BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 150 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ljust rosa, bikonvex, rund tablett, praglad med “IL” pa ena sidan och “NVR” pé andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos av Riprazo dr 150 mg en gdng om dagen. Hos patienter som inte erhaller
tillrdcklig kontroll av blodtrycket, kan dosen 6ias till 300 mg en gang om dagen.

Den antihypertensiva effekten intraffar huvudsakligen inom tva veckor (85-90 %) efter start av
behandling med 150 mg en géng om-dagen.

Riprazo kan anvéndas ensamt ¢ller 1 kombination med andra antihypertensiva medel med undantag for
anvéndning i kombination med angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) eller angiotensin-II-
receptorblockerare (ARR) hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (glomerulér
filtrationshastighet (GFE) <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.1).

Sérskilda grupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med litt till mattligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitten 4.4 och 5.2). Riprazo rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(GFR <30 ml/min/1,73 m®). Samtidig anvindning av Riprazo med ARB eller ACE-himmare ér
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Ingen justering av den initiala dosen kravs for patienter med latt till gravt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Aldre patienter 65 dr och dldre

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos dldre patienter dr 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssdankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av éldre patienter.



Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Riprazo for barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

For oral anvindning. Tabletterna bor sviljas hela med vatten. Riprazo ska tas en gdng dagligen
tillsammans med en latt méltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Grapefruktjuice ska inte tas
tillsammans med Riprazo (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
- Angioddem i samband med tidigare behandling med aliskiren.

- Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

- Under andra och tredje trimestern vid graviditet (se avsnitt 4.6).

- Samtidig anvdndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tva wiycket kraftiga
himmare av P-gp och andra kraftiga himmare av P-gp (t.ex. kinidin), ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.5).

- Samtidig anvdndning av aliskiren med ARB eller ACE+«hdramare ar kontraindicerat hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion {(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.2,4.4,4.50ch5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Om kraftig och ihallande diarré uppstar, bor behandlingen med Riprazo avbrytas (se avsnitt 4.8).

Aliskiren bor anvindas med forsiktighet till patienter med allvarlig, kronisk hjartsvikt (New York
Heart Association- [NYHA-] grad Tit-1V).

Dubbel blockad av renin-angictensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och fordndringar i njurfunktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kinsliga individer, speciellt vid kombinationer med olika likemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin-angiotensin-aldosteronsystem-blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) dr dirfor inte rekommenderat.

Anvinaning av aliskiren i kombination med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter
med-diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Anafylaktiska reaktioner och angioddem

Anafylaktiska reaktioner har observerats under behandling med aliskiren efter
marknadsforingsgodkénnandet (se avsnitt 4.8). Liksom for andra 1&kemedel som péverkar renin-
angiotensinsystemet, har angioddem eller symtom som tyder p& angio6dem (svullnad av ansikte,
lappar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter som behandlats med aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pé angioddem i anamnesen, i nagra fall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashammare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).



Efter marknadsforingsgodkinnandet, har angioddem och angio6dem-liknande reaktioner observerats
nér aliskiren administrerades tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet &r nddvindig hos patienter med anlag for 6verkénslighet.

Patienter med angioddem i anamnesen kan 16pa 6kad risk for att drabbas av angioddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakttas vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angioddem i anamnesen och dessa patienter ska dvervakas noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sirskilt i borjan av behandlingen.

Om anafylaktiska reaktioner eller angioddem intréffar, ska behandling med Riprazo upphora
omgdende och ldmplig behandling och dvervakning séttas in tills att tecken och symtom férsvunnit
helt och hallet. Patienter bor informeras om att rapportera till lékare alla tecken som kan tyda ps.en
allergisk reaktion, speciellt svarigheter i att andas eller svilja, svullnad av ansikte, extremiteter, dgon,
lappar eller tunga. Om tungan, stimbanden eller struphuvudet piverkas ska adrenalin ges: Dessutom
ska nddvéndiga atgirder vidtas for att upprétthalla 6ppna luftvéigar.

Patienter med natriumf6rluster och/eller dehydrerade patienter

Hos markant dehydrerade patienter och/eller patienter med markanta natriumfériuster (t ex de som far
hoga doser av diuretika) kan symtomatisk hypotoni intriffa efter start av behandling med Riprazo.
Detta tillstand ska atgérdas fore administrering av Riprazo eller ocksa ska behandlingen inledas under
noggrann medicinsk dvervakning.

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier av Riprazo har inte utforts pa hypertoniker mec gravt nedsatt njurfunktion
(serumkreatininvirde >150 umol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinnor och >177 umol/l eller 2,00 mg/dl hos
min och/eller uppskattad GFR <30 ml/minut/1,73 m?), patienter som tidigare genomgatt
dialysbehandling eller visat tecken p& njursyndrom etier renovaskular hypertoni. Riprazo
rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Liksom for andra ldkemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, bor man vara forsiktig nér
aliskiren ges under betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa
grund av blodforlust, svér eller lngvarig diarré, ldngvariga krikningar, osv.), hjéartsjukdom,
leversjukdom, diabetes mellitus ¢liernjursjukdom. Samtidig anvéndning av aliskiren och ACE-
hdmmare eller ARB ér kontrairidicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m?). Akut njursvikt, reversibel vid avbrytande av behandling, har rapporterats vid
uppf6ljning efter godkinnandet for forsdljning hos patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken
pa njursvikt forekommer, bor behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Okningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marknadsforingsgodkiinnandet av aliskiren
och dessa Okriingar kan forvérras vid samtidig anvidndning av andra ldkemedel som verkar pd RAAS
eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). I enlighet med god medicinsk praxis,
rekommienderas periodisk uppfoljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivaer om samtidig
administrering bedoms nodvandig.

Nyurartérstenos

Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvéndning av Riprazo pé patienter med unilateral eller
bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for andra
lakemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, en 6kad risk for njurinsufficiens, inklusive akut
njursvikt, nér patienter med njurartarstenos behandlas med aliskiren. Dérfor bor forsiktighet iakttas
hos dessa patienter. Om njursvikt intriffar ska behandlingen avbrytas.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindikationer (se avsnitt 4.3)

Dual RAAS-blockad

Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare ar kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kraftiga hdmmare av P-glykoprotein (P-gp)

I en ldkemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) okar C,,, for aliskiren 75 mg med ungefér en faktor 2,5 och AUC med ungefir en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doser av aliskiren. Hos friska personer dkar itrakonazol (100-mg)
AUC och C,,,x for aliskiren (150 mg) med en faktor 6,5 respektive en faktor 5,8. Darfor ar samtidig
behandling med aliskiren och kraftiga himmare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inte rekommenderat (se avsnitt 4.2)

Grapefruktjuice

Intag av grapefruktjuice med aliskiren resulterade i en minskning av AUC och C,,,, 16r aliskiren.
Samtidig behandling med aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning-2v- AUC for aliskiren och
samtidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC {&r aliskiren. Denna
minskning beror sannolikt p& en himning av organiskt, anjontransporterat, polypeptid-medierat
upptag av aliskiren med grapefruktjuice i mag-tarmkanalen. Dérfor, pa grund av risken for terapisvikt,

ska grapefruktjuice inte tas tillsammans med Riprazo.

Vid samtidig anvéndning krévs forsiktighet

Interaktioner med P-gp

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen ochi utsondring via gallan av aliskiren. Rifampicin,
som &r en inducerare av P-gp, minskade biotillgiiigligheten av aliskiren med cirka 50 % i en klinisk
studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesdrt) skulle kunna minska biotillgéngligheten av Riprazo.
Aven om detta inte har undersokts for aliskirven, ar det kiint att P-gp ocksa kontrollerar vivnadsupptag
for en méngd av substrat och hdmmare av'P-gp kan 6ka vévnad-till-
plasmakoncentrationsforhallandena, Hammare av P-gp kan darfor 6ka vivnadsnivaerna mer dn
plasmanivéaerna. Potentialen for i¥kcmedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av himning av dennd transportor.

Mattliga himmare av P-gp

Samtidig behandling med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade i en 76.%G respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Fordndringen i plasmanivéer for
aliskiren 1 nérvarc av ketokonazol eller verapamil forvintas vara inom det intervall, som skulle uppnés
om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva ganger den hogsta
rekommendcrade terapeutiska dosen, har tolererats vél i kontrollerade kliniska studier. Prekliniska
studier-indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar gastrointestinal
absoiption av aliskiren och minskar bilidr utsondring. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig
behaiidling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga hdmmare av P-gp
{(klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

Ldkemedel som pdverkar kaliumnivderna i serum

Samtidig anvdndning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som
oOkar kaliumnivéerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersittningar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning i kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling med
dessa likemedel, som paverkar serumkaliumnivéer, dr nddvéndig ska forsiktighet iakttas.
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).



Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)

Liksom andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den
antihypertensiva effekten av aliskiren. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade
patienter eller dldre patienter) kan samtidig behandling med aliskiren och NSAID resultera i
ytterligare forsdmrad njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt, som vanligtvis &r reversibel.
Diérfor kraver kombinationen av aliskiren med NSAID forsiktighet, sarskilt hos édldre patienter.

Furosemid

Nér aliskiren gavs tillsammans med furosemid minskade AUC- och C,,,-vérdena for furosemid med
28 % respektive 49 %. Overvakning av effekterna rekommenderas dérfor vid behandlingsstart och vid
justering av dosen av furosemid, for att undvika eventuellt underutnyttjande i kliniska situationer me«
Overmangd av vitska.

Warfarin
Effekter av Riprazo pé farmakokinetiken for warfarin har inte utvirderats.

Fédointag
Maltider (med ett 1agt eller hogt fettinnehall) har visat sig minska absorptionen av Riprazo avsevért
(se avsnitt 4.2).

Inga interaktioner

- Substanser som har undersokts 1 kliniska farmakokinetikstudier mkluderar acenokumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mcononitrat och hydroklortiazid. Inga
interaktioner har identifierats.

- Samtidig administrering av aliskiren och antingen nietformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till fordndrade C,,x- ellec A1JC-virden for Riprazo om 20-30 %. Vid
administrering tillsammans med atorvastatin Okade AUC- och C,,-vérdena for Riprazo vid
steady state med 50 %. Samtidig administrering av Riprazo hade ingen signifikant paverkan pa
farmakokinetiken hos atorvastatin, metforniin eller amlodipin. Dérfor behdver inte dosen
justeras for Riprazo eller dessa samtidigt administrerade ladkemedel.

