih diuretikov. Kombinacija teh dveh snovi s komplementarnimi
mehanizmi delovanja omogoca aditiven antihipertenzivni ucinek, ki zniza krvni tlak v vec¢ji meri kot
vsaka od posameznih sestavin samostojno.

Aliskiren
Aliskiren je peroralno delujo¢ nepeptiden mocan in selektiven neposreden zaviralec renina pri
¢loveku.

Z zaviranjem encima renina aliskiren zavre delovanje sistema renin-angiotenzin-aidesteron na tocki
aktivacije, saj zavre pretvorbo angiotenzinogena v angiotenzin I in tako zniza raytii angiotenzina I in
angiotenzina II. V nasprotju z drugimi u¢inkovinami, ki zavirajo sistem renirisangiotenzin-aldosteron
(zaviralci ACE in antagonisti angiotenzina II) in povzroc¢ajo kompenzacijsko zviSanje delovanja
renina v plazmi, zdravljenje z aliskirenom zniza delovanje renina v plazpii pri hipertenzivnih bolnikih
za priblizno 50 do 80 %. Do podobnega znizanja pride tudi pri uporabi aliskirena v kombinaciji z
drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Klini¢ni pomen uc¢inka nadelgvanje renina v plazmi zaenkrat ni
znan.

Pri hipertenzivnih bolnikih je prislo do znizanja tako sistelicnega kot diastolicnega krvnega tlaka pri
odmerjanju aliskirena 150 mg in 300 mg enkrat dnevtip. ZniZanje krvnega tlaka je bilo odvisno od
velikosti odmerka in se je ohranilo skozi celoten 24yurni interval odmerjanja (ohranjena koristnost
ucinka v zgodnjih jutranjih urah). Pri odmerku;300 mg je bilo povpre¢no razmerje med najvisjimi in
izrazenost 85 do 90 % najvecjega ucinkaznizevanja krvnega tlaka. U¢inek znizevanja krvnega tlaka
se je ohranjal pri dolgotrajnem zdravijenju (12 mesecev) in je bil neodvisen od starosti, spola, indeksa
telesne mase in etni¢ne pripadnosti,

Na voljo so podatki $tudij kombiniranega zdravljenja, v katerih so aliskiren dodali zdravljenju z
diuretikom hidroklorotiaziddm, z zaviralcem kalcijevih kanal¢kov amlodipinom in z zaviralcem
adrenergicnih receptorjev beta atenololom. Navedene kombinacije so bile u¢inkovite in so jih bolniki
dobro prenasali.

V 9-mesecni 5tudiji, s katero so Zeleli dokazati, da aliskiren ni slabsi kot ramipril, so pri 901 starejSem
bolniku (> 65'iet) z esencialno sistoli¢no hipertenzijo primerjali u¢inkovitost in varnost zdravljenja na
osnovi aliskirena in zdravljenja na osnovi ramiprila. Bolnikom so 36 tednov dajali aliskiren v
odmerku 150 mg ali 300 mg na dan oziroma ramipril v odmerku 5 mg ali 10 mg na dan z moznostjo
dodajanja hidroklorotiazida (v odmerku 12,5 mg ali 25 mg) od 12. tedna dalje in amlodipina (v
odmerku 5 mg ali 10 mg) od 22. tedna dalje. V 12-tedenskem obdobju monoterapije z aliskirenom je
prislo do znizanja sistoli¢nega/diastolicnega krvnega tlaka za 14,0/5,1 mmHg v primerjavi z
znizanjem za 11,6/3,6 mmHg pri uporabi ramiprila, skladno s tem, da aliskiren ni slabsi v primerjavi z
ramiprilom pri izbranem odmerjanju. Razlike v vrednostih sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka
so bile statisticno znacilne. Prenasanje zdravila je bilo v obeh terapevtskih krakih primerljivo, vendar
so o0 kaslju bolj pogosto porocali pri shemi z ramiprilom kot pri shemi z aliskirenom (14,2 % v
primerjavi s 4,4 %), medtem ko je bila diareja bolj pogosta pri shemi z aliskirenom kot pri shemi z
ramiprilom (6,6 % v primerjavi s 5,0 %).
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V 8-tedenski Studiji je pri 754 hipertenzivnih starejsih (> 65 let) in zelo starih (30% > 75 let) bolnikih
aliskiren v odmerkih 75 mg, 150 mg in 300 mg znizal krvni tlak (sistoli¢ni in diastoli¢ni) statisti¢no
znacilno bolj kot placebo. Z odmerkom 300 mg aliskirena v primerjavi s 150 mg aliskirena niso
ugotovili dodatnega u¢inka na zniZanje krvnega tlaka. Tako starejsi kot zelo stari bolniki so vse tri
odmerke dobro prenasali.

Pri bolnikih v kontroliranih klini¢nih §tudijah ni prislo do hipotenzije po prvem odmerjanju, prav tako
ni bilo vpliva na sréno frekvenco. Po prenehanju zdravljenja se je krvni tlak v obdobju nekaj tednov
postopoma vrnil na izhodi§¢ne vrednosti, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni ucinek niti glede
krvnega tlaka niti glede delovanja renina v plazmi.

V 36-tedenski Studiji pri 820 bolnikih z ishemi¢no disfunkcijo levega prekata niso ugotovili
sprememb prekatnega remodeliranja (ocenjenega s kon¢nim sistoli¢nim volumnom v levem prekatu) z
aliskirenom v primerjavi s placebom, dodanima osnovnemu zdravljenju.

Kombinirani delezi kardiovaskularnih smrti, hospitalizacij zaradi sr¢nega popuscanja, pgnsvnih
srénih infarktov, mozganskih kapi in reanimiranih primerov nenadne smrti so bili v£kupini z
aliskirenom podobni kot v skupini s placebom. Vendar je bil med bolniki, ki so prejemali aliskiren,
delez hiperkaliemije, hipotenzije in motenega delovanja ledvic znacilno vecjikat v skupini, ki je
prejemala placebo.

Koristne u¢inke aliskirena za srénozilni sistem in/ali ledvice so ocenjevali v dvojno slepem, s
placebom kontroliranem, randomiziranem preskusanju, ki je vkljucevalo 8.606 bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2 in s kroni¢no boleznijo ledvic (dokazano s protéinurijo in/ali s

GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ter s soéasno srénozilno boleznijé.a}i brez nje. Vecina bolnikov je imela
ob izhodis¢u urejen krvni tlak. Primarni cilj opazovanja je bilsestavljen iz sr¢noZilnih in ledviénih
zapletov.

V tej Studiji so primerjali aliskiren 300 mg s placebpm, pri cemer so enega ali drugega dodajali
standardnemu zdravljenju, ki je vkljucevalo H0disi zaviralec encima angiotenzinske konvertaze ali
zaviralec angiotenzinskih receptorjev. Studijo so predéasno zakljugili, ker ni kazalo, da bi aliskiren
preiskovancem lahko koristil. Pred¢asni‘zezultati Studije so pokazali, da je pri primarnem cilju
opazovanja razmerje ogrozenosti (hazard ratio, HR) 1,09 v prid placeba (s 95-odstotnim intervalom
zaupanja 0,97, 1,22 in z dvosmernd vrednostjo p=0,17). Poleg tega so pri uporabi aliskirena v
primerjavi s placebom opazali.pevecano pogostnost resnih nezelenih izidov, in sicer zapletov na
ledvicah (4,7 % v primerjavi $13,3 %), hiperkaliemije (36,9 % v primerjavi s 27,1 %), hipotenzije
(18,4 % v primerjavi s,14}6 %) in moZzganske kapi (2,7 % v primerjavi z 2,0 %). Pojavnost moZzganske
kapi (brez smrtnega izida)je povecana pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic.

Hidroklorotiazic!

Mesto delovanja-tiazidnih diuretikov je predvsem distalni zviti ledvi¢ni tubul. Dokazali so da v
ledvicni skorji“obstaja receptor z veliko afiniteto, ki je glavno vezavno mesto za delovanje tiazidnih
diuretikov in zaviranje transporta NaCl v distalnem zvitem tubulu. Tiazidi delujejo tako, da tekmujejo
za vezavno mesto za Cl- ione na skupnem prenaSalcu Na+ in Cl- ionov in ga na ta nacin zavirajo, s
tem pa vplivajo na mehanizme reabsorpcije elektrolitov: neposredno povecajo izlocanje natrija in
klorida v priblizno enaki meri, posredno pa s takim diureticnim delovanjem zmanj$ajo volumen
plazme, s tem povzroc€ijo zviSanje delovanja renina v plazmi, izlo¢anje aldosterona in izgubljanje
kalija z urinom ter zniZzano koncentracijo kalija v serumu.