- Riprazo kan minska biotillgingligheten nagot for digoxin och verapamil.

- CYP450-interaktioner.

Aliskiren himmar inte CYP450-1soenzymerna CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A.
Aliskiren inducerar inte CYP3A4. Darfor forvintas inte aliskiren paverka den systemiska
tillgéngligheten av substanser som himmar, inducerar eller metaboliseras av dessa enzymer. Aliskiren
metaboliseras minitialt av cytokrom P450-enzymerna. Darfor forvéntas inga interaktioner pa grund av
hdmning eller.induccring av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hdmmare paverkar emellertid dven ofta
P-gp. En 6kad exponering for aliskiren kan dérfor forvéntas vid samtidig behandling med CYP3A4-
himmare, ¢om aven himmar P-gp (se andra P-gp referenser i avsnitt 4.5).

- Substrat for eller svaga hdimmare av P-gp

Inza relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin. Givet
tilisammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C,,,x for aliskiren (300 mg) vid steady-state
med 50 %. Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp &r av avgorande betydelse for Riprazo
biotillginglighet. P-gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan darfor minska biotillgdngligheten for
Riprazo.

- Hdmmare av organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-hdimmare)

Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett substrat for organiska, anjontransporterande
polypeptider. Darfor finns det en mojlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid
samtidig administrering (se interaktion med Grapefruktjuice).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data frn behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Riprazo har inte visat teratogen effekt
hos rétta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pA RAAS har orsakat grava
fostermissbildningar och neonatal déd. Liksom andra likemedel som verkar direkt p4 RAAS ska
Riprazo inte anvéndas under forsta trimestern av graviditeten eller av kvinnor som planerar graviditet
och ir kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3). Vid forskrivning av
lakemedel som verkar pad RAAS till kvinnor i fertil &lder bor ldkaren informera om de potentiella
riskerna med detta likemedel under graviditet. Om graviditet upptécks under behandlingens gang bor
Riprazo séledes utséttas.

Amning
Det ar inte ként om aliskiren utsondras i human brostmjdlk. Riprazo har aterfunnits i mjélken hes
diande rattor. Anvindning av Riprazo dr darfor inte att rekommendera till kvinnor som animaz.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskincr

Riprazo har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Vid
framforande av fordon eller anvindande av maskiner méste dock hansyn tas till att yrsel eller trotthet
emellanat kan upptrdda nir man tar Riprazo.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerheten hos Riprazo har studerats hos fler 4n 7 800 patienter, varav fler &n 2 300 har behandlats i
over 6 manader och fler &n 1 200 i 6ver 1 ar. Férelkomsten av biverkningar visade inte ndgot samband
med kon, alder, BMI, ras eller etnisk tillkérighet. Allvarliga biverkningar inkluderar
overkéanslighetsreaktion och angioddeny, som har rapporterats efter godkdnnandet for marknadsforing
och kan forekomma i sdllsynta fall (férre dn 1 fall per 1 000 patienter). Den vanligaste biverkningen ar
diarré.




Sammanfattning av biverkningar i tabellform:

Biverkningarna i Tabell 1 ar indelade enligt f6ljande konvention om frekvens, de vanligaste forst:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kédnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Immunsystemet
Sillsynta: Anafylaktiska reaktioner, 6verkénslighetsreaktioner
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Yrsel
Hjartat
Mindre vanliga: Hjartklappning
Blodkiirl
Mindre vanliga: Hypotension
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Hosta
Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, ‘sctious cutaneous adverse
reaction) inklusive Steven-Johnsons-syndrom, toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner, utslag, pruritus,
urtikari
Sillsynta: Angioddem, erytem
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Artralgi
Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: Akut njursviki, nedsatt njurfunktion
Allminna symtom och/eller symtoni vid administreringsstillet
Mindre vanliga: Perifert 6dem
Undersokningar
Vanliga: Hyperkalemi
Mindre vanliga: rorhojt leverenzym
Séllsynta: . Sinkt hemoglobin, sinkt hematokrit, forhdjt kreatinin

Beskrivning av utvaida biverkningar
Overkiénslighetsreakiioner inklusive anafylaktiska reaktioner och angioddem har forekommit vid
behandling med aliskiren.

I kontrgilerade kliniska studier har angioddem och overkénslighetsreaktioner forekommit i sillsynta
fall under behandling med aliskiren i en omfattning som &r jimforbar med behandling med placebo
cller jamforelseldkemedel.

Fall av angioddem eller symtom som tyder p& angioddem (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfoljning efter godkdnnandet for forséljning. Ett antal av dessa
patienter hade tidigare haft angioddem eller symtom pa angioddem, som i vissa fall haft samband med
intag av andra lakemedel som orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller
ARB).

Efter marknadsforingsgodkénnandet, har fall av angioddem och angioddem-liknande reaktioner
rapporterats nér aliskiren administrerats tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB.



Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner har ocksé rapporterats efter
godkdnnandet for forséljning (se avsnitt 4.4).

Om nagra tecken uppstar som tyder pé en overkédnslighetsreaktion/angioddem (framforallt svirigheter
att andas eller svélja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, ldppar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godkdnnandet for forséljning. I vissa fall intrdffade det som en del av en
overkéanslighetsreaktion.

Vid uppf6ljning efter godkdnnandet for forsdljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd
I kontrollerade kliniska provningar med Riprazo var kliniskt relevanta forédndringar i de vanliga

laboratorieparametrarna mindre vanliga. I kliniska studier p& hypertoniker hade Riprazc inga kliniskt
viktiga effekter pa totalkolesterol, HDL-C, fastetriglycerider, fasteglukos eller urinsyra

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvirdena (med i
genomsnitt cirka 0,05 mmol/I respektive 0,16 volymprocent) har observerats. liiga patienter utsatte
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksd med andra lakemedel som verkar pé renin-
angiotensinsystemet, séisom ACE-hdmmare och ARB.

Serumkalium: Serumkaliumokningar har observerats med aliskizen-och dessa kan forvérras vid
samtidig anvindning av andra substanser som verkar pd RAAS cller av NSAID. I enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunktionen inklusive
serumelektrolytnivaer om samtidig administrering bedoms nédviandig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare ir kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m”) och rekémmenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.1).

4.9 Overdosering
Symtom

Det finns begrénsade data om ¢éverdosering pa ménniska. Det vanligaste tecknet pa 6verdosering torde
vara hypotoni, beroende pa aliskirens antihypertensiva effekt.

Behandling
Om symtomatisk hypotoni skulle intrdffa bor stodjande behandling inséttas.

I en studie utford pé patienter med terminal njursvikt (ESRD) som fér hemodialys, var dialysclearance
av aliskireniagt (<2 % av oral clearance). Darfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering av aliskiren.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som péverkar renin-angiotensinsystemet; renin-himmare,
ATC-kod CO9XA02

Aliskiren &r en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt himmare av humant renin.



Genom hidmning av enzymet renin himmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivaerna av angiotensin I och
angiotensin Il minskar. Medan andra lakemedel som hammar RAAS (ACE-hdmmare och
angiotensin Il-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktiviteten (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker med aliskiren. Liknande
minskningar sags nér aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva medel. Den kliniska
betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt &r for ndrvarande inte kénd.

Hypertoni
Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg Riprazo en gang om dagen sags dosberoende

minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela dosintervallet
om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt pa4 morgonen), med genomsnittligt maximal-dal-forhéllande
for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-dosen. Efter 2 veckor observerades 85-90.% av
den maximala blodtryckssénkande effekten. Den blodtryckssénkande effekten styrktes under
langtidsbehandling och var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk tillhérighet. Riprazo har
studerats hos 1 864 patienter 65 ar eller dldre samt hos 426 patienter 75 ar eller aldre.

Studier av Riprazo i monoterapi har visat blodtryckssidnkande effekter jaimforbara med andra klasser
av antihypertensiva medel, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med-ett diuretikum
(hydroklortiazid) sdnkte Riprazo 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycietined 17,0/12,3 mmHg,
jamfort med 14,4/10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors behandling.

Studier av kombinationsbehandling finns tillgédngliga dar Riprazo har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid, kalciumflédeshdmmaren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer tolererades vil. Riprazo inducerade en additiv blodtryckssdnkande effekt nér det
kombinerades med hydroklortiazid. Hos patienter som intc . svarade tillrickligt pa 5 mg av
kalciumflédeshdmmaren amlodipin sags en blodtryckssénkande effekt vid tillagg av Riprazo 150 mg
som liknade den som uppnéddes genom att 6ka amlodipindosen till 10 mg. Lagre frekvens av dem
sags dock (2,1 % for aliskiren 150 mg/amlodipin'3 mg, jamfort med 11,2 % for amlodipin 10 mg).

Effekten och sidkerheten av aliskirenbaseraa behandling jamfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 9(1 dldre patienter (>65 ar) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag elier ramipril 5 mg eller 10 mg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av liydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sénkte aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte dr sdmre.4n ramipril vid vald dosering och skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling &n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarre var vanligare med aliskirenbehandlingen &n for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-yeckors studie pa 754 hypertensiva dldre (>65 ar) och gamla patienter (30 % >75 ar) gav
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg statistiskt signifikant stérre sdnkning av blodtrycket
(bade systoliskt och diastoliskt) jamfort med placebo. Inga ytterligare blodtryckssidnkande effekter
uppticktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre doserna tolererades vil av
pade dldre och mycket gamla patienter.

Hos dverviktiga hypertoniker, som inte svarade tillrackligt pa hydroklortiazid 25 mg, gav

tilldggsbehandling med 300 mg Riprazo en ytterligare blodtryckssénkning, som var jaimférbar med
tilliggsbehandling med irbesartan 300 mg eller amlodipin 10 mg.
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Inga tecken pa forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvensen har setts hos patienter som behandlats
i kontrollerade kliniska studier. Kraftig hypotoni var mindre vanligt (0,1 %) hos patienter med
okomplicerad hypertoni, som fick behandling med Riprazo ensamt. Hypotoni var ocksa mindre vanligt
(<1 %) vid kombinationsbehandling med andra antihypertensiva medel. Vid avbrytande av
behandlingen &tergick blodtrycket successivt till utgdngsnivaerna under de ndrmaste veckorna, utan
tecken pé bakslagseffekt vad géller blodtrycket eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vénsterkammardysfunktion, gav inte tilldgg
av aliskiren till en standardbehandling nagon fordel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikuldr remodellering, bedomd framst av slutlig, systolisk vénsterkammarvolym.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskular dod, sjukhusinlaggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivande vid plotslig dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Emellertid, hos patienter som far aliskiren foreldg en signifikant hdgre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamfort med placebogruppen.

Aliskiren utvirderades med avseende pa nytta for det kardiovaskuléra och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 patienter med-typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 ml/min/1,73 m?*) med eller utan
kardiovaskulért sjukdomstillstand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket vélkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Primért effektmatt var en kombination av kardiovaskuldra och renala
komplikationer.

I denna studie, jamfordes aliskiren 300 mg med placebo som tilizgg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en angiotensinkonvertashdmmare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbrots i fortid dé deltagarna inte beddmdes dra nytta av aliskiren. Preliminéra studieresultat
indikerade en riskkvot for det priméra effektmattet pa 1,00 till forman for placebo (95 % -igt
konfidensintervall: 0,97, 1,22, 2-sidigt p= 0,17). Dessutom, observerades en dokad forekomst av
allvarliga biverkningar med aliskiren jamfort med placebo vid renala komplikationer (4,7 % mot

3,3 %), hyperkalemi (36,9 % mot 27,1 %), hvpotension (18,4 % mot 14,6 %) och stroke (2,7 % mot
2,0 %). Den 0kande forekomsten av icke-dodlig stroke var storre bland patienter med nedsatt
njurfunktion.

Nyttoeffekterna av Riprazo pa martalitet och kardiovaskuliar morbiditet samt skador pad malorgan &r
for narvarande okédnda.

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojamforande och kontrollerad studie som anvinde standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pa QT-intervallet.

Pediatrisk popuiation

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Riprazo for
en ellerflera grupper av den pediatriska populationen for hypertoni (information for pediatrisk
anvéndning finns 1 avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.

Aliskirens absoluta biotillgdnglighet ar 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehall minskar C,,,x med

85 % och AUC med 70 %. Vid steady state, minskar maltider med lagt fettinnehall C,,,, med 76 %
och AUC.,, med 67 % bland hypertonipatienter. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom
5-7 dagar efter administrering en gang om dagen, och steady state-nivaerna ar ungeféar dubbelt sa hoga
som vid den initiala dosen.
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Distribution

Efter intravends administrering &r den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning dr mattlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden &r cirka 40 timmar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oféréndrat lakemedel i feces (78 %). Cirka 1,4 % av den totala orala
dosen metaboliseras. Enzymet CYP3A4 dr ansvarigt for denna metabolism. Efter oral administrering
atervinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends administrering ar genomsnittligt
plasmaclearance cirka 9 I/timme.

Linjéritet

Exponeringen for aliskiren 6kade mer dn proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering
av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en 2,3 ochi 2,6-faldig
O0kning av AUC respektive C,,. Vid steady-state kan icke-linjariteten vara mer uttalad. De
mekanismer som orsakat avvikelserna fran linjériteten har inte identifierats. En méilig raekanism ér
mattnad av transportorer vid absorptionsstillet eller i hepato-bilidra elimineringsvégen.

Egenskaper hos patienterna
Aliskiren &r effektivt vid behandling en gdng om dagen av vuxna hypertoniker, oavsett kon, alder,
BMI och etnisk tillhorighet.

AUC éar 50 % hogre hos édldre patienter (> 65 ar) dn hos yngre térsékspersoner. Kon, vikt och etniskt
ursprung har ingen klinisk relevant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren.

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C,,.-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion 1ag pa
mellan 0,8 och dubbelt s& hoga nivaer som hos friska studiepatienter efter en engangsbehandling och
vid steady state. Dessa forandringar som iakttagits stod dock inte i relation till allvarlighetsgraden av
nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av Riprazo krévs hos patienter med latt till
mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt.4.2 och 4.4). Riprazo rekommenderas inte hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (glomerulir filtrationshastighet (GFR) <30 ml/min/1,73 m®). Samtidig
anvindning av Riprazo med ARE eliei ACE-hdmmare &4r kontraindicerat hos patienter med nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvirderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administretingen av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
sma fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (édndring i C,,,x pd mindre &n 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 gariger) jaimfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten fér hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som far hemodialys anses nddviandig, &r dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Daremot, dr anviandning av aliskiren inte rekommenderad hos
paticiter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Aliskirens farmakokinetik paverkades inte signifikant hos patienter med latt till svér leversjukdom.

roljaktligen kridvs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med latt till svart
nedsatt leverfunktion.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Eventuell karcinogenicitet har bedomts i en 2-arsstudie pa rétta och i en 6-manaders, transgen studie
pa mus. Ingen karcinogenicitet har upptéckts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekal
adenokarcinom har noterats hos rétta vid en dos om 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven om aliskiren har en kiind retningsforméga betraktades de sikerhetsmarginaler som
erhallits hos ménniska vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrdckliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat pa koncentrationerna i
slemhinnorna, i jaimforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pa ratta.

Aliskiren saknade mutagen potential i mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo. Provningarna
inkluderade in vitro-tester pé bakterie- och ddggdjursceller samt in vivo-bedomningar pa ratta.

Reproduktionstoxikologiska studier med aliskiren visade inte nagra tecken pé toxicitet eller
teratogenicitet hos embryo/foster vid doser upp till 600 mg/kg/dag pa ratta eller 100 mg/kg/dag pa
kanin. Fertiliteten och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos ratta vid doser vop till

250 mg/kg/dag. Doserna pé rétta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemiisk exponering
dn maximalt rekommenderad dos till ménniska (300 mg).

Farmakologiska sdkerhetsstudier avsldjade inga biverkningar pa centrala ncrvsystemet,
andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med upprepad
dosering var i linje med den kénda lokalirriterande potentialen eller den forvéntade farmakologiska
effekten av aliskiren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen

Krospovidon
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Hypromellos

Makrogol

Talk

Svart jarnoxid (E 172)
Rod jarnoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkcrapatibiliteter

Ej reievant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar i PA/Aluminium/PVC — Aluminium:

Forpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter.

Forpackningar innehallande 84 (3x28), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter &r multiférpackningar.
Blisterforpackningar i PVC/Polyklortrifluoreten (PCTFE) — Aluminium:

Forpackningar innehallande 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 eller 280 tabletter.

Forpackningar innehallande 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter 4r multiférpackningar.
Forpackningar innehallande 56 eller 98 (2x49) tabletter &r perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/07/409/001-010

EU/1/07/409/021-030

9. DATUM FOR FORSTA GCBDKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 22 augusti 2007

Datum for den senaste foruyelsen: 24 augusti 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 300 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ljust rod, bikonvex, oval tablett, praglad med “IU” pa ena sidan och “NVR” pa aridra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos av Riprazo dr 150 mg en gdng om dagen. Hos patienter som inte erhaller
tillrdcklig kontroll av blodtrycket, kan dosen 6ias till 300 mg en gang om dagen.

Den antihypertensiva effekten intraffar huvudsakligen inom tva veckor (85-90 %) efter start av
behandling med 150 mg en géng om-dagen.

Riprazo kan anvéndas ensamt ¢ller 1 kombination med andra antihypertensiva medel med undantag for
anvéndning i kombination med angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) eller angiotensin-II-
receptorblockerare (ARR) hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (glomerulér
filtrationshastighet (GFE) <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.1).

Sérskilda grupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med litt till mattligt nedsatt njurfunktion (se
avsnitten 4.4 och 5.2). Riprazo rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(GFR <30 ml/min/1,73 m®). Samtidig anvindning av Riprazo med ARB eller ACE-himmare ér
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med létt till gravt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Aldre patienter 65 dr och dldre

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos dldre patienter dr 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtrycksséankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av éldre patienter.
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Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Riprazo for barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

For oral anvindning. Tabletterna bor sviljas hela med vatten. Riprazo ska tas en gdng dagligen
tillsammans med en latt méltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Grapefruktjuice ska inte tas
tillsammans med Riprazo (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
- Angioddem i samband med tidigare behandling med aliskiren.

- Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

- Under andra och tredje trimestern vid graviditet (se avsnitt 4.6).

- Samtidig anvdndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tva mycket kraftiga
himmare av P-gp och andra kraftiga himmare av P-gp (t.ex. kinidin), ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.5).

- Samtidig anvdndning av aliskiren med ARB eller ACE+«hdramare ar kontraindicerat hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion {(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.2,44,450ch5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Om kraftig och ihdllande diarré uppstar, bor behandlingen med Riprazo avbrytas (se avsnitt 4.8).

Aliskiren bor anvindas med forsiktighet till patienter med allvarlig, kronisk hjartsvikt (New York
Heart Association- [NYHA-] grad Tit-1V).

Dubbel blockad av renin-angictensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och fordndringar i njurfunktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kinsliga individer, speciellt vid kombinationer med olika likemedel som
paverkar detta systeinet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin-angiotensin-aldosteronsystem-blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare) eller en angiotensin-
[-receptorblockerare (ARB) dr dirfor inte rekommenderat.

Anvinaning av aliskiren i kombination med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter
med-diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Anafylaktiska reaktioner och angioddem

Anafylaktiska reaktioner har observerats under behandling med aliskiren efter
marknadsforingsgodkénnandet (se avsnitt 4.8). Liksom for andra 1&kemedel som péverkar renin-
angiotensinsystemet, har angioddem eller symtom som tyder p& angio6dem (svullnad av ansikte,
lappar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter som behandlats med aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom péa angioddem i anamnesen, i nagra fall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashammare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).
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Efter marknadsforingsgodkdnnandet, har angioddem och angioddem-liknande reaktioner observerats
nér aliskiren administerades tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet &r nddvindig hos patienter med anlag for 6verkénslighet.

Patienter med angioddem i anamnesen kan 16pa 6kad risk for att drabbas av angioddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakttas vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angioddem i anamnesen och dessa patienter ska dvervakas noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sirskilt i borjan av behandlingen.

Om anafylaktiska reaktioner eller angioddem intraffar, ska behandling med Riprazo upphora
omgéende och ldmplig behandling och 6vervakning séttas in tills att tecken och symtom férsvunnit
helt och hallet. Patienter bor informeras om att rapportera till ldkare alla tecken som kan tyda pa.en
allergisk reaktion, speciellt svarigheter i att andas eller svélja, svullnad i ansikte, extremiteter; 6gon,
lappar eller tunga. Om tungan, stimbanden eller struphuvudet paverkas ska adrenalin ges: Dessutom
ska nodvéndiga atgirder vidtas for att upprétthalla 6ppna luftvéigar.