Aliskiren/hidroklorotiazid
V klini¢nih presku$anjih je vec kot 3.900 hipertenzivnih bolnikov prejemalo zdravilo Riprazo HCT
enkrat dnevno.
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Pri hipertenzivnih bolnikih je jemanje zdravila Riprazo HCT enkrat dnevno omogocilo od odmerka
odvisno znizanje tako sistolicnega kot diastoli¢nega krvnega tlaka in znizanje ohranilo ves ¢as 24-
urnega odmernega intervala. Antihipertenzivno delovanje se ve¢inoma pokaze v prvem tednu, najvecji
ucinek pa doseze v 4 tednih. Med dolgotrajnim zdravljenjem se je ucinek zniZzevanja krvnega tlaka
ohranil in ni bil odvisen od starosti, spola, indeksa telesne mase in etni¢ne pripadnosti.
Antihipertenzivno delovanje enkratnega odmerka kombinacije zdravil je trajalo 24 ur.

Po prenehanju zdravljenja z aliskirenom (z dodanim hidroklorotiazidom ali brez njega) se je krvni tlak
(v 3-4 tednih) postopoma vrnil na izhodi$¢ne vrednosti, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni
ucinek.

Zdravilo Riprazo HCT so proucevali v preskusanju, kontroliranem s placebom; v katerem je bilo
vkljucenih 2.762 hipertenzivnih bolnikov z diastoli¢nim krvnim tlakom > 95 mmHg in < 110 mmHg
(povprecna izhodis¢na vrednost krvnega tlaka je bila 153,6/99,2 mmHg). V tej Studiji jewzdravilo
Riprazo HCT v odmerkih od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg povzrocilo od odmerkd savisno
znizanje krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega) od 17,6/11,9 mmHg do 21,2/14,2{mimHg glede na
odmerek, v primerjavi z znizanjem za 7,5/6,9 mmHg pri uporabi placeba. Poleg tegarje bil najvecji
obseg znizanja krvnega tlaka pri uporabi navedenih odmerkov kombinacije statisticno vecji kot pri
uporabi ustreznih odmerkov aliskirena ali hidroklorotiazida samostojno. Uporaoa kombinacije
aliskirena in hidroklorotiazida je nevtralizirala reaktivno zvisanje delovahjarrenina v plazmi, ki ga
sicer povzroca hidroklorotiazid.

Pri uporabi zdravila brez predhodnega stopnjevanja odmerkov # monoterapije se je pri hipertenzivnih
bolnikih z izrazito zviSanim krvnim tlakom (s sistoli¢nim krvinim'tlakom > 160 mmHg in/ali z
diastoli¢nim krvnim tlakom > 100 mmHg) pokazalo, da jie.zdravilo Riprazo HCT v odmerkih od

150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg pri statisticno znacilne-vecjem delezu bolnikov uravnalo
sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak (< 140/90 mmHg).v ptimerjavi z uporabo posameznih monoterapij. V
tej populaciji je zdravilo Riprazo HCT v odmerkih od 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg povzrocilo
od odmerka odvisno znizanje krvnega tlaka 6d20,6/12,4 mmHg do 24,8/14,5 mmHg, kar je bilo
statisticno znacilno boljse kot pri uporabi plosaineznih monoterapij. Varnost kombiniranega zdravila je
bila podobna kot pri uporabi posameznil-raonoterapij ne glede na izraZenost hipertenzije ali na
prisotnost ali odsotnost kardiovaskulargih tveganj. Pri uporabi kombiniranega zdravila je do
hipotenzije in z njo povezanih dogbdkov prislo le obCasno, pri tem ni prislo do povecane incidence pri
starejSih bolnikih.

V $tudiji z 880 randomizitanimi bolniki, ki se niso ustrezno odzvali na zdravljenje s 300 mg
aliskirena, je uporaba kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida 300 mg/25 mg znizala
sistoli¢ni/diastoliCni ksrvni tlak za 15,8/11,0 mmHg, kar je statisti¢no znacilno ve¢ kot pri uporabi

300 mg aliskirena'wy monoterapiji. V §tudiji s 722 randomiziranimi bolniki, ki se niso ustrezno odzvali
na zdravljerj¢ 25 mg hidroklorotiazida, je uporaba kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida

300 mg/25 myg'znizala sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak za 16,78/10,7 mmHg, kar je statisti¢no znacilno
ve€ kot pri uporabi 25 mg hidroklorotiazida v monoterapiji.

V drugem klini¢nem preskusanju so u€inkovitost in varnost zdravila Riprazo HCT ocenjevali tudi pri
489 debelih hipertenzivnih bolnikih, ki se niso ustrezno odzvali na zdravljenje s 25 mg
hidroklorotiazida (s sistolicnim/diastoli¢nim krvnim tlakom ob izhodis¢u 149,4/96,8 mmHg). V tej
populaciji, katere zdravljenje je zelo zahtevno, je zdravilo Riprazo HCT znizalo krvni tlak
(sistolicni/diastoli¢ni) za 15,8/11,9 mmHg v primerjavi z znizanjem za 15,4/11,3 mmHg pri uporabi
irbesartana/hidroklorotiazida, za 13,6/10,3 mmHg pri uporabi amlodipina/hidroklorotiazida in za
8,6/7,9 mmHg pri uporabi hidroklorotiazida v monoterapiji, pri cemer je bila varnost zdravila Riprazo
HCT podobna kot pri uporabi hidroklorotiazida v monoterapiji.
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V $tudiji s 183 randomiziranimi bolniki s hudo hipertenzijo (s povpre¢nim diastoli¢nim krvnim
tlakom v sede¢em polozaju > 105 in < 120 mmHg) se je pokazalo, da je shema zdravljenja z
aliskirenom in neobveznim dodajanjem 25 mg hidroklorotiazida varno in u€inkovito znizala krvni
tlak.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Aliskiren

Absorpcija

Po peroralni absorpciji doseze aliskiren najvecje koncentracije v plazmi po 1-3 urah. Absolutna
bioloSka uporabnost aliskirena je priblizno 2-3 %. Obroki z veliko vsebnostjo mas€ob zmanj$ajo Cx
za 85 % in AUC za 70 %. Pri odmerjanju enkrat dnevno nastopi stanje dinami¢nega ravnovesja
koncentracij v plazmi v 5 do 7 dneh. Koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja so priblizno
2-krat visje kot po zacetnem odmerku.

Porazdelitev

Po intravenski aplikaciji je povprecen volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravriovesja
priblizno 135 litrov, kar nakazuje, da se aliskiren v veliki meri porazdeli po ekstravaskularnem
prostoru. Aliskiren se zmerno veze na proteine v plazmi (47-51 %) in sicer neodvisno od
koncentracije.

Presnova in izlocanje

Povprecen razpolovni ¢as je priblizno 40 ur (v okviru 34-41 ur).-Alisisiren se vec¢inoma izloca z
blatom v nespremenjeni obliki (po peroralnem radioaktivnem afmerku je mogoce iz blata prestreci
91 % odmerka). Priblizno 1,4 % celotnega peroralnega odmerka se presnovi. Za presnovo je
odgovoren encim CYP3A4. Po peroralni aplikaciji je pribliziio 0,6 % odmerka mozno zaslediti v
urinu. Po intravenski aplikaciji je povprecni plazemski ‘9&istek priblizno 9 1/h.

Linearnost

Izpostavljenost aliskirenu je narascala nekoliko\bolj kot sorazmerno z vi§anjem odmerka. Pri
aplikaciji enkratnih odmerkov v obsegu od(/3 do 600 mg dvakratno zviSanje odmerka povzroci 2,3-
kratno povecanje AUC in 2,6-kratno zvisanje Cy,.x. Mehanizmov, ki povzrocajo odstopanje od
sorazmernosti z vi§ino odmerka, $e nise pojasnili. Mozen mehanizem je lahko nasi¢enost prenasalcev
na mestu absorpcije ali pri izlo¢anju preko hepatobiliarnega sistema.