Patienter med natriumf6rluster och/eller dehydrerade patienter

Hos markant dehydrerade patienter och/eller patienter med markanta natriumfdriuster (t ex de som far
hoga doser av diuretika) kan symtomatisk hypotoni intriffa efter start av behandling med Riprazo.
Detta tillstand ska atgérdas fore administrering av Riprazo eller ocksa ska behandlingen inledas under
noggrann medicinsk dvervakning.

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier av Riprazo har inte utforts pa hypertoniker mec gravt nedsatt njurfunktion
(serumkreatininvirde >150 umol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinnor och >177 umol/l eller 2,00 mg/dl hos
min och/eller uppskattad GFR <30 ml/minut/1,73 m?), patienter som tidigare genomgatt
dialysbehandling eller visat tecken p& njursyndrom etier renovaskular hypertoni. Riprazo
rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Liksom for andra ldkemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, bor man vara forsiktig nér
aliskiren ges under betingelser som predishonerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa
grund av blodforlust, svér eller lngvarig diarré, ldngvariga krikningar, osv.), hjéartsjukdom,
leversjukdom, diabetes mellitus ¢liernjursjukdom. Samtidig anvéndning av aliskiren och ACE-
hdmmare eller ARB édr kontrairidicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m?). Akut njursvikt, reversibel vid avbrytande av behandling, har rapporterats vid
uppf6ljning efter godkinnandet for forsdljning hos patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken
pa njursvikt forekommer, bor behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Okningar av kaliumHalten i serum har observerats efter marknadsforingsgodkinnandet av aliskiren
och dessa Okriingar kan forvirras vid samtidig anvédndning av andra likemedel som verkar pa RAAS
eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). I enlighet med god medicinsk praxis,
rekommienderas periodisk uppfoljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivder om samtidig
administrering bedoms nodvandig.

Nyurartérstenos

Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvéndning av Riprazo pé patienter med unilateral eller
bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for andra
lakemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, en 6kad risk for njurinsufficiens, inklusive akut
njursvikt, nér patienter med njurartarstenos behandlas med aliskiren. Dérfor bor forsiktighet iakttas
hos dessa patienter. Om njursvikt intrdffar ska behandlingen avbrytas.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindikationer (se avsnitt 4.3)

Dual RAAS-blockad

Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare ar kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kraftiga hdmmare av P-glykoprotein (P-gp)

I en ldkemedelsinteraktionsstudie pé friska frivilliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) okar C,,, for aliskiren 75 mg med ungefér en faktor 2,5 och AUC med ungefir en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doser av aliskiren. Hos friska personer dkar itrakonazol (100-mg)
AUC och C,,,x for aliskiren (150 mg) med en faktor 6,5 respektive en faktor 5,8. Darfor ar samtidig
behandling med aliskiren och kraftiga himmare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inte rekommenderat (se avsnitt 4.2)

Grapefruktjuice

Intag av grapefruktjuice med aliskiren resulterade i en minskning av AUC och C,,,, 16r aliskiren.
Samtidig behandling med aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning-2v- AUC for aliskiren och
samtidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC {&r aliskiren. Denna
minskning beror sannolikt p4 en himning av organiskt, anjontransporterat, polypeptid-medierat
upptag av aliskiren med grapefruktjuice i mag-tarmkanalen. Dérfor, pa grund av risken for terapisvikt,

ska grapefruktjuice inte tas tillsammans med Riprazo.

Vid samtidig anvindning krévs forsiktighet

Interaktioner med P-gp

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen ochi utsondring via gallan av aliskiren. Rifampicin,
som &r en inducerare av P-gp, minskade biotillginigligheten av aliskiren med cirka 50 % i en klinisk
studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesdrt) skulle kunna minska biotillgéngligheten av Riprazo.
Aven om detta inte har undersokts for aliskirven, ar det kiint att P-gp ocksa kontrollerar vivnadsupptag
for en méngd av substrat och hdmmare av'P-gp kan 6ka vévnad-till-
plasmakoncentrationsforhallandena, Hammare av P-gp kan darfor 6ka vivnadsnivaerna mer dn
plasmanivéaerna. Potentialen for ifkcmedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av himning av dennd transportor.

Mattliga himmare av P-gp

Samtidig behandling med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade i en 76.%G respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Férédndringen i plasmanivéer for
aliskiren 1 nérvarc av ketokonazol eller verapamil forvintas vara inom det intervall, som skulle uppnés
om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva ganger den hogsta
rekommendecrade terapeutiska dosen, har tolererats vél i kontrollerade kliniska studier. Prekliniska
studier-indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar gastrointestinal
absoiption av aliskiren och minskar bilidr utsondring. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig
behaiidling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga hdmmare av P-gp
(klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

Ldikemedel som pdverkar kaliumnivderna i serum

Samtidig anvdndning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som
oOkar kaliumnivéerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersittningar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning i kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling med
dessa likemedel, som paverkar serumkaliumnivéer, dr nddvéndig ska forsiktighet iakttas.
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).
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Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)

Liksom andra substanser som paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den
antihypertensiva effekten av aliskiren. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade
patienter eller dldre patienter) kan samtidig behandling med aliskiren och NSAID resultera i
ytterligare forsdmrad njurfunktion, inklusive mdjlig akut njursvikt, som vanligtvis &r reversibel.
Diérfor kraver kombinationen av aliskiren med NSAID forsiktighet, sdrskilt hos dldre patienter.

Furosemid

Nér aliskiren gavs tillsammans med furosemid minskade AUC- och C,,,-vérdena for furosemid med
28 % respektive 49 %. Overvakning av effekterna rekommenderas dérfor vid behandlingsstart och vid
justering av dosen av furosemid, for att undvika eventuellt underutnyttjande i kliniska situationer me«d
Overmangd av vitska.

Warfarin
Effekter av Riprazo pé farmakokinetiken for warfarin har inte utvirderats.

Fédointag
Maltider (med ett 1agt eller hogt fettinnehall) har visat sig minska absorptionen av Riprazo avsevért
(se avsnitt 4.2).

Inga interaktioner

- Substanser som har undersokts 1 kliniska farmakokinetikstudier mkluderar acenokumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mcnonitrat och hydroklortiazid. Inga
interaktioner har identifierats.

- Samtidig administrering av aliskiren och antingen mietformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till fordndrade C,,x- ellec A1JC-virden for Riprazo om 20-30 %. Vid
administrering tillsammans med atorvastatin Okade AUC- och C,,-vérdena for Riprazo vid
steady state med 50 %. Samtidig administrering av Riprazo hade ingen signifikant paverkan pa
farmakokinetiken hos atorvastatin, metforniin eller amlodipin. Dérfor behdver inte dosen
justeras for Riprazo eller dessa samtidigt administrerade ldkemedel.

- Riprazo kan minska biotillgingligheten nagot for digoxin och verapamil.

- CYP450-interaktioner.

Aliskiren himmar inte CYP450-1soenzymerna CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A.
Aliskiren inducerar inte CYP3A4. Darfor forvéntas inte aliskiren paverka den systemiska
tillgéngligheten av substanser som himmar, inducerar eller metaboliseras av dessa enzymer. Aliskiren
metaboliseras minitialt av cytokrom P450-enzymerna. Darfor forvéntas inga interaktioner pa grund av
hdmning eller.induccring av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hdmmare paverkar emellertid dven ofta
P-gp. En 6kad exponering for aliskiren kan dérfor forvéntas vid samtidig behandling med CYP3A4-
himmare, ¢om aven himmar P-gp (se andra P-gp referenser i avsnitt 4.5).

- Substrat for eller svaga hdimmare av P-gp

Inza relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin. Givet
tilisammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C,,,x for aliskiren (300 mg) vid steady-state
med 50 %. Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp &r av avgorande betydelse for Riprazo
biotillginglighet. P-gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan darfor minska biotillgdngligheten for
Riprazo.

- Hdmmare av organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-hdimmare)

Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett substrat for organiska, anjontransporterande
polypeptider. Darfor finns det en mojlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid
samtidig administrering (se interaktion med Grapefruktjuice).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Riprazo har inte visat teratogen effekt
hos rétta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pA RAAS har orsakat grava
fostermissbildningar och neonatal déd. Liksom andra ldkemedel som verkar direkt pdA RAAS ska
Riprazo inte anvéndas under forsta trimestern av graviditeten eller av kvinnor som planerar graviditet
och ir kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3). Vid forskrivning av
lakemedel som verkar pad RAAS till kvinnor 1 fertil &lder bor ldkaren informera om de potentiella
riskerna med detta likemedel under graviditet. Om graviditet upptécks under behandlingens gang bor
Riprazo séledes utséttas.

Amning
Det ar inte ként om aliskiren utsondras i human brostmjolk. Riprazo har aterfunnits i mjélken hes
diande rattor. Anvindning av Riprazo dr darfor inte att rekommendera till kvinnor som animaz.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskincr

Riprazo har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvainda maskiner. Vid
framforande av fordon eller anvindande av maskiner méste dock hansyn tas till att yrsel eller trotthet
emellanat kan upptrdda nér man tar Riprazo.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerheten hos Riprazo har studerats hos fler 4n 7 800 patienter, varav fler &n 2 300 har behandlats i
over 6 manader och fler &n 1 200 i 6ver 1 ar. Férelcomsten av biverkningar visade inte nagot samband
med kon, alder, BMI, ras eller etnisk tillhidrighet. Allvarliga biverkningar inkluderar
overkéanslighetsreaktion och angioddeny, som har rapporterats efter godkdnnandet for marknadsforing
och kan forekomma i sdllsynta fall (férre dn 1 fall per 1 000 patienter). Den vanligaste biverkningen &r
diarré.
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Sammanfattning av biverkningar i tabellform:

Biverkningarna i Tabell 1 ar indelade enligt f6ljande konvention om frekvens, de vanligaste forst:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomride efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Immunsystemet
Sillsynta: Anafylaktiska reaktioner, 6verkénslighetsreaktioner
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Yrsel
Hjartat
Mindre vanliga: Hjartklappning
Blodkiirl
Mindre vanliga: Hypotension
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Hosta
Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, ‘sctious cutaneous adverse
reaction) inklusive Steven-Johnsons-syndrom, toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och orala slemhinnereaktioner, utslag, pruritus,
urtikari
Sillsynta: Angioddem, erytem
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: Artralgi
Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: Akut njursviki, nedsatt njurfunktion
Allminna symtom och/eller symtoni vid administreringsstillet
Mindre vanliga: Perifert 6dem
Undersokningar
Vanliga: Hyperkalemi
Mindre vanliga: rorhojt leverenzym
Séllsynta: . Sinkt hemoglobin, sinkt hematokrit, forhdjt kreatinin

Beskrivning av utvaida biverkningar
Overkiénslighetsreakiioner inklusive anafylaktiska reaktioner och angioddem har forekommit vid
behandling med aliskiren.

I kontrgilerade kliniska studier har angioddem och overkénslighetsreaktioner forekommit i sillsynta
fall under behandling med aliskiren i en omfattning som &r jimforbar med behandling med placebo
cller jamforelseldkemedel.

Fall av angioddem eller symtom som tyder p& angioddem (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfoljning efter godkdnnandet for forséljning. Ett antal av dessa
patienter hade tidigare haft angioddem eller symtom pa angioddem, som i vissa fall haft samband med
intag av andra lakemedel som orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller
ARB).

Efter marknadsforingsgodkénnandet, har fall av angioddem och angioddem-liknande reaktioner
rapporterats nér aliskiren administrerats tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB.
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Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner har ocksé rapporterats efter
godkdnnandet for forséljning (se avsnitt 4.4).

Om nagra tecken uppstar som tyder pé en overkédnslighetsreaktion/angioddem (framforallt svarigheter
att andas eller svélja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, ldppar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godkdnnandet for forséljning. I vissa fall intrdffade det som en del av en
overkéanslighetsreaktion.

Vid uppf6ljning efter godkdnnandet for forsiljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd
I kontrollerade kliniska provningar med Riprazo var kliniskt relevanta forédndringar i de vanliga

laboratorieparametrarna mindre vanliga. I kliniska studier p& hypertoniker hade Riprazc.inga kliniskt
viktiga effekter pa totalkolesterol, HDL-C, fastetriglycerider, fasteglukos eller urinsyra

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvirdena (med 1
genomsnitt cirka 0,05 mmol/I respektive 0,16 volymprocent) har observerats. liiga patienter utsatte
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksd med andra lakemedel som verkar pé renin-
angiotensinsystemet, séisom ACE-hdmmare och ARB.

Serumkalium: Serumkaliumokningar har observerats med aliskizen-och dessa kan forvéirras vid
samtidig anvindning av andra substanser som verkar pd RAAS cller av NSAID. I enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunktionen inklusive
serumelektrolytnivaer om samtidig administrering bedoms nédvandig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare ir kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m”) och rekémmenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3,
4.4 och 5.1).

4.9 Overdosering
Symtom

Det finns begrénsade data om ¢éverdosering pa ménniska. Det vanligaste tecknet pa 6verdosering torde
vara hypotoni, beroende pa aliskirens antihypertensiva effekt.

Behandling
Om symtomatisk hypotoni skulle intréffa bor stodjande behandling inséttas.

I en studie utford pé patienter med terminal njursvikt (ESRD) som fér hemodialys, var dialysclearance
av aliskireniagt (<2 % av oral clearance). Darfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering av aliskiren.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som péverkar renin-angiotensinsystemet; renin-himmare,
ATC-kod CO9XA02

Aliskiren &r en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt himmare av humant renin.
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Genom hidmning av enzymet renin himmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivaerna av angiotensin I och
angiotensin Il minskar. Medan andra lakemedel som hammar RAAS (ACE-hdmmare och
angiotensin Il-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktiviteten (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker med aliskiren. Liknande
minskningar sags nér aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva medel. Den kliniska
betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt &r for ndrvarande inte kénd.

Hypertoni
Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg Riprazo en gang om dagen sags dosberoende

minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela dosintervallet
om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt pa4 morgonen), med genomsnittligt maximal-dal-forhéllande
for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-dosen. Efter 2 veckor observerades 85-90.% av
den maximala blodtryckssénkande effekten. Den blodtryckssénkande effekten styrktes under
langtidsbehandling och var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk tillhérighet. Riprazo har
studerats hos 1 864 patienter 65 ar eller dldre samt hos 426 patienter 75 ar eller dldre.

Studier av Riprazo i monoterapi har visat blodtryckssidnkande effekter jaimforbara med andra klasser
av antihypertensiva medel, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med-ett diuretikum
(hydroklortiazid) sdnkte Riprazo 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycietined 17,0/12,3 mmHg,
jamfort med 14,4/10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors behandling.

Studier av kombinationsbehandling finns tillgédngliga dar Riprazo har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid, kalciumflédeshdmmaren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer tolererades vil. Riprazo inducerade en additiv blodtryckssdnkande effekt nér det
kombinerades med hydroklortiazid. Hos patienter som intc.svarade tillriackligt pa 5 mg av
kalciumflédeshdmmaren amlodipin sags en blodtryckssénkande effekt vid tilldgg av Riprazo 150 mg
som liknade den som uppnéddes genom att 6ka amlodipindosen till 10 mg. Lagre frekvens av dem
sags dock (2,1 % for aliskiren 150 mg/amlodipin'3 mg, jamfort med 11,2 % for amlodipin 10 mg).

Effekten och sidkerheten av aliskirenbaseraa behandling jamfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 9(1 dldre patienter (>65 ar) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag elier ramipril 5 mg eller 10 mg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av liydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sénkte aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte dr sdmre.4n ramipril vid vald dosering och skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling &n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarre var vanligare med aliskirenbehandlingen &n for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-yeckors studie pa 754 hypertensiva dldre (>65 ar) och gamla patienter (30 % >75 ar) gav
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg statistiskt signifikant stérre sdnkning av blodtrycket
(bade systoliskt och diastoliskt) jamfort med placebo. Inga ytterligare blodtryckssidnkande effekter
uppticktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre doserna tolererades vil av
pade dldre och mycket gamla patienter.

Hos 6verviktiga hypertoniker, som inte svarade tillrackligt pa hydroklortiazid 25 mg, gav

tilldggsbehandling med 300 mg Riprazo en ytterligare blodtryckssénkning, som var jaimférbar med
tilliggsbehandling med irbesartan 300 mg eller amlodipin 10 mg.
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Inga tecken pa forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvensen har setts hos patienter som behandlats
i kontrollerade kliniska studier. Kraftig hypotoni var mindre vanligt (0,1 %) hos patienter med
okomplicerad hypertoni, som fick behandling med Riprazo ensamt. Hypotoni var ocksa mindre vanligt
(<1 %) vid kombinationsbehandling med andra antihypertensiva medel. Vid avbrytande av
behandlingen &tergick blodtrycket successivt till utgdngsnivaerna under de ndrmaste veckorna, utan
tecken pé bakslagseffekt vad géller blodtrycket eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vénsterkammardysfunktion, gav inte tilldgg
av aliskiren till en standardbehandling nagon fordel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikuldr remodellering, bedomd framst av slutlig, systolisk vénsterkammarvolym.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskular dod, sjukhusinlaggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivande vid plotslig dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Emellertid, hos patienter som far aliskiren foreldg en signifikant hdgre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamfort med placebogruppen.

Aliskiren utvirderades med avseende pa nytta for det kardiovaskuléra och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 patienter med-typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 ml/min/1,73 m?*) med eller utan
kardiovaskulért sjukdomstillstand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket vélkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Primirt effektmatt var en kombination av kardiovaskuldra och renala
komplikationer.

I denna studie, jamfordes aliskiren 300 mg med placebo som tilié gg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en angiotensinkonvertashdmmare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbrots i fortid dé deltagarna inte bedomdes dra nytta av aliskiren. Preliminédra studieresultat
indikerade en riskkvot for det priméra effektmattet pa 1,00 till formén for placebo (95 % -igt
konfidensintervall: 0,97, 1,22, 2-sidigt p= 0,17). Dessutom, observerades en dkad forekomst av
allvarliga biverkningar med aliskiren jamfort med placebo vid renala komplikationer (4,7 % mot

3,3 %), hyperkalemi (36,9 % mot 27,1 %), hvpotension (18,4 % mot 14,6 %) och stroke (2,7 % mot
2,0 %). Den 0kande forekomsten av icke-dodlig stroke var storre bland patienter med nedsatt
njurfunktion.

Nyttoeffekterna av Riprazo pa martalitet och kardiovaskuldar morbiditet samt skador pd malorgan ar
for narvarande okédnda.

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojamforande och kontrollerad studie som anvinde standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pa QT-intervallet.

Pediatrisk popuiation

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Riprazo for
en ellerflera grupper av den pediatriska populationen for hypertoni (information for pediatrisk
anvéndning finns 1 avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.

Aliskirens absoluta biotillgdnglighet ar 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehall minskar C,,,x med

85 % och AUC med 70 %. Vid steady state, minskar maltider med lagt fettinnehall C,,,, med 76 %
och AUC.,, med 67 % bland hypertonipatienter. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom
5-7 dagar efter administrering en gang om dagen, och steady state-nivaerna ar ungeféar dubbelt sa hoga
som vid den initiala dosen.
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Distribution

Efter intravends administrering ér den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning dr mattlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden &r cirka 40 timmar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oféréndrat lakemedel i feces (78 %). Cirka 1,4 % av den totala orala
dosen metaboliseras. Enzymet CYP3A4 dr ansvarigt for denna metabolism. Efter oral administrering
atervinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends administrering dr genomsnittligt
plasmaclearance cirka 9 I/timme.

Linjéritet

Exponeringen for aliskiren 6kade mer &n proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering
av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en 2,3 ochi 2,6-faldig
O0kning av AUC respektive C,,. Vid steady-state kan icke-linjariteten vara mer uttalad. De
mekanismer som orsakat avvikelserna fran linjériteten har inte identifierats. En m&ilig raekanism ér
mattnad av transportorer vid absorptionsstillet eller i hepato-bilidra elimineringsvégen.

Egenskaper hos patienterna
Aliskiren &r effektivt vid behandling en gdng om dagen av vuxna hypertoniker, oavsett kon, alder,
BMI och etnisk tillhorighet.

AUC éar 50 % hogre hos éldre patienter (> 65 ar) dn hos yngre térsékspersoner. Kon, vikt och etniskt
ursprung har ingen klinisk relevant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren.