Hidroklorotiazid

Absorpcija

Absorpcija hidroklorotiazida po zauzitju je hitra (T, priblizno 2 uri). Zve€anje povprecne AUC je
linearno in sorazmetno odmerkom v terapevtskem obmocju.

Vpliv hrane'ria absorpcijo hidroklorotiazida, ¢e do njega pride, ima le majhen klini¢ni pomen .
Absolutna bicloska uporabnost hidroklorotiazida po zauzitju je 70 %.

Porazdelitev

Navidezni volumen porazdelitve je 4-8 1/kg. V krvnem obtoku se hidroklorotiazid veZe na serumske
proteine (40-70 %), veCinoma na serumski albumin. Hidroklorotiazid se poleg tega kopi€i v eritrocitih
v priblizno 3-krat vecji koncentraciji kot v plazmi.

Presnova in izlocanje

Hidroklorotiazid se pretezno izlo¢a v nespremenjeni obliki. V terminalni fazi izlo¢anja se
hidroklorotiazid iz plazme izloca z razpolovnim ¢asom povprecno 6 do 15 ur. Kinetika
hidroklorotiazida se po veckratnem odmerjanju ne spremeni, kopicenje pa je ob odmerjanju enkrat na
dan minimalno. Vec kot 95 % absorbiranega odmerka se izlo¢i v nespremenjeni obliki z urinom.
Izlo¢anje preko ledvic je sestavljeno iz pasivne filtracije in aktivne sekrecije v ledvicne tubule.

78



Aliskiren/hidroklorotiazid
Po zauzitju tablet Riprazo HCT doseZe aliskiren najvisjo koncentracijo v plazmi mediano v 1 uri,
hidroklorotiazid pa v 2,5 urah.

Hitrost in obseg absorpcije zdravila Riprazo HCT ustrezata bioloSki uporabnosti aliskirena in
hidroklorotizida pri uporabi posameznih monoterapij. Pri zdravilu Riprazo HCT so opazali podoben
vpliv hrane kot pri posameznih monoterapijah.

Posebne skupine bolnikov
Pokazalo se je, da je zdravilo Riprazo HCT ucinkovito antihipertenzivno zdravljenje za enkrat dnevno
odmerjanje pri odraslih bolnikih ne glede na spol, starost, indeks telesne mase in etni¢no pripadnost.

Farmakokineti¢ne lastnosti aliskirena pri bolnikih z blago do zmerno hudo boleznijo jeter niso
bistveno spremenjene, zato pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter prilagajanje zacetnega
odmerka zdravila Riprazo HCT ni potrebno. O bolnikih s hudo okvaro jeter, ki jemljejo zdravilo
Riprazo HCT, ni podatkov. Zdravilo Riprazo HCT je kontraindicirano pri bolnikih s hyidg 6kvaro jeter
(glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic prilagajanje zaCetnega odmerka.fii, potrebno (glejte
poglavji 4.2 in 4.4). Pri okvari ledvic sta vrednosti povprecne najvisje koncentracije v plazmi in AUC
hidroklorotiazida povecani, hitrost njegovega izloCanja z urinom pa je zrhanjSana. Pri bolnikih z blago
do zmerno okvaro ledvic so opazali 3-kratno povecanje AUC hidroklorotiazida. Pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic so opazali 8-kratno povecanje AUC. Zdravilo RipraZzo HCT kontraindicirano pri
bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s GFR < 20vml/min/1,73 m?). So¢asna uporaba
zdravila Riprazo HCT in zaviralcev angiotenzinskih receptoriey il ali zaviralcev ACE je
kontraindicirana pri bolnikih z okvaro ledvic (GFR < 60 mi/tain/1,73 m®) (glejte poglavje 4.3).

Farmakokinetiko aliskirena so ocenjevali pri bolnikihj ki so imeli kon¢no ledvicno odpoved in so se
zdravili s hemodializo. Pri odmerjanju enkratnegh peroralnega odmerka 300 mg aliskirena so bile
razlike v farmakokinetiki aliskirena zelo majhiie (razlika vrednosti C,,.x je bila manj kot 1,2-kratna,
povedanje vrednosti AUC pa najve¢ 1,6-kratho) v primerjavi z ustreznimi zdravimi osebami. Casovni
razpored dialize ni bistveno vplival na fartnakokinetiko aliskirena pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo. Ce bolnik s konéno ledviZfio odpovedjo potrebuje zdravljenje z aliskirenom, ni potrebno
prilagajati odmerjanja. Kljub temu pa uporaba aliskirena ni priporoc¢ena pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (glejte poglavje 4.4).

Pri starejSih bolnikih prilagajanje zaCetnega odmerka zdravila Riprazo HCT ni potrebno. Omejeni
podatki kazejo, da je sistetnski o€istek hidroklorotiazida zmanj$an tako pri zdravih kot pri
hipertenzivnih star¢jsih ljudeh v primerjavi z mlajsimi zdravimi prostovoljci.

Za pediatri¢np peulacijo ni na voljo nobenih farmakokineti¢nih podatkov.
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Farmakoloske $tudije varnosti aliskirena niso razkrile nobenega nezelenega ucinka na centralno
zivéevje, dihanje in delovanje sr¢nozilnega sistema. Rezultati toksikoloskih §tudij ponovljenih
odmerkov na zivalih so bili skladni z znano mozZnostjo drazenja ali s pricakovanimi farmakoloskimi
ucinki aliskirena. V 2-letni $tudiji na podganah in v 6-mese¢ni $tudiji na transgenskih misih niso
zasledili karcinogenega potenciala. Pri podganah je pri odmerku 1.500 mg/kg/dan prislo do enega
adenoma debelega Crevesa in enega adenokarcinoma slepega Crevesa, kar pa ni bilo statisti¢no
znacilno. Aliskiren ni izrazal niti mutagenega potenciala niti znakov toksi¢nosti za zarodek oziroma
plod ali teratogenosti. Pri podganah ni vplival na plodnost ter na razvoj ploda pred skotitvijo in po
njej.
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Predklini¢no testiranje, na podlagi katerega bi lahko uporabljali hidroklorotiazid pri ljudeh, je
obsegalo teste genotoksicnosti in vitro in Studije toksi¢nih vplivov na sposobnost razmnoZevanja in
karcinogenosti pri glodalcih. O hidroklorotiazidu so na voljo obsezni klini¢ni podatki, ki so navedeni
v ustreznih poglavjih.

Rezultati, ki so jih opazali v dveh Studijah toksi¢nosti, 2-tedenski in 13-tedenski, so se ujemali s
predhodnimi rezultati, ki so jih opaZzali pri uporabi aliskirena ali hidroklorotiazida v monoterapiji.
Novih ali nepri¢akovanih rezultatov, ki bi bili pomembni za uporabo pri ljudeh, niso opazali. V
13-tedenski $tudiji toksi¢nosti pri podganah so opaZzali povecano vakuolizacijo celic v glomerulozni
coni nadledvicne zleze in sicer so to opazali pri zivalih, ki so prejemale hidroklorotiazid, ne pa pri
tistih, ki so prejemale samo aliskiren ali placebo. Ni¢ ne kaze, da bi do teh opazanj prihajalo pogosteje
pri uporabi kombinacije aliskiren/hidroklorotiazid, saj je bil pojav pri vseh zivalih le minimalno
izrazen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza
krospovidon

laktoza monohidrat

pSenicni Skrob

povidon

magnezijev stearat

brezvodni koloidni silicijev dioksid
smukec

Obloga:
smukec

hipromeloza

makrogol

titanov dioksid (E171)

rdeci Zelezov oksid (E172)
rumeni Zelezov oksid (E172)
6.2 Inkompatibilnosii
Navedba smiseinouni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

24 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PA/Alu/PVC - aluminija:
Posamicna pakiranja vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50 ali 56 tablet.
Skupna pakiranja vsebujejo po 90, 98 ali 280 tablet.

Pretisni omoti iz PVC/poliklorotrifluoretilena (PCTFE) - aluminija:
Posamicna pakiranja vsebujejo po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ali 98 tablet.

Posamicna pakiranja (perforirani pretisni omoti za posami¢ne odmerke) vsebujejo 56 x 1 tableto.

Skupna pakiranja vsebujejo po 280 tablet.