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C,,.-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion 1ag pa
mellan 0,8 och dubbelt s& hoga nivaer som hos friska studiepatienter efter en engangsbehandling och
vid steady state. Dessa forandringar som iakttagits stod dock inte i relation till allvarlighetsgraden av
nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av Riprazo krévs hos patienter med latt till
mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt.4.2 och 4.4). Riprazo rekommenderas inte hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (glomerulir filtrationshastighet (GFR) <30 ml/min/1,73 m®). Samtidig
anvindning av Riprazo med ARE eliei ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter med nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvirderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administretingen av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
sma fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (édndring i C,,,x pd mindre &n 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 gariger) jaimfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten fér hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som far hemodialys anses nddviandig, &r dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Daremot, dr anviandning av aliskiren inte rekommenderad hos
paticiter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Aliskirens farmakokinetik paverkades inte signifikant hos patienter med latt till svér leversjukdom.

roljaktligen kridvs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med l4tt till svart
nedsatt leverfunktion.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Eventuell karcinogenicitet har bedomts i en 2-arsstudie pa rétta och i en 6-manaders, transgen studie
pa mus. Ingen karcinogenicitet har upptéckts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekal
adenokarcinom har noterats hos rétta vid en dos om 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven om aliskiren har en kiind retningsférmaga betraktades de siikerhetsmarginaler som
erhallits hos ménniska vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrdckliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat p& koncentrationerna i
slemhinnorna, i jaimforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pa ratta.

Aliskiren saknade mutagen potential i mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo. Provningarna
inkluderade in vitro-tester pé bakterie- och ddggdjursceller samt in vivo-bedomningar pa ratta.

Reproduktionstoxikologiska studier med aliskiren visade inte nagra tecken pé toxicitet eller
teratogenicitet hos embryo/foster vid doser upp till 600 mg/kg/dag pa ratta eller 100 mg/kg/dag pa
kanin. Fertiliteten och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos ratta vid doser vop till

250 mg/kg/dag. Doserna pé rétta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemiisk exponering
dn maximalt rekommenderad dos till ménniska (300 mg).

Farmakologiska sdkerhetsstudier avsldjade inga biverkningar pa centrala ncrvsystemet,
andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med upprepad
dosering var i linje med den kdnda lokalirriterande potentialen eller den forvantade farmakologiska
effekten av aliskiren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpiamnen

Krospovidon
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Hypromellos

Makrogol

Talk

Svart jarnoxid (E 172)
Rod jarnoxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkcrapatibiliteter

Ej reievant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar i PA/Aluminium/PVC — Aluminium:
Forpackningar innehallande 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 eller 280 tabletter.

Forpackningar innehallande 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter &r

multiférpackningar.

Blisterforpackningar i PVC/Polyklortrifluoreten (PCTFE) — Aluminium:
Forpackningar innehallande 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 eller 280 tabletter.
Forpackningar innehallande 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter 4r multiférpackningar.
Forpackningar innehallande 56 eller 98 (2x49) tabletter &r perforerade endosblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR TORSALJNING
EU/1/07/409/011-020

EU/1/07/409/031-040

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 22 augusti 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 24 augusti 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytteiligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

htip://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKQR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Novartis Farma S.p.A.

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt 1dkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning maste se till att farmakovigilanssystemet i modul 1.8.1 i
godkdnnandet for forsdljning finns och fungerar innan och under tiden ikemedlet finns pa
marknaden.

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska utfora farmakovigilansaktiviteter som finns
beskrivna i farmakovigilansplanen, som &verenskommits i riskhanteringsplanen (Risk Management
Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for f61sdljning samt eventuella efterfoljande
uppdateringar av riskhanteringsplanen som Kommitt¢n for humanlikemedel (CHMP) kommit 6verens
om.

Enligt CHMPs riktlinje for riskhanteringssystem t6r humanlékemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplaner ldmnas in samtidigt soin nésta periodiska sékerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska en uppdaterad riskharteringsplan lamnas in inom 1 ménad efter kommissionsbeslut om
fornyelseproceduren. Riskhanteringsplanen ska inkludera féljande:

o tidsfrister for inldimning av studieresultat frfdin APOLLO-studien,

o en beskrivning av-och tidslinjer for den nya studie som ersétter APOLLO och dr utformad for
att belysa effekt och sékerhet hos dldre, inklusive gastrointestinal cancer som ett fordefinierat
effektmatt,

o tidslinjer {Hr-inldmning av ytterligare data om héndelser av kolorektal hyperplasi fran
ALTITUDE-studien,

o ett Atagande om inldmning av den finala studierapporten av den epidemiologiska studien om
ischemisk kolit,

o en beskrivning av och tidslinjer for den nya observationsstudien pé incidensen av kolorektal

hyperplasi hos aliskiren-behandlade patienter.

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in

o nér ny information erhalls som kan paverka ldkemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farmakovigilansplan eller riskminimeringsatgarder,

o inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts,

o pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten.
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PSUR

Cykeln for PSUR for ldkemedlet ska folja érlig cykel tills Kommittén for humanldkemedel (CHMP)

kommit dverens om annat.

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.

. VILLKOR ATT GENOMFORA ATGARDER EFTER GODKANNANDET FOR

FORSALJNING

Inom den faststillda tidsfristen, ska innehavaren av godkénnandet fullgora foljande atgarder:

Beskrivning

Forfallo- ﬁ:tum

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska framfora de finala resultaten
och studierapporten for den aktiva behandlingsfasen for ALTITUDE-studien
nér detta finns tillgénligt.

31juli 2012

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska framfora en uppdaterad e

riskminimeringsplan (RMP) som adekvat beskriver alla sédkerhetsproblem,

farmakovigilansaktiviteter och atgérder for att identifiera, karakteriscra,

forhindra eller minimera risker inom en ménad till f6ljd av

kommissionbeslutet om fornyelseproceduren (EMEA/H/C/852/R/068).

Riskhanteringsplanen ska innehalla:

o tidsfrister for inldmning av studieresultat frin APOLLO-studien,

o en beskrivning av och tidslinjer for den nya studie som ersétter
APOLLO och ir utformad for att belysa effelt och sékerhet hos dldre,
inklusive gastrointestinal cancer som ett {érdefinierat effektmatt,

o tidslinjer for inldmning av ytterligare data om héndelser av kolorektal
hyperplasi frin ALTITUDE-studiex;

o ett atagande om inldmning av den finala studierapporten av den
epidemiologiska studien om ischemisk kolit,

o en beskrivning av och tidslinier fér den nya observationsstudien pa

incidensen av kolorektal hyperplasi hos aliskiren-behandlade patienter.

Inom en manad
efter mottaget
kommissions-beslut
i
fonyelseproceduren
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING MED BLISTER I PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORI_,EL(

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSA"I:T_OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéindning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utoin syn- och rackhall for barn.

T

7.. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)- |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/409/001 7 filmdragerade tabletter

EU/1/07/409/002 14 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/003 28 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/004 30 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/005 50 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/006 56 filmdragerade tableticr
EU/1/07/409/008 90 filmdragerade tableticr

13. TILLVERKNINGSSATSNUMM&R

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likeriedel.

15. BRUKSANVISNING |

El(l INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING MED BLISTER I PCTFE/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORI_,EL(

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSA"I:T_OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéindning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utoin syn- och rackhall for barn.

T

7.. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)- |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/409/021 14 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/022 28 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/023 30 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/024 50 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/025 56 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/026 56 filmdragerade tabletter (perforerade endosblister)
EU/1/07/409/027 90 filmdragerade tableter
EU/1/07/409/028 98 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNI_JT!INIER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt iikeriedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING |

[ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER
BLISTER (KALENDER)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) MED BLISTER I PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORI:EL(

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 férpackningar, vardera innehéllande 14 tabletter.
28 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 forpackningar, vardera innehéllande 28 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innichallande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCI¥ ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utonisyn- och rackhall for barn.

| 7., _OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)- |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/409/007 84 filmdragerade tabletter (3x28)
EU/1/07/409/009 98 filmdragerade tabletter (2x49)
EU/1/07/409/010 280 filmdragerade tabletter (20x(4)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING |

[ 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX) MED BLISTER 1
PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) 70)" °

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN |

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLLK |

84 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehéllande 28 tabletter.
98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehéllance 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 foérpackningar, vardera innehdllande 14 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSA"I:T_OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéindning.

6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utoin syn- och rackhall for barn.

T

7.. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

8. UTGANGSDATUM |

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)- |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/409/007 84 filmdragerade tabletter (3x28)
EU/1/07/409/009 98 filmdragerade tabletter (2x49)
EU/1/07/409/010 280 filmdragerade tabletter (20x(4)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING |

[ 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) MED BLISTER I PCTFE/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORI_,EL(

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 férpackningar, vardera innehéllande 14 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallance 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH H:XMNISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

OCH RACKHAi 1, FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

2. UTGANGSDATUM

L=

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/409/029 98 filmdragerade tabletter (2x49) (perforerade endosblisier)
EU/1/07/409/030 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazo 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PCTFE/PVC

YTTERFORPACKNING FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX) MED BLISTER 1

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

(XM

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLLK

280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.
98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehéllance 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

[ 7. __OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

6.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/409/029 98 filmdragerade tabletter (2x49) (perforerade endosolister)
EU/1/07/409/030 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazo 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING MED BLISTER I PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORI_,EL(

7 filmdragerade tabletter

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCI¥ ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utonisyn- och rackhall for barn.

| 7., _OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)- |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/409/011 7 filmdragerade tabletter

EU/1/07/409/012 14 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/013 28 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/014 30 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/015 50 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/016 56 filmdragerade tableticr

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16._INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo 300 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKBAR KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING MED BLISTER I PCTFE/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORI_,EL(

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSA"I:T_OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéindning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utoin syn- och rackhall for barn.

M

7..  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

48



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)- |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/409/031 14 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/032 28 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/033 30 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/034 50 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/035 56 filmdragerade tabletter
EU/1/07/409/036 56 filmdragerade tabletter (perforerade endosblister)
EU/1/07/409/037 90 filmdragerade tableter
EU/1/07/409/038 98 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNI_JT!INIER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt iikeriedel.

[ 15.  BRUKSANVISNING |

[ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo 300 mg

49



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER
BLISTER (KALENDER)

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) MED BLISTER I PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORI_,EL(

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 férpackningar, vardera innehéllande 14 tabletter.
28 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 forpackningar, vardera innehallande 28 tabletter.
30 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 3 forpackningar, vardera innchallande 30 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardeia mnnehallande 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anivandning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILY VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)- |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15.  BRUKSANYISNING |

[ 16.  INFGRMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo 300 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX) MED BLISTER 1
PA/ALU/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) 70)" °

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN |

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLLK |

84 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehéllande 28 tabletter.
90 filmdragerade tabletter

Multipack om 3 forpackningar, vardera innehéllance 30 tabletter.
98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehdilande 49 tabletter.
280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 foérpackningar, vardera innehéallande 14 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSE/ ATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH KRACKHALL FOR BARN

Férvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)- |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15.  BRUKSANYISNING |

[ 16.  INFGRMATION I PUNKTSKRIFT |

Riprazo 300 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX) MED BLISTER I PCTFE/PVC

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORI_,EL(

14 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 20 férpackningar, vardera innehéllande 14 tabletter.
49 filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallance 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH H:XMNISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

OCH RACKHAi 1, FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

2. UTGANGSDATUM

L=

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/409/039 98 filmdragerade tabletter (2x49) (perforerade endosblisier)
EU/1/07/409/040 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazo 300 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PCTFE/PVC

YTTERFORPACKNING FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX) MED BLISTER 1

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riprazo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

(XM

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLLK

280 filmdragerade tabletter

Multipack om 20 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.
98 filmdragerade tabletter

Multipack om 2 forpackningar, vardera innehéllance 49 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

[ 7. __OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

6.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/409/039 98 filmdragerade tabletter (2x49) (perforerade endosolister)
EU/1/07/409/040 280 filmdragerade tabletter (20x14)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riprazo 300 mg
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Riprazo 150 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Riprazo ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Riprazo

Hur du tar Riprazo

Eventuella biverkningar

Hur Riprazo ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

SANAIE I e

1. Vad Riprazo ir och vad det anviinds for

Riprazo tabletter innehaller en aktiv substans vid namn aliskiren. Aliskiren tillhor en ldkemedelsklass
som kallas reninhdmmare. Riprazo hjilper till att sdnka hogt blodtryck hos vuxna patienter.
Reninhdmmare minskar miangden angiotensin il som kroppen kan producera. Angiotensin Il drar ihop
blodkérlen, vilket 6kar blodtrycket. Genoin att minska mingden angiotensin II kan blodkérlen slappna
av, och blodtrycket sidnks.

Hogt blodtryck okar belastningen pa hjértat och blodkérlen. Om detta fortsétter under en ldngre tid
kan blodkérlen i hjdrnan, hidrtat och njurarna skadas och leda till stroke, hjartsvikt, hjértattack eller
njursvikt. Genom att sinka blodtrycket till normal niva minskar risken for att f dessa sjukdomar.

2. Vad du beiéver veta innan du tar Riprazo

Ta inte Riprazo

- oin du ar allergisk mot aliskiren eller ndgot annat innehédllsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6). Om du tror att du kan vara allergisk, friga ldkare om rad.
om du har haft féljande former av angio6dem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad
av ansikte, hinder och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga):
- angioddem nér du tar aliskiren
- arftligt angioddem
- angioddem utan kénd orsak.

- under de sista sex ménaderna av graviditeten eller om du ammar, se ’Graviditet och amning”.

- om du tar ciklosporin (ett lakemedel som anvénds efter organtransplantation for att férhindra
avstotning eller for andra dkommor, t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit), itrakonazol (ett
lakemedel som anvinds for att behandla svampinfektioner) eller kinidin (ett ldkemedel for att
korrigera hjértrytmen).
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- om du har diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion och om du behandlas med négon av
foljande klasser av ldakemedel som anviands for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashimmare” sasom enalapril, lisinopril, ramipril, osv.
eller
- en “angiotensin-II-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan, osv.

Varningar och forsiktighetRiprazo

Tala med lékare innan du tar Riprazo:

- om du tar diuretikum (en typ av ldkemedel som ocksa kallas for “vattendrivande” tabletter, som
Okar mingden urin du producerar).

- om du tar ndgon av foljande klasser av lakemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-II-receptorblockerare” sisom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- om du har nedsatt njurfunktion, kommer din ldkare att noggrant beakta om Riprazc ér limplig
for dig och kan vilja monitorera dig noggrant.

- om du redan har upplevet angioddem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad av
ansikte, hinder och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga). Sluta ta Riprazo am detta hinder och
kontakta din ldkare.

- om du har njurartérstenos (fortringning av blodkérlen som leder blod till‘en eller bada
njurarna).

- om du har allvarlig hjartsvikt (en typ av hjértsjukdom dér hjirtat inte kan pumpa runt tillrackligt
med blod i kroppen).

Barn och ungdomar
Anvindning av Riprazo till barn och ungdomar upp till 18 4ars alder rekommenderas inte.

Aldre personer
Hos majoriteten av patienter som ar 65 ar eller dldre, visade en dos pd 300 mg Riprazo inte pa
ytterligare fordel for att minska blodtrycket jarafort med en dos pé 150 mg.

Andra liikemedel och Riprazo
Tala om for ldkare eller apotekspersenal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Ta inte Riprazo om du tar ciklosporin (ett lakemedel som anvinds efter organtransplantation for att
forhindra avstotning eller 16r andra &kommor t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit), itrakonazol
(ett 1akemedel for behandling av svampinfektioner) eller kinidin (ett likemedel for att korrigera

hjartrytm).

Din likare kan tehdva éndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgérder om du tar ndgon av

foljande lakemedel:

- lékemedel som 6kar mingden kalium i ditt blod. Dessa inkluderar kaliumsparande diuretika,
kaliumtillskott.
turosemid, ett lakemedel som tillhor gruppen diuretika, eller “vattendrivande” tabletter, som
anvinds for att 6ka méngden urin du producerar.

- nagon av foljande klasser av ladkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-II-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- ketokonazol, ett lakemedel som anvénds for att behandla svampinfektioner.

- verapamil, ett likemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjértrytmen eller for
behandling av angina pectoris.

- vissa typer av smértstillande medel som kallas icke-steroida antiinflammatoriska likemedel
(NSAID).
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Riprazo med mat och dryck
Du bor ta detta lakemedel tillsammans med en ldtt maltid en gang om dagen, helst vid samma tidpunkt
varje dag. Du ska inte ta detta ldkemedel tillsammans med grapefruktjuice.

Graviditet och amning

Ta inte detta likemedel om du dr gravid eller ammar (se avsnitt Ta inte Riprazo). Om du tror att du
kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ridfrdga ldkare eller apotekspersonal innan du anvéinder
detta lidkemedel. Om du blir gravid under tiden du tar detta lakemedel, sluta omedelbart och tala med
din lékare.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta lakemedel kan fé dig att kénna dig yr, vilket kan paverka din forméga att koncentrera dig. Innan
du kor ett fordon, anvidnder verktyg eller maskiner eller deltar i andra aktiviteter som kréver
koncentration bor du veta hur du reagerar pa detta ladkemedel.

3. Hur du tar Riprazo

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Maénniskor med hogt blodtryck kénner ofta inte av nagra symtom pa detta. Ménga kan kdnna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta lakemedel exakt'som ldkaren sagt, for att fi basta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalace-lakarbesok dven om du kénner dig
bra.

Vanlig startdos &r en tablett om 150 mg en gang om dagen. Den blodtryckssdnkande effekten kommer
inom tva veckor efter paborjad behandling.

Beroende pa hur du svarar pd behandlingen kan ldkaren ordinera en hdgre dos, en tablett om 300 mg
en gang om dagen. Lékaren kan ordinera‘Riprazo i kombination med andra likemedel som anvands
for att behandla hogt blodtryck.

Administreringssitt

Det rekommenderas att du tar tabletterna tillsammans med lite vatten. Du bor ta detta lakemedel
tillsammans med en latt méltid en gang om dagen, helst vid samma tidpunkt varje dag. Du ska inte ta
detta 1akemedel tillsaminans med grapefruktjuice.

Om du har tagit for stor méingd av Riprazo
Om du av misstaeg har tagit for manga tabletter av Riprazo, radfréga likare omedelbart. Du kan behdva
lakartillsyn.

Om duw har glomt att ta Riprazo

Om du glommer att ta en dos av Riprazo, ta tabletten s snart du kommer ihag och ta sedan nésta dos i
vanlig tid. Om det emellertid snart &r dags att ta nésta dos, ta bara nésta dos i vanlig tid. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anviandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga:

Ett fital patienter har upplevt dessa biverkningar (kan férekomma hos firre dn 1 av 1 000 personer).
Om nagot av foljande intriffar, tala omedelbart med din léikare:

Allvarliga allergiska reaktioner med symtom som utslag, klada, svullnad av ansikte och lappar eller
tunga, svarigheter att andas, yrsel.

Majliga biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer): Diarré, ledsmirta (artralgi), hoga halterawv
kalium i blodet, yrsel.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer): Hudutslag (detta kan ocksa vara ett
tecken pé allergiska reaktioner eller angioddem — se "Sallsynta" biverkningar nedan), njurproblem
inklusive akut njursvikt (kraftig urinminskning), svullnad av hénder, vrister eller fotter (perifera
0dem), allvarliga hudreaktioner (toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —
rodnad, blésor pa ldppar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber), 1agt blodtryck, hjéartklappning,
hosta, klada, kliande utslag (urtikaria), 6kning av leverenzymer.

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av I 000 personer): Allvarliga allergiska reaktioner
(anafylaktisk reaktion), allergiska reaktioner (6verkdnslighet) och angioddem (symtom som kan
inkludera svérigheter att andas eller svélja, hudutslag, kldda, nisselfeber eller svullnad av ansikte,
hinder och f6tter, 6gon, lappar och/eller tunga, yrsel), forhdjd nivé av kreatinin i blodet, roda utslag

(erytem).

Om nagra av biverkningarna paverkar dig allvarligt, tala med din likare. Du kan behéva sluta
ta Riprazo.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apoickspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

5. Hur Riprazo ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret. Utgadngsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originaltérpackningen. Fuktkinsligt.

6. Fdrpackningens innehill och 6vriga upplysningar

Inneniallsdeklaration
Den aktiva substansen ar aliskiren (som hemifumarat) 150 mg.