Skupna pakiranja (perforirani pretisni omoti za posami¢ne odmerke) vsebujejo 98 x 1 tableto.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj oziroma jakosti.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENAA.(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/061-080

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

13.04.2011

10. DATUM ZABNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne infGfmacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA 1T
IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA.SPROSCANJE SERILJ
POGOJI ALI OMEJITVE GI/EDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAGTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Novartis Farma S.p.A.

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je sistem farmakovigilance, predlozen v
modulu 1.8.1 dovoljenja za promet z zdravilom, vzpostavljen in deluje, preden’da zdravilo v promet in
ves Cas trzenja zdravila.

Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel farmakovigilancne aktivnosti, podrobno opisane
v nacrtu farmakovigilance, sprejetem v RMP, predlozenenivianodulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP v soglasjiinzyOdborom za zdravila za uporabo v
humani medicini (CHMP).

V skladu s smernico CHMP o sistemih za obvladovanje tveganja za zdravila za uporabo v humani
medicini je treba posodobljen RMP predloziti fikrati z naslednjim rednim posodobljenim poroc¢ilom o
varnosti zdravila (PSUR).

Poleg tega je treba posodobljen RMF predloziti:

o po prejemu novih informagij, ki lahko vplivajo na trenutne specifikacije varnosti zdravila, nacrt
farmakovigilance ali na-dejavnosti za zmanjSanje tveganja,

o v 60 dneh po dosezenenipomembnem mejniku (farmakovigilancnem ali povezanem z
zmanj$evanjem tyeganja),

o na zahtevo Evrapske agencije za zdravila.

. POGQJIIN OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.
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o OBVEZNOST IZVEDBE UKREPOV PO PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v doloenem ¢asovnem okvirju izvesti naslednje

ukrepe:

Opis

Do datuma

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo predlozil kon¢ne rezultate in
porocilo o aktivni fazi Studije ALTITUDE, ko bodo na voljo.

31.julij 2012

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo predlozil posodobljen nacrt za
obvladovanje tveganja (RMP), ki bo ustrezno opisoval vse, kar zadeva varnost,
farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe, z namenom ugotavljanja,
karakterizacije, prepreCevanja ali zmanjSevanja tveganja.

V roku enega
meseca po
odobritvi.
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DODATEK IIT

OZNACEVANJE IN NAVODI(ZA UPORABO
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12,5-ing
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSenicni Skrob.
Za vec podatkov glejte prilozena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

7 filmsko oblozenih tablet

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko obloZenih tablet
30 filmsko obloZenih tablet
50 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
90 filmsko obloZenih tablet
98 filmsko obloZenih tablet

S. POSTOPEK, N POT{) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna updraba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVii.GM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ).ZA PROMET

EU/1/11/680/010 7 filmsko obloZenih tablet

EU/1/11/680/011 14 filmsko oblozenil: tablet

EU/1/11/680/012 28 filmsko oblozeriih tablet

EU/1/11/680/013 30 filmsko oblozenih tablet

EU/1/11/680/014 50 filmsko oblozenih tablet

EU/1/11/680/015 56 filmsko oblozenih tablet

EU/1/11/680/016 56 filinsko obloZenih tablet (56x1; perforirani pretisni omoti za

pesamicne odmerke)
EU/1/11/680/017 90 filmsko oblozenih tablet
EU/1/11/680/018 98 filmsko oblozenih tablet

13.  STEVILKA SERUE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PA/ALU/PVC

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12,5-ing
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSenicni Skrob.
Za vec¢ podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

7 filmsko oblozenih tablet

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko obloZenih tablet
30 filmsko obloZenih tablet
50 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN_P_O_T(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabg picherite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/001 7 filmsko obloZenih tablet

EU/1/11/680/002 14 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/003 28 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/004 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/005 50 filmsko oblozenih tablet
EU/1/11/680/006 56 filmsko oblozenili tabiet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANIA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT (PVC/PCTFE ALI PA/ALU/PVC)
PRETISNI OMOT (KOLEDARSKO PAKIRANJE) (PVC/PCTFE ALI PA/ALU/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

[4.  STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI

ponedeljek
torek

sreda
Cetrtek
petek
sobota
nedelja

91



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE (BREZ “BLUE BOX” PODATKOYV)

| 1.  IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12, &rhg
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSenicni Skrob.
Za vec podatkov glejte prilozena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet
del skupnega pakiranja z 20 skatlami po 14 tablet
49 filmsko obloZenih tablet
del skupnega pakiranja z 2 skatlama po 46 tablet

5. POSTOPEK IN POT() UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite\priiozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/020 280 filmsko oblozenih tablet (20x14)
EU/1/11/680/019 98 filmsko obloZenih tablet (2x49; petforirani pretisni omoti za
posamicne odmerke)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdraviia,je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATXKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg

93



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PA/ALU/PVC (BREZ “BLUE BOX” PODATKOY)

| 1.  IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12, &rhg
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSenicni Skrob.
Za vec¢ podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet

del skupnega pakiranja z 20 skatlami po 14 tablet
30 filmsko obloZenih tablet

del skupnega pakiranja s 3 Skatlami po 20 tablet
49 filmsko oblozenih tablet

del skupnega pakiranja z 2 skatlara po 49 tablet

5. POSTOPEK INPOQ¥(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/009 280 filmsko oblozenih tablet (20x14)
EU/1/11/680/007 90 filmsko oblozenih tablet (3x32()
EU/1/11/680/008 98 filmsko oblozenih tablet (2:49)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15.  NAVODIIAZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12,5ng
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSenicni Skrob.
Za vec podatkov glejte prilozena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

98 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 2 skatlama po 49 tablet
280 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 20 Skatlami po 14 tablet

5. POSTOPEK IN POT( QIE’ORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite vrilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/019 98 filmsko obloZenih tablet (2x49; pertorirani pretisni omoti za
posamicne odmerke)
EU/1/11/680/020 280 filmsko oblozenih tablet (20xi4)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdraviia,je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATXKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PA/ALU/PVC (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12y5-ing
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSenicni Skrob.
Za vec¢ podatkov glejte prilozena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

98 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 2 skatlama po 49 tablet
280 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 20 Skatlami po 14 tablet
90 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje s 3 Skatlami po 39 tablet

5. POSTOPEK IN_P_O_T(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabg picherite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/008 98 filmsko obloZenih tablet (2x49)
EU/1/11/680/009 280 filmsko oblozenih tablet (20xi4)
EU/1/11/680/007 90 filmsko obloZenih tablet (3:359)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15.  NAVODIIAZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25.ag
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

7 filmsko oblozenih tablet

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko obloZenih tablet
30 filmsko obloZenih tablet
50 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
90 filmsko obloZenih tablet
98 filmsko oblozZenih tablet

S. POSTOPEK, N POT{) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna updraba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVii.GM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ).Z2A PROMET

EU/1/11/680/030 7 filmsko obloZenih tablet

EU/1/11/680/031 14 filmsko oblozenil: tablet

EU/1/11/680/032 28 filmsko oblozeriih tablet

EU/1/11/680/033 30 filmsko oblozenih tablet

EU/1/11/680/034 50 filmsko ¢b!ozenih tablet

EU/1/11/680/035 56 filmsko oblozenih tablet

EU/1/11/680/036 56 filinsko obloZenih tablet (56x1; perforirani pretisni omoti za

pesamicne odmerke)
EU/1/11/680/037 90 filmsko oblozenih tablet
EU/1/11/680/038 98 filmsko oblozenih tablet

13.  STEVILKA SERUE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PA/ALU/PVC

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25.ag
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

7 filmsko oblozenih tablet

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko obloZenih tablet
30 filmsko obloZenih tablet
50 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN_P_O_T(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabg picherite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

102



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/021 7 filmsko obloZenih tablet

EU/1/11/680/022 14 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/023 28 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/024 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/025 50 filmsko oblozenih tablet
EU/1/11/680/026 56 filmsko oblozenili tabiet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANIA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT (PVC/PCTFE ALI PA/ALU/PVC)
PRETISNI OMOT (KOLEDARSKO PAKIRANJE) (PVC/PCTFE ALI PA/ALU/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

[4.  STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI

ponedeljek
torek

sreda
Cetrtek
petek
sobota
nedelja
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE (BREZ “BLUE BOX” PODATKOY)

| 1.  IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25 g
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSenicni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet
del skupnega pakiranja z 20 skatlami po 14 tablet
49 filmsko obloZenih tablet
del skupnega pakiranja z 2 skatlama po 46 tablet

5. POSTOPEK IN POT(1) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite\priiozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/040 280 filmsko oblozenih tablet (20x14)
EU/1/11/680/039 98 filmsko obloZenih tablet (2x49; petforirani pretisni omoti za
posamicne odmerke)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdraviia,je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATXKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/25 mg

106



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PA/ALU/PVC (BREZ “BLUE BOX” PODATKOYV)

| 1.  IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25 g
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet

del skupnega pakiranja z 20 skatlami po 14 tablet
30 filmsko obloZenih tablet

del skupnega pakiranja s 3 Skatlami po 20 tablet
49 filmsko oblozenih tablet

del skupnega pakiranja z 2 skatlara po 49 tablet

5. POSTOPEK INPOQ¥(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/029 280 filmsko oblozenih tablet (20x14)
EU/1/11/680/027 90 filmsko oblozenih tablet (3x32()
EU/1/11/680/028 98 filmsko oblozenih tablet (2:49)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15.  NAVODIIAZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25.ihg
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte prilozena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

98 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 2 skatlama po 49 tablet
280 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 20 Skatlami po 14 tablet

5. POSTOPEK IN POT( QIE’ORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite vrilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/039 98 filmsko obloZenih tablet (2x49; pertorirani pretisni omoti za
posamicne odmerke)
EU/1/11/680/040 280 filmsko oblozenih tablet (20xi4)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdraviia,je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATXKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE 1Z
PA/ALU/PVC (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25.ag
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

98 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 2 skatlama po 49 tablet
280 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 20 Skatlami po 14 tablet
90 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje s 3 Skatlami po 39 tablet

5. POSTOPEK IN_P_O_T(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabg picherite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/028 98 filmsko oblozenih tablet (2x49)
EU/1/11/680/029 280 filmsko oblozenih tablet (20xi4)
EU/1/11/680/027 90 filmsko obloZenih tablet (3:359)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15.  NAVODIIAZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 150 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12,5-ing
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

7 filmsko oblozenih tablet

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko obloZenih tablet
30 filmsko obloZenih tablet
50 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
90 filmsko obloZenih tablet
98 filmsko obloZenih tablet

S. POSTOPEK, N POT{) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna updraba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVii.GM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ).ZA PROMET

EU/1/11/680/050 7 filmsko obloZenih tablet

EU/1/11/680/051 14 filmsko oblozenil: tablet

EU/1/11/680/052 28 filmsko oblozeriih tablet

EU/1/11/680/053 30 filmsko oblozenih tablet

EU/1/11/680/054 50 filmsko oblozenih tablet

EU/1/11/680/055 56 filmsko oblozenih tablet

EU/1/11/680/056 56 filinsko obloZenih tablet (56x1; perforirani pretisni omoti za

pesamicne odmerke)
EU/1/11/680/057 90 filmsko oblozenih tablet
EU/1/11/680/058 98 filmsko oblozenih tablet

13.  STEVILKA SERUE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PA/ALU/PVC

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12,5-ing
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

7 filmsko obloZenih tablet

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko obloZenih tablet
30 filmsko obloZenih tablet
50 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN_P_O_T(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabg picherite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/041 7 filmsko obloZenih tablet

EU/1/11/680/042 14 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/043 28 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/044 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/045 50 filmsko oblozenih tablet
EU/1/11/680/046 56 filmsko oblozenili tabiet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANIA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT (PVC/PCTFE ALI PA/ALU/PVC)
PRETISNI OMOT (KOLEDARSKO PAKIRANJE) (PVC/PCTFE ALI PA/ALU/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

[4.  STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI

ponedeljek
torek

sreda
Cetrtek
petek
sobota
nedelja
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE (BREZ “BLUE BOX” PODATKOY)

| 1.  IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12,%rhg
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet
del skupnega pakiranja z 20 skatlami po 14 tablet
49 filmsko obloZenih tablet
del skupnega pakiranja z 2 skatlama po 46 tablet

5. POSTOPEK IN POT() UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite\priiozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/060 280 filmsko oblozenih tablet (20x14)
EU/1/11/680/059 98 filmsko obloZenih tablet (2x49; petforirani pretisni omoti za
posamicne odmerke)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdraviia,je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATXKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PA/ALU/PVC (BREZ “BLUE BOX” PODATKOYV)

| 1.  IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12, &rhg
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet

del skupnega pakiranja z 20 skatlami po 14 tablet
30 filmsko obloZenih tablet

del skupnega pakiranja s 3 Skatlami po 20 tablet
49 filmsko oblozenih tablet

del skupnega pakiranja z 2 skatlara po 49 tablet

5. POSTOPEK INPOQ¥(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/049 280 filmsko oblozenih tablet (20x14)
EU/1/11/680/047 90 filmsko oblozenih tablet (3x32()
EU/1/11/680/048 98 filmsko oblozenih tablet (2:49)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15.  NAVODII/AZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12,5-ng
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte prilozena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

98 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 2 skatlama po 49 tablet
280 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 20 Skatlami po 14 tablet

5. POSTOPEK IN POT( i‘E’ORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite vrilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/059 98 filmsko obloZenih tablet (2x49; pertorirani pretisni omoti za
posamicne odmerke)
EU/1/11/680/060 280 filmsko oblozenih tablet (20xi4)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdraviia,je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATXKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE 1Z
PA/ALU/PVC (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 12,5-ing
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

98 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 2 skatlama po 49 tablet
280 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 20 Skatlami po 14 tablet
90 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje s 3 Skatlami po 39 tablet

5. POSTOPEK IN_P_O_T(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabg picherite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/048 98 filmsko oblozenih tablet (2x49)
EU/1/11/680/049 280 filmsko oblozenih tablet (20xi4)
EU/1/11/680/047 90 filmsko obloZenih tablet (3:359)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15.  NAVODIIAZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25.ag
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

7 filmsko oblozenih tablet

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko obloZenih tablet
30 filmsko obloZenih tablet
50 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet
90 filmsko obloZenih tablet
98 filmsko obloZenih tablet

S. POSTOPEK, N POT{) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna updraba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVii.GM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ).ZA PROMET

EU/1/11/680/070 7 filmsko obloZenih tablet

EU/1/11/680/071 14 filmsko oblozenil: tablet

EU/1/11/680/072 28 filmsko oblozeriih tablet

EU/1/11/680/073 30 filmsko oblozenih tablet

EU/1/11/680/074 50 filmsko oblozenih tablet

EU/1/11/680/075 56 filmsko oblozenih tablet

EU/1/11/680/076 56 filinsko obloZenih tablet (56x1; perforirani pretisni omoti za

pesamicne odmerke)
EU/1/11/680/077 90 filmsko oblozenih tablet
EU/1/11/680/078 98 filmsko oblozenih tablet

13.  STEVILKA SERUE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PA/ALU/PVC

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25.ag
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSenicni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

7 filmsko oblozenih tablet

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko obloZenih tablet
30 filmsko obloZenih tablet
50 filmsko oblozenih tablet
56 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN_P_O_T(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabg picherite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROME T

EU/1/11/680/061 7 filmsko obloZenih tablet

EU/1/11/680/062 14 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/063 28 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/064 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/11/680/065 50 filmsko oblozenih tablet
EU/1/11/680/066 56 filmsko oblozenili tabiet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANIA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT (PVC/PCTFE ALI PA/ALU/PVC)
PRETISNI OMOT (KOLEDARSKO PAKIRANJE) (PVC/PCTFE ALI PA/ALU/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

[4.  STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI

ponedeljek
torek

sreda
Cetrtek
petek
sobota
nedelja

130



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE (BREZ “BLUE BOX” PODATKOY)

| 1.  IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25 g
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet
del skupnega pakiranja z 20 skatlami po 14 tablet
49 filmsko obloZenih tablet
del skupnega pakiranja z 2 skatlama po 46 tablet