- Ovriga innehéllsimnen ir krospovidon, hypromellos, magnesiumstearat, makrogol,
mikrokristallin cellulosa, povidon, kolloidal vattenfri kiseldioxid, talk, titandioxid (E 171),
svart jarnoxid (E 172), r6d jarnoxid (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Riprazo 150 mg filmdragerade tabletter ar ljust rosa, vialvda, runda tabletter, priaglade med “IL” pa ena
sidan och “NVR” pa andra sidan.
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Riprazo finns i forpackningar om 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 cller 280 tabletter. Férpackningar
om 84 (3x28), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter dr multipack. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta aer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Lux¢mburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911.273 0
Boarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novaitis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tei: 136 1457 6500

Ceska republika Malta

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +312637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EAhaoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
ini: +30210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaiia Portugal

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00 Tel: +351 21 000 8600
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France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Denna bipacksedel findrades senast

Ovriga informationskillor

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44:1276-698370

Ytterligare information om detta dkeredel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Riprazo 300 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldasa den igen.

- Om du har ytterligare frigor, vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Riprazo ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Riprazo

Hur du tar Riprazo

Eventuella biverkningar

Hur Riprazo ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

SANAIE I e

1. Vad Riprazo ir och vad det anviinds for

Riprazo tabletter innehaller en aktiv substans vid namn aliskiren. Aliskiren tillhor en ldkemedelsklass
som kallas reninhdmmare. Riprazo hjilper till att sdnka hogt blodtryck hos vuxna patienter.
Reninhdmmare minskar miangden angiotensin il som kroppen kan producera. Angiotensin Il drar ihop
blodkérlen, vilket 6kar blodtrycket. Genoin att minska mingden angiotensin II kan blodkérlen slappna
av, och blodtrycket sidnks.

Hogt blodtryck okar belastningen pa hjértat och blodkérlen. Om detta fortsatter under en léngre tid
kan blodkérlen i hjdrnan, hidrtat och njurarna skadas och leda till stroke, hjartsvikt, hjértattack eller
njursvikt. Genom att sénka blodtrycket till normal nivd minskar risken for att fa dessa sjukdomar.

2. Vad du beiéver veta innan du tar Riprazo

Ta inte Riprazo

- oin du ar allergisk mot aliskiren eller ndgot annat innehédllsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6). Om du tror att du kan vara allergisk, friga ldkare om rad.
om du har haft féljande former av angio6dem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad
av ansikte, hidnder och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga):
- angioddem nér du tar aliskiren
- arftligt angioddem
- angioddem utan kénd orsak.

- under de sista sex manaderna av graviditeten eller om du ammar, se ”Graviditet och amning”.

- om du tar ciklosporin (ett lakemedel som anvénds efter organtransplantation for att férhindra
avstotning eller for andra &kommor, t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit), itrakonazol (ett
lakemedel som anvinds for att behandla svampinfektioner) eller kinidin (ett lakemedel for att
korrigera hjértrytmen).
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- om du har diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion och om du behandlas med nagon av
foljande klasser av ldakemedel som anviands for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashimmare” sasom enalapril, lisinopril, ramipril, osv.
eller
- en “angiotensin-II-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan, osv.

Varningar och forsiktighetRiprazo

Tala med lékare innan du tar Riprazo:

- om du tar diuretikum (en typ av ldkemedel som ocksa kallas for “vattendrivande” tabletter, som
Okar mingden urin du producerar).

- om du tar ndgon av foljande klasser av ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-II-receptorblockerare” sisom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- om du har nedsatt njurfunktion, kommer din ldkare att noggrant beakta om Riprazo ér limplig
for dig och kan vilja monitorera dig noggrant.

- om du redan har upplevet angioddem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad av
ansikte, hinder och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga). Sluta ta Riprazo om detta hinder och
kontakta din ldkare.

- om du har njurartérstenos (fortringning av blodkérlen som leder blod till‘en eller bada
njurarna).

- om du har allvarlig hjartsvikt (en typ av hjértsjukdom dér hjirtat inte kan pumpa runt tillrackligt
med blod i kroppen).

Barn och ungdomar
Anvindning av Riprazo till barn och ungdomar upp till 18 ars alder rekommenderas inte.

Aldre personer
Hos majoriteten av patienter som ar 65 ar eller dldre, visade en dos pa 300 mg Riprazo inte pa
ytterligare fordel for att minska blodtrycket jarafort med en dos pa 150 mg.

Andra liikemedel och Riprazo
Tala om for ldkare eller apotekspersenal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Ta inte Riprazo om du tar ciklosporin (ett ldkemedel som anvinds efter organtransplantation for att
forhindra avstotning eller 16r andra &kommor t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit), itrakonazol
(ett 1akemedel for behandling av svampinfektioner) eller kinidin (ett likemedel for att korrigera

hjartrytm).

Din likare kan tehova éndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgérder om du tar ndgon av

foljande lakemedel:

- lékemedel som 6kar mingden kalium i ditt blod. Dessa inkluderar kaliumsparande diuretika,
kaliumtillskott.
turosemid, ett lakemedel som tillhor gruppen diuretika, eller “vattendrivande” tabletter, som
anvinds for att 6ka méngden urin du producerar.

- nagon av foljande klasser av ladkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-lI-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- ketokonazol, ett lakemedel som anvénds for att behandla svampinfektioner.

- verapamil, ett likemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjértrytmen eller for
behandling av angina pectoris.

- vissa typer av smértstillande medel som kallas icke-steroida antiinflammatoriska likemedel
(NSAID).

67



Riprazo med mat och dryck
Du bor ta detta lakemedel tillsammans med en ldtt méltid en gang om dagen, helst vid samma tidpunkt
varje dag. Du ska inte ta detta ldakemedel tillsammans med grapefruktjuice.

Graviditet och amning

Ta inte detta likemedel om du dr gravid eller ammar (se avsnitt Ta inte Riprazo). Om du tror att du
kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ridfrdga ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder
detta lidkemedel. Om du blir gravid under tiden du tar detta lakemedel, sluta omedelbart och tala med
din lékare.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta lakemedel kan fé dig att kénna dig yr, vilket kan paverka din forméga att koncentrera dig. Innan
du kor ett fordon, anvidnder verktyg eller maskiner eller deltar i andra aktiviteter som kréver
koncentration bor du veta hur du reagerar pa detta ladkemedel.

3. Hur du tar Riprazo

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Maénniskor med hogt blodtryck kénner ofta inte av nagra symtom pa detta. Ménga kan kdnna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta lakemedel exakt'som lidkaren sagt, for att {4 basta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalace-lakarbesok dven om du kénner dig
bra.

Vanlig startdos &r en tablett om 150 mg en gang om dagen. Den blodtryckssdnkande effekten kommer
inom tva veckor efter paborjad behandling.

Beroende pa hur du svarar pd behandlingen kan ldkaren ordinera en hdgre dos, en tablett om 300 mg
en gang om dagen. Lékaren kan ordinera‘Riprazo i kombination med andra likemedel som anvands
for att behandla hogt blodtryck.

Administreringssitt

Det rekommenderas att du tar tabletterna tillsammans med lite vatten. Du bor ta detta lakemedel
tillsammans med en latt méltid en gang om dagen, helst vid samma tidpunkt varje dag. Du ska inte ta
detta 1akemedel tillsaminans med grapefruktjuice.

Om du har tagit for stor méingd av Riprazo
Om du av misstaeg har tagit for manga tabletter av Riprazo, radfréga likare omedelbart. Du kan behdva
lakartillsyn.

Om duw har glomt att ta Riprazo

Om du glommer att ta en dos av Riprazo, ta tabletten s snart du kommer ihag och ta sedan nésta dos i
vanlig tid. Om det emellertid snart &r dags att ta nésta dos, ta bara nésta dos i vanlig tid. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anviandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga:

Ett fital patienter har upplevt dessa biverkningar (kan férekomma hos firre dn 1 av 1 000 personer).
Om nagot av foljande intriffar, tala omedelbart med din léikare:

Allvarliga allergiska reaktioner med symtom som utslag, klada, svullnad av ansikte och lappar eller
tunga, svarigheter att andas, yrsel.

Majliga biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer): Diarré, ledsmirta (artralgi), hoga halterawv
kalium i blodet, yrsel.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer): Hudutslag (detta kan ocksa vara ett
tecken pé allergiska reaktioner eller angioddem — se "Séllsynta" biverkningar nedan), njurproblem
inklusive akut njursvikt (kraftig urinminskning), svullnad av hénder, vrister eller fotter (perifera
0dem), allvarliga hudreaktioner (toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —
rodnad, blésor pa ldppar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber), 14gt blodtryck, hjértklappning,
hosta, klada, kliande utslag (urtikaria), 6kning av leverenzymer.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av I 000 personer): Allvarliga allergiska reaktioner
(anafylaktisk reaktion), allergiska reaktioner (6verkdnslighet) och angioddem (symtom som kan
inkludera svérigheter att andas eller svélja, hudutslag, kldda, nisselfeber eller svullnad av ansikte,
hinder och f6tter, 6gon, lappar och/eller tunga, yrsel), forhdjd nivé av kreatinin i blodet, roda utslag

(erytem).

Om nagra av biverkningarna paverkar dig allvarligt, tala med din likare. Du kan behéva sluta
ta Riprazo.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apoickspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

5. Hur Riprazo ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret. Utgdngsdatumet 4r den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originaltérpackningen. Fuktkénsligt.

6. Fdrpackningens innehill och 6vriga upplysningar

Inneniallsdeklaration
Den aktiva substansen &r aliskiren (som hemifumarat) 300 mg.

- Ovriga innehéllsimnen ir krospovidon, hypromellos, magnesiumstearat, makrogol,
mikrokristallin cellulosa, povidon, kolloidal vattenfri kiseldioxid, talk, titandioxid (E 171),
svart jarnoxid (E 172), r6d jarnoxid (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Riprazo 300 mg filmdragerade tabletter ar ljust roda, vdlvda, ovala tabletter, praglade med “IU” pa
ena sidan och “NVR” pé andra sidan.
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Riprazo finns i forpackningar om 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 cller 280 tabletter. Férpackningar
om 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) eller 280 (20x14) tabletter ar multiférpackningar. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta aer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Lux¢mburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911.273 0
Boarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novaitis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tei: 136 1457 6500

Ceska republika Malta

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +312637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EAhaoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
ini: +30210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaiia Portugal

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00 Tel: +351 21 000 8600
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France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Denna bipacksedel findrades senast

Ovriga informationskillor

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44:1276-698370

Ytterligare information om detta dkeredel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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