5. POSTOPEK IN POT() UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite\priiozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/080 280 filmsko oblozenih tablet (20x14)
EU/1/11/680/079 98 filmsko obloZenih tablet (2x49; petforirani pretisni omoti za
posamicne odmerke)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdraviia,je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATXKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PA/ALU/PVC (BREZ “BLUE BOX” PODATKOYV)

| 1.  IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25 g
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet

del skupnega pakiranja z 20 skatlami po 14 tablet
30 filmsko obloZenih tablet

del skupnega pakiranja s 3 Skatlami po 20 tablet
49 filmsko oblozenih tablet

del skupnega pakiranja z 2 skatlara po 49 tablet

5. POSTOPEK INPOQ¥(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/069 280 filmsko oblozenih tablet (20x14)
EU/1/11/680/067 90 filmsko oblozenih tablet (3x32()
EU/1/11/680/068 98 filmsko oblozenih tablet (2:49)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15.  NAVODIIAZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PVC/PCTFE (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25.ihg
hidroklortoiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte prilozena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

98 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 2 skatlama po 49 tablet
280 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 20 Skatlami po 14 tablet

5. POSTOPEK IN POT( QIE’ORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite vrilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/079 98 filmsko obloZenih tablet (2x49; pertorirani pretisni omoti za
posamicne odmerke)
EU/1/11/680/080 280 filmsko oblozenih tablet (20xi4)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdraviia,je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATXKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA, KI VSEBUJE PRETISNE OMOTE IZ
PA/ALU/PVC (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata) in 25.ag
hidroklorotiazida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in pSeni¢ni Skrob.
Za vec podatkov glejte priloZzena navodila.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA_

98 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 2 skatlama po 49 tablet
280 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje z 20 Skatlami po 14 tablet
90 filmsko obloZenih tablet

skupno pakiranje s 3 Skatlami po 39 tablet

5. POSTOPEK IN_P_O_T(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabg picherite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/680/068 98 filmsko oblozenih tablet (2x49)
EU/1/11/680/069 280 filmsko oblozenih tablet (20xi4)
EU/1/11/680/067 90 filmsko obloZenih tablet (3:359)

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15.  NAVODIIAZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riprazo HCT 300 mg/25 mg
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NAVODILO ZA UPORABO

Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
Riprazo HCT 150 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
Riprazo HCT 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/hiroklorotiazid

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovo prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali e opazite katerikoli neZeleni uéinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Riprazo HCT in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Riprazo HCT
Kako jemati zdravilo Riprazo HCT

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Riprazo HCT

Dodatne informacije

SANAIE I e

1. KAJ JE ZDRAVILO RIPRAZO HCT IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Tablete Riprazo HCT vsebujejo dve zdraviliiii¢inkovini, imenovani aliskiren in hidroklorotiazid.
Obe ucinkovini pomagata uravnavati visok{Jvii tlak (hipertenzijo).

Aliskiren je u¢inkovina, ki sodi v novo\skupino zdravil z imenom zaviralci renina. Ta zdravila
zmanjSujejo koli¢ino angiotenzina'll;Ki nastaja v telesu. Angiotenzin Il povzroci, da se krvne zile
stisnejo, kar zvisa krvni tlak. ZmanjsSanje koli¢ine angiotenzina Il omogoc¢i krvnim Zzilam, da se
sprostijo, kar zniza krvni tlak.

Hidroklorotiazid sodi v skupino zdravil z imenom tiazidni diuretiki. Hidroklorotiazid povecuje
odvajanje vode, kariudi zniza krvni tlak.

Visok krvni‘tlak-povecuje obremenitev srca in arterij. Ce to traja dolgo, lahko poskoduje krvne Zile v
mozganih, srcy in ledvicah in lahko povzro¢i mozgansko kap, sr¢no popuscanje, sréni infarkt ali
odpoved ledvic. ZniZevanje krvnega tlaka na normalne vrednosti zmanjSuje tveganje, da bi prislo do

navedenih bolezni.

Zdravilo Riprazo HCT je namenjeno zdravljenju visokega krvnega tlaka.
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2.

KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO RIPRAZO HCT

Ne jemljite zdravila Riprazo HCT

Ce ste alergicni (preobcutljivi) na aliskiren ali hidroklorotiazid, na sulfonamidna zdravila

(zdravila za zdravljenje okuzb prsnega kosa ali secil) ali na katerokoli sestavino zdravila

Riprazo HCT. Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni, ne jemljite zdravila Riprazo HCT in se

posvetujte z zdravnikom,

e ste imeli katero od naslednjih oblik angioedema (tezave z dihanjem ali s poziranjem ali

otekanje obraza, rok, stopal, oc€i, ustnic in/ali jezika):

- angioedem v Casu jemanja aliskirena;

- prirojeni angioedem;

- angioedem brez znanega vzroka;

Ce ste noseci ve¢ kot 3 mesece. (Zdravilu Riprazo HCT se je bolje izogibati tudi v zgodnji

nosecnosti - glejte poglavje Nosecnost),

Ce ste med tretjim in devetim mesecem nosec¢nosti,

Ce imate resne tezave z jetri ali ledvicami,

¢e ne morete izloCati urina (anurija),

Ce sta vasi ravni kalija ali natrija v krvi prenizki kljub zdravljenju,

Ce je vaSa raven kalcija v krvi previsoka kljub zdravljenju,

¢e imate protin (se vam v sklepih nabirajo kristali secne kisline),

¢e jemljete ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri presaditvali/zn preprecevanje zavrnitve

organa ali pri drugih boleznih, na primer pri revmatoidnem artritisu ali atopijskem dermatitisu),

itrakonazol (zdravilo za zdravljenje glivicnih okuzb) ali ¢e jériljete kinidin (zdravilo za

uravnavanje srénega ritma),

¢e imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic'in jemljete zdravilo iz katere od

naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptosiev 2”, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno.

Ce kaj od navedenega velja za vas, ne-jemljite zdravila Riprazo HCT in se posvetujte s svojim
zdravnikom.

Bodite posebno pozorni pri vnerabi zdravila Riprazo HCT

¢e imate okvarjeno delovanje ledvic bo vas zdravnik pozorno premislil, ali je zdravilo Riprazo

HCT primerno zawas in vas bo mogoce zelel pozorno spremljati,

¢e so vam presadiii iedvico,

¢e imate teZave,z jetri,

¢e imate 1ezave s srcem,

e pride de’angioedema (tezav z dihanjem ali s poZiranjem ali do otekanja obraza, rok, stopal,

o€, ustiic in/ali jezika). V tem primeru prenehajte jemati zdravilo Riprazo HCT in obvestite

zdravnika,

¢e imate sladkorno bolezen (visoke vrednosti sladkorja v krvi),

¢e imate v krvi visoko koncentracijo holesterola ali trigliceridov,

¢e imate bolezen, ki se imenuje eritematozni lupus (tudi "lupus" ali SLE"),

¢e imate alergijo ali astmo,

¢e jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega

tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 27, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno,

e se drzite diete z nizko vsebnostjo soli,
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¢e imate znake in simptome, kot so nenavadna Zeja, suha usta, splo$na oslabelost, bolezenska
zaspanost, bolec¢ine ali kr¢i v miSicah, slabost, bruhanje ali nenavadno hiter sréni utrip, kar
lahko kaze na prekomerno delovanje hidroklorotiazida (ki je sestavina zdravila Riprazo HCT).
¢e imate po izpostavljanju soncu kozne reakcije, npr. izpuscaj,

¢e se vam poslabsa vid ali vas za¢ne boleti oko. To sta lahko simptoma povecanega tlaka v
oesu in se lahko pojavita v nekaj urah do nekaj tednih jemanja zdravila Riprazo HCT. Ce tega
ne zdravimo, lahko pride do trajne okvare vida.

Ce kaj od navedenega velja za vas, povejte svojemu zdravniku.

Zdravniku morate povedati, e mislite, da ste noseci ali ¢e nacrtujete nose¢nost. Uporaba zdravila
Riprazo HCT ni priporocljiva v zgodnjem obdobju nosec¢nosti. Zdravila pa ne smete jemati, ce ste vec
kot 3 mesece noseci, ker lahko jemanje v tem obdobju povzroci resno Skodo vasemu otroku (glejte
poglavje “Nosecnost in dojenje”).

Uporaba zdravila Riprazo HCT pri otrocih in mladostnikih do 18. leta starosti ni priporo&ena.

Uporaba drugih zdravil
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkiin jemali katerokoli
zdravilo, tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Posebno pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e jemljete naslednja zdravila:

litij (zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih vrst-dépiesij),

zdravila ali snovi, ki zvecajo koli¢ino kalija v krvi. Med aijini so kalijevi nadomestki ali soli, ki
vsebujejo kalij, zdravila, ki varcujejo s kalijem in hepdrin,

zdravila, ki lahko znizajo koli¢ino kalija v krvi, kot.se diuretiki (tablete za odvajanje vode),
kortikosteroidi, odvajala, karbenoksolon, amfotetiein ali penicilin G,

zdravila, ki lahko sprozijo “torsades de pointesy’ (nepravilen sréni ritem), kot so antiaritmiki
(zdravila za zdravljenje tezav s srcem) in nieknteri antipsihotiki,

zdravila, ki lahko znizajo koli¢ino nati1jav krvi, kot so antidepresivi, antipsihotiki in
antiepileptiki (karbamazepin),

zdravila za lajSanje bolecin, kot se-tiesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), vklju¢no s
selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2 (zaviralci Cox-2),

zdravila za znizanje krvnegg tiaka, vklju¢no z metildopo,

zdravila za zviSanje krvnega tlaka, kot sta noradrenalin ali adrenalin,

digoksin ali druge glikozide digitalisa (zdravila za zdravljenje tezav s srcem),

vitamin D in kalciji¢ve soli,

zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (peroralnih zdravil, kot je metformin, ali insulini),
zdravila, ki lghko zviSajo raven sladkorja v krvi (zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta,
diazoksid)

zdravila za-zdravljenje protina, na primer alopurinol,

antiholiriergi¢na zdravila (zdravila za zdravljenje razlicnih motenj, kot so Zelod¢ne in Crevesne
kolike, kr¢i se¢nega mehurja, astma, potovalna bolezen, misi¢ni kréi, Parkinsonova bolezen in
kot dodatek pri anesteziji),

amantadin (zdravilo za zdravljenje Parkinsonove bolezni, ki ga uporabljamo tudi pri zdravljenju
ali preprec¢evanju dolocenih bolezni, ki jih povzrocajo virusi),

holestiramin, holestipol ali druge izmenjevalne smole (snovi, ki jih uporabljamo predvsem za
zdravljenje visokih ravni lipidov v krvi),

citotoksi¢na zdravila (za zdravljenje raka), kot sta metotreksat ali ciklofosfamid,

misicnih relaksantov (zdravil za spros¢anje misic, ki jih uporabljajo med operacijami),
alkohol, uspavalne tablete in anestetike (zdravila, ki omogocajo bolnikom, da prestanejo
operacije in druge posege),

jodirana kontrastna sredstva (sredstva, ki jih uporabljajo pri slikovnih preiskavah),

zdravila za artritis.
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Morda vam bo moral zdravnik spremeniti odmerke ali svetovati druge previdnostne ukrepe ali

pa oboje, ce jemljete katero od naslednjih zdravil:

- furosemid, to je zdravilo, ki sodi v skupino zdravil imenovano diuretiki ali tablete za odvajanje
vode, zaradi katerih se poveca koli¢ina urina, ki nastaja v telesu;

- nekatera od zdravil za zdravljenje okuzb, na primer ketokonazol;

- verapamil, zdravilo za zniZevanje visokega krvnega tlaka, uravnavanje srénega ritma ali za
zdravljenje angine pektoris.

Jemanje zdravila Riprazo HCT skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Riprazo HCT je treba jemati z lahkim obrokom enkrat na dan, najbolje vsak dan ob istem
¢asu. Zdravila Riprazo HCT ne jemljite skupaj z grenivkinim sokom.

Nosecnost

Zdravniku morate povedati, e mislite da ste noseci ali ¢e nacrtujete nosecnost. Zdravnik vam bo
praviloma svetoval, da prenehate z jemanjem zdravila Riprazo HCT §e preden zanosite @ziroma takoj,
ko ugotovite, da ste noseci in vam bo svetoval jemanje drugega zdravila namesto zdravila, Riprazo
HCT. Jemanje zdravila Riprazo HCT med nosecnostjo ni priporocljivo, ko pa ste neieti ve¢ kot

3 mesece, ga ne smete jemati, ker lahko uporaba po tretjem mesecu nosecnosti pgvzroci resno skodo
vasemu otroku.

RiprazoRiprazo

Dojenje

Zdravniku morate povedati, e dojite ali nameravate zaceti z dojenjem. Zdravljenje z zdravilom
Riprazo HCT ni priporoéljivo za doje¢e matere. Ce Zelite dojiti, bd Zdravnik za vas izbral drugo
zdravilo.

Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojey

Kot mnoga druga zdravila za zdravljenje visokega krvnega tlaka, lahko tudi to zdravilo povzroca
omoti¢nost. Ce pri vas prihaja do tega simptaiDa, ne vozite, ne uporabljajte orodij in ne upravljajte
strojev.

Pomembne informacije o nekaterili sestavinah zdravila Riprazo HCT
Zdravilo Riprazo HCT vsebuje laktozo (mlecni sladkor). Ce vam je zdravnik povedal, da imate
intoleranco za nekatere sladkorie, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo Riprazo HCT, vstbuje pSeni¢ni $krob. Primerno je za ljudi s celiakijo. Pacienti z alergijo na
pSenico (ki je drugacna, od' celiakije) ne smejo jemati tega zdravila.

3. KAKQ JEMATI ZDRAVILO RIPRAZO HCT

Pri jemanju zdravila Riprazo HCT natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Obicajni odmerek zdravila Riprazo HCT je ena tableta na dan. Tableto pogoltnite celo z malo vode.
Zdravilo Riprazo HCT je treba jemati z lahkim obrokom enkrat na dan, najbolje vsak dan ob istem
Casu. Zdravila Riprazo HCT ne jemljite skupaj z grenivkinim sokom. Med zdravljenjem vam zdravnik
lahko spremeni odmerek glede na odziv vasega krvnega tlaka.

Zdravilo Riprazo HCT so vam morda predpisali zato, ker vaSe predhodno zdravljenje ni dovolj

znizalo krvnega tlaka. V tem primeru vam bo zdravnik povedal, kako preiti s predhodnega zdravljenja
na uporabo zdravila Riprazo HCT.
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Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Riprazo HCT, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli ve¢ tablet zdravila Riprazo HCT, kot bi smeli, se takoj posvetujte z
zdravnikom. Morda boste potrebovali zdravnisko pomoc.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Riprazo HCT

Ce pozabite vzeti odmerek tega zdravila, ga vzemite takoj, ko se spomnite nanj in nato vzemite
naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Ce pa je Ze skoraj &as za naslednji odmerek, preprosto vzemite
samo naslednji odmerek ob obicajnem ¢asu. Ne vzemite dvojnega odmerka (dveh tablet naenkrat), ce
ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ne prenehajte jemati tega zdravila, tudi ¢e se pocutute dobro (razen ¢e vam tako naroci zdravnik).
Ljudje, ki imajo visok krvni tlak, pogosto ne ¢utijo s tem povezanih tezav. Veliko se jih lahko pocuti
¢isto normalno. Zelo pomembno je, da jemljete to zdravilo natan¢no tako, kot vam naroci zdravnik, da
bodo rezultati zdravljenja kar najboljsi, moznost nezelenih ucinkov pa ¢im manj$a. Redno obiskujte
zdravnika, tudi ¢e se pocutite dobro.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farniacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Riprazo HCT neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali e opazite katerikolineZzeleni uéinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta. Méorda boste morali prenehati z jemanjem
zdravila Riprazo HCT.

V klini¢nih $tudijah so pri bolnikih, ki so prejemalizdravilo Riprazo HCT, opisali naslednje nezelene
ucinke:

Pogosti (pojavijo se pri manj kot 1 od 10 bolikov):

o driska.

Kot pri uporabi katerekoli kombinacijgydveh zdravilnih u¢inkovin, ni mogoce izkljuciti moznosti
nezelenih ucinkov, ki so povezani-s posameznimi sestavinami.

Aliskiren:

Pogosti (pojavijo se pri manj kot 1 od 10 bolnikov):
. driska,

o bolecine v sklepih (artralgija),

o zviSana ravefi/kalija v krvi,

. omoti¢nest

Obcasni (pojavijo se pri manj kot 1 od 100 bolnikov):

o kozni izpuscaj (to je lahko tudi znak alergijskih reakcij ali angioedema - glejte "Redki" nezeleni
ucinki, spodaj),

o tezave z ledvicami, vklju¢no z akutno ledvicno odpovedjo (zelo zmanj$anim nastajanjem urina),

. otekanje rok, gleznjev ali stopal (periferni edemi),

. hude kozne reakcije (toksi¢na epidermalna nekroliza in/ali reakcije ustne sluznice - rdeca koza,

nastajanje mehurjev na ustnicah, oceh ali v ustih, lus¢enje koze, zvisana telesna temperatura),
. nizek krvni tlak.

Redki (pojavijo se pri manj kot 1 od 1.000 bolnikov):

o alergijske reakcije (preobcutljivost) in angioedem (med njegovimi simptomi so lahko otezeno
dihanje ali poziranje, izpuscaj, srbenje, koprivnica ali otekanje v obraz, roke in stopala, o¢i,
ustnice in/ali jezik, omotica),

o zviSana raven kreatinina v krvi.
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Hidroklorotiazid:

Zelo pogosti (pojavijo se pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
o znizana raven kalija v krvi,

. zviSana raven lipidov v krvi.

Pogosti (pojavijo se pri manj kot 1 od 10 bolnikov):
zviSana raven sec¢ne kisline v krvi,

Znizana raven magnezija v krvi,

znizana raven natrija v krvi,

omotic¢nost, izguba zavesti pri vstajanju,
zmanj$an apetit,

slabost in bruhanje,

srbeC izpusc€aj in druge vrste izpuscaja,

o nezmoznost doseganja ali ohranjanja erekcije.

Redki (pojavijo se pri manj kot 1 od 1.000 bolnikov):

o nizka raven trombocitov v krvi (v€asih s krvavitvami ali s podkoznimi pgaplatbami),
o visoka raven kalcija v krvi,

o visoka raven sladkorja v krvi,

o poslabsanje metaboli¢nega stanja pri sladkorni bolezni,
o zalostno razpoloZenje (depresija),

o motnje spanja,

. omoti¢nost,

o glavobol,

o mravljincenje ali odrevenelost,

o motnje vida,

o nepravilen sréni utrip,

. bolecine v trebuhu,

o zapeka,

o diareja,

o bolezni jeter, ki jih lahko spreirijajo rumena koza in oci,
o povecana obcutljivost keze na soncno svetlobo,

o sladkor v urinu.

Zelo redki (pojavijo se pii manj kot 1 od 10.000 bolnikov):

o zviSana telespatemperatura, vneto zrelo ali razjede v ustih, pogostejSe okuzbe (pomanjkanje ali
znizana koricéntracija levkocitov),

. bleda lioZa jutrujenost, zadihanost, temno obarvan urin (hemoliti¢na anemija),

o izpuscajssrbenje, koprivnica, oteZeno dihanje ali poziranje, omoti¢nost (preobcutljivostne
reakcije),

o zmedenost, utrujenost, trzanje misic in misicni kr¢i, hitro dihanje (hipokloremic¢na alkaloza),

o otezeno dihanje z zviSano telesno temperaturo, kaselj, piskajoce dihanje, zadihanost (dihalna
stiska, vklju¢no s pljucnico in plju¢nim edemom),

o huda bolec¢ina v zgornjem delu trebuha (vnetje trebusne slinavke),

o izpuscaj po obrazu, bolecine v sklepih, tezave z miSicami, zviSana telesna temperatura
(eritematozni lupus),

o vnetje krvnih zil s simptomi, kot so izpuscaj, vijolicno-rdece pike, zviSana telesna temperatura
(vaskulitis),

o huda kozna bolezen, ki povzroca izpuscaj, rdec¢ino koze in mehurjast izpuscaj na ustnicah, oceh

ali v ustih, luScenje koze in zviSano telesno temperaturo (toksicna epidermalna nekroliza).
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Pogostnost neznana (ni mogod¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov):

° Sibkost,

. podplutbe in pogoste okuzbe (aplasticna anemija),

o poslabsanje vida ali bole¢ina v o¢eh zaradi visokega oc¢esnega tlaka (mozni znaki akutnega
glavkoma zaprtega zakotja),

o huda kozna bolezen, pri kateri pride od izpus$caja, rdece koze, pojavljanja mehurckov na

ustnicah, o€eh ali v ustih, lus¢enja koze, zviSanja telesne temperature (multiformni eritem),
° misi¢ni kréi,

. zelo zmanjSano izlo¢anje urina (mozni znaki ledvicne bolezni ali odpovedi ledvic), Sibkost
(astenija),

. zviSana telesna temperatura.

RiprazoRiprazo

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA RIPRAZO HCT

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Riprazo HCT ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
Skatli. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Riprazo HCT

- Vsaka filmsko obloZena tableta Riprazo HCT 150/mig/12,5 mg vsebuje 150 mg aliskirena (v
obliki hemifumarata) in 12,5 mg hidroklorotiazida. Pomozne snovi so: mikrokristalna celuloza,
krospovidon, monohidrat laktoze, pSenic¢ni krob, povidon, magnezijev stearat, brezvodni
koloidni silicijev dioksid, smukec, hipromeleza, makrogol, titanov dioksid (E171).

- Vsaka filmsko obloZena tableta Riprazo/EHICT 150 mg/25 mg vsebuje 150 mg aliskirena (v
obliki hemifumarata) in 25 mg hidrolddrotiazida. Pomozne snovi so: mikrokristalna celuloza,
krospovidon, monohidrat laktoze, pseni¢ni skrob, povidon, magnezijev stearat, brezvodni
koloidni silicijev dioksid, smuke¢, hipromeloza, makrogol, titanov dioksid (E171), rdeci
zelezov oksid (E172), ruméni.zelezov oksid (E172).

- Vsaka filmsko obloZena tableta Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg vsebuje 300 mg aliskirena (v
obliki hemifumarata).in 12,5 mg hidroklorotiazida. Pomozne snovi so: mikrokristalna celuloza,
krospovidon, monatiidrat laktoze, pSeni¢ni skrob, povidon, magnezijev stearat, brezvodni
koloidni silicijev\dioksid, smukec, hipromeloza, makrogol, titanov dioksid (E171), rdeci
zelezov oksid(E172), ¢rni zelezov oksid (E172).

- Vsaka. filfigko obloZena tableta Riprazo HCT 300 mg/25 mg vsebuje 300 mg aliskirena (v
obliki hemifumarata) in 25 mg hidroklorotiazida. Pomozne snovi so: mikrokristalna celuloza,
krospovidon, monohidrat laktoze, pSenicni Skrob, povidon, magnezijev stearat, brezvodni
koloidni silicijev dioksid, smukec, hipromeloza, makrogol, titanov dioksid (E171), rdeci
zelezov oksid (E172), rumeni Zelezov oksid (E172).
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Izgled zdravila Riprazo HCT in vsebina pakiranja

Filmsko obloZene tablete Riprazo HCT 150 mg/12,5 mg so bele ovalne filmsko oblozene tablete z
oznako “LCI” na eni strani in “NVR” na drugi.

Filmsko obloZene tablete Riprazo HCT 150 mg/25 mg so bledo rumene ovalne filmsko oblozene
tablete z oznako “CLL” na eni strani in “NVR” na drugi.

Filmsko obloZene tablete Riprazo HCT 300 mg/12,5 mg so vijoli¢asto bele ovalne filmsko oblozene
tablete z oznako “CVI” na eni strani in “NVR” na drugi.

Filmsko obloZene tablete Riprazo HCT 300 mg/25 mg so svetlo rumene ovalne filmsko oblozene
tablete z oznako “CVV” na eni strani in “NVR” na drugi.

Zdravilo Riprazo HCT je na voljo v pakiranjih po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ali 98 tablet.
Pakiranja, ki vsebujejo 90 (3x30), 98 (2x49) ali 280 (20x14) tablet, so skupna pakiranja.

Na vasem trgu morda ni vseh navedenih pakiranj ali jakosti.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Velika Britanija

Izdelovalec

Novartis Farma S.p.A.

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdiavilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services(Ine. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.1:0 Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570
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EALada Polska

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

TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romaénia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finldnd Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +35%%0)10 6133 200
Kvnpog Sverice

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Navodilo je bilo odohreno

Podrobne intormacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.eiria.europa.eu
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