ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALFE PLS ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 150 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Hellrosa, bikonvexe, runde Tablette mit dem Aufdruck ,,JL* auf der einen und ,,NVR auf der anderen
Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Riprazo betrigt eirimal tdglich 150 mg. Bei Patienten, deren
Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert wrird, kann die Dosis auf einmal tiaglich 300 mg erhdht
werden.

Der blutdrucksenkende Effektzeigt sich im Wesentlichen innerhalb von zwei Wochen (85-90%) nach
Therapiebeginn mit einmal téglich 150 mg.

Riprazo kann entweder ailein-oder in Kombination mit anderen Antihypertensiva angewendet werden.
Ausgenommen ist die ' Anwendung in Kombination mit Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms (ACEI) oder 1nit Angiotensin-I1I-Rezeptor-Blockern (ARB) bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder ¢iner Nierenfunktionsstorung (glomerulire Filtrationsrate [GFR] < 60 ml/min/1,73 m?)
(siehe Abschiiittc 4.3, 4.4 und 5.1).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Be1 Patienten mit leicht bis méBig eingeschrinkter Nierenfunktion ist keine Anpassung der
luitialdosis erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Riprazo wird bei Patienten mit stark
cingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen. Die gleichzeitige
Anwendung von Riprazo mit ARBs oder ACEIs ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Eingeschrinkte Leberfunktion
Bei Patienten mit leicht bis stark eingeschriankter Leberfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).



Altere Patienten 65 Jahre und dlter

Die empfohlene Anfangsdosierung von Aliskiren bei dlteren Patienten betragt 150 mg. Bei der
Mehrzahl der élteren Patienten werden keine klinisch bedeutsamen zusitzlichen Blutdrucksenkungen
beobachtet, wenn die Dosierung auf 300 mg erhéht wird.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Riprazo bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten unzerkaut mit etwas Wasser geschluckt werden. Riprazo sollte
einmal tdglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit eingenommie
werden. Riprazo sollte nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden (siche

Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

- Angioddem unter Aliskiren in der Vorgeschichte.

- Angeborenes oder idiopathisches Angioddem.

- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siche Abschnitt 4.6).

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit “iclosporin und Itraconazol, zwei
hochpotenten P-gp-Inhibitoren, und anderen poteriten P-gp-Inhibitoren (z. B. Chinidin) ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Angiotensin-II-Rezeptor-Blockern oder mit
Inhibitoren des Angiotensin konveitietenden Enzyms ist bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder eingeschrinkter Nierenfiinktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche
Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweis¢ und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Bei schwerer und anhaltender Diarrhd sollte Riprazo abgesetzt werden (sieche Abschnitt 4.8).

Aliskiren solite mit Vorsicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (New York Heart
Association [N'YHA] Klasse Il — IV) angewendet werden.

Doppelte-Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Ber1 pradisponierten Personen wurden Hypotonie, Synkopen, Schlaganfille, Hyperkalidmien und
Anderungen der Nierenfunktion (einschlieBlich akutem Nierenversagen) berichtet, insbesondere wenn
Arzneimittel, die dieses System beeinflussen, kombiniert werden (siehe Abschnitt 5.1). Daher wird
eine doppelte Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems durch Kombination von Aliskiren
mit einem Inhibitor des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACEI) oder einem Angiotensin-II-

Rezeptor-Blocker (ARB) nicht empfohlen.

Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder ACEIs ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m’) kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).



Anaphylaktische Reaktionen und Angiodeme

Anaphylaktische Reaktionen unter der Behandlung mit Aliskiren wurden nach Markteinfiihrung
beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Wie bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-
System wirken, wurde auch bei Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, {iber Angio6deme oder
Symptome, die auf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts, der Lippen, des Rachens
und/oder der Zunge), berichtet.

Einige dieser Patienten hatten in der Vorgeschichte Angioddeme oder Symptome, die auf
Angioddeme hinwiesen, in einigen Fillen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme
verursachen konnen, einschlieBlich RAAS-Inhibitoren (Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker) (siehe Abschnitt 4.8).

Nach Markteinfiihrung wurden Angio6deme oder Angio6dem-dhnliche Reaktionen berichtet, weiin
Aliskiren zusammen mit ACEIs und/oder ARBs angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer Pridisposition fiir Uberempfindlichkeit ist besondere Vorsicht erforderlich.

Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte haben moglicherweise ein erhéhies Risiko, wihrend
der Behandlung mit Aliskiren ein Angioddem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Daher ist
bei Verschreibung von Aliskiren fiir Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte Vorsicht
angezeigt. Diese Patienten sollten wihrend der Behandlung, besonders zu Behandlungsbeginn,
engmaschig iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn anaphylaktische Reaktionen oder ein Angioddem auftretei. muss Riprazo unverziiglich
abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung durchgefiihrt werden, bis diese
Anzeichen und Symptome vollstindig und nachhaltig versctiwuriden sind. Die Patienten sollten
angewiesen werden, dem Arzt jedes Anzeichen, das aui aliergische Reaktionen hinweist,
insbesondere Atem- oder Schluckbeschwerden sowie Sehwellungen des Gesichts, der Extremitéten,
Augen, Lippen oder Zunge, zu berichten. Wenn Zunge, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte
Adrenalin verabreicht werden. Dariiber hinaus siiid MaBBnahmen zu ergreifen, um die Atemwege
offenzuhalten.

Patienten mit Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten mit ausgepriagtem Volumen- und/oder Salzmangel (z.B. bei Behandlung mit
hochdosierten Diuretika) konnte nach Einleitung der Behandlung mit Riprazo eine symptomatische
Hypotonie auftreten. Dieser Zustand ist vor der Verabreichung von Riprazo auszugleichen,
andernfalls sollte die Behandlung unter engmaschiger medizinischer Uberwachung begonnen werden.

Eingeschrinkte Nicrenfunktion

In klinischen Studien wurde Riprazo nicht bei Patienten mit Hypertonie und schwerer
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin > 150 umol/I oder 1,70 mg/dl bei Frauen und > 177 umol/l oder
2,00 mg/d! bei Minnern und/oder geschitzte GFR < 30 ml/min/1,73 m?), Dialyse, nephrotischem
Syndroni.oder renovaskulédrer Hypertonie in der Anamnese untersucht. Riprazo wird bei Patienten mit
stark e/ngeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen.

Wic andere Arzneimittel, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken, sollte auch Aliskiren bei
Zustianden, die das Entstehen von Nierenfunktionsstdrungen begiinstigen, wie Volumenmangel (z. B.
wegen Blutverlusts, schwerer anhaltender Diarrh6, anhaltendem Erbrechen usw.), Herz-, Leber- oder
Nierenerkrankungen oder Diabetes mellitus mit Vorsicht angewendet werden. Die gleichzeitige
Anwendung von Aliskiren mit ACEIs oder ARBs ist bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert. Ein nach Beendigung der Behandlung reversibles akutes
Nierenversagen wurde nach Markteinfithrung bei Risikopatienten beobachtet, die Aliskiren erhielten.
Fiir den Fall, dass irgendwelche Anzeichen eines akuten Nierenversagens auftreten, sollte Aliskiren
unverziiglich abgesetzt werden.



Nach Markteinfiihrung wurden unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels beobachtet. Diese
konnen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen auf das RAAS wirkenden Substanzen oder
nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstirkt werden. Ubereinstimmend mit der
iiblichen medizinischen Praxis wird eine regelmifige Bestimmung der Nierenfunktion einschlieBlich
der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird.

Nierenarterienstenose

Fiir die Anwendung von Riprazo bei Patienten mit unilateraler oder bilateraler Nierenarterienstenose
oder Stenose bei einer Einzelniere liegen keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien vor. Wie
bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken, besteht jedoch ein
erhohtes Risiko fiir eine Niereninsuffizienz, einschlielich akuten Nierenversagens, wenn Patienten
mit einer Nierenarterienstenose mit Aliskiren behandelt werden. Deshalb ist bei diesen Patienten
Vorsicht geboten. Wenn ein Nierenversagen auftritt, sollte die Behandlung beendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3)

Doppelte RAAS-Blockade

Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder ACEIs ist bei. Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) koniraindiziert und wird
bei anderen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5:1)

Potente P-Glykoprotein(P-gp)-Inhibitoren

Eine Interaktionsstudie mit Einzelgabe an gesunden Freiwilligen zeigte, dass Ciclosporin (200 und
600 mg) die Cy,x von Aliskiren 75 mg ungefdhr um das ca. 2,5-Fache und die AUC ungefdhr um das
ca. 5-Fache erhoht. Die Zunahme konnte bei hoheren Dosierangen von Aliskiren groBer sein. Bei
gesunden Probanden erhdhte Itraconazol (100 mg) dic AUC und die C,,,x von Aliskiren (150 mg) um
das 6,5- bzw. 5,8-Fache. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren und potenten P-gp-
Inhibitoren kontraindiziert (siche Abschnitt 4.2).

Nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.2)

Grapefruitsaft

Die Gabe von Grapefruitsaft zusamrien riiit Aliskiren fiihrte zu einer Abnahme der AUC und der C.x
von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 150 mg fiihrte zu einer 61%igen Abnahme der
AUC von Aliskiren und die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 300 mg zu einer 38%igen Abnahme der
AUC von Aliskiren. Diese Abnalime ist wahrscheinlich auf eine durch Grapefruitsaft verursachte
Hemmung der Aufnahin¢ vonrAliskiren aus dem Gastrointestinaltrakt, die durch einen Polypeptid-
vermittelten Transport voirorganischen Anionen erfolgt, zuriickzufiihren. Daher sollte Riprazo wegen
des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden.

Vorsicht erfoideilich bei gleichzeitiger Anwendung

Wechselwirkingen mit P-gp

In praklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/1b (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnalime und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System. In einer klinischen
Studie verringerte Rifampizin, ein Induktor von P-gp, die Bioverfiigbarkeit von Aliskiren um ungefahr
50%. Andere Induktoren von P-gp (Johanniskraut) konnten die Bioverfligbarkeit von Riprazo
verringern. Obwohl nicht fiir Aliskiren untersucht, ist bekannt, dass P-gp auch die Aufnahme
verschiedenster Substanzen in das Gewebe kontrolliert und dass P-gp-Inhibitoren das Gewebe-zu-
Plasma-Konzentrationsverhiltnis erhohen kdnnen. Deshalb kdnnten P-gp-Inhibitoren die
Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhohen. Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen iiber P-gp hangt wahrscheinlich vom Ausmal3 der Hemmung dieses
Transporters ab.




Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Ketoconazol (200 mg) bzw. Verapamil (240 mg) und Aliskiren (300 mg)
fiihrte zu einer Zunahme der AUC von Aliskiren um 76% bzw. 97%. Die Verdnderung der Aliskiren-
Plasmaspiegel bei Anwesenheit von Ketoconazol oder Verapamil liegt schiatzungsweise in dem
Bereich, der bei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht wiirde. Aliskiren-Dosen von bis zu

600 mg, also das Doppelte der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis, erwiesen sich in
kontrollierten klinischen Studien als gut vertraglich. Préiklinische Studien weisen darauf hin, dass die
gleichzeitige Gabe von Aliskiren und Ketoconazol die gastrointestinale Resorption von Aliskiren
fordert und die bilidre Exkretion vermindert. Deshalb ist Vorsicht angebracht, wenn Aliskiren
zusammen mit Ketoconazol, Verapamil oder anderen moderaten P-gp-Inhibitoren (Clarithromycin,
Telithromycin, Erythromycin, Amiodaron) angewendet wird.

Arzneimittel, die den Serumkaliumspiegel beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel erh6hen (z. B. kaliumsparende Diuretika, Kalinmpraparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel, Heparin), kann zu einem Anstieg des Serumkaliums fihren: Sollte
eine Co-Medikation mit einer Substanz, die den Serumkaliumspiegel beeinflusst, fiii nctwendig
erachtet werden, ist Vorsicht geboten. Die Anwendung von Aliskiren in Kombination'mit ARBs oder
ACElIs ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert und wird bei anderen Patienten nicht empfolien (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs)

Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-Systcm wirken, konnten NSAIDs auch
die blutdrucksenkende Wirkung von Aliskiren verringern. Bei einigen Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion (dehydrierte oder altere Patienten) konnte die gleichzeitige Gabe von Aliskiren und
NSAIDs zu einer weiteren Verschlechterung der Niercn furiktion, einschlieflich eines moglichen
akuten Nierenversagens, das liblicherweise reversibel ist, fithren. Deshalb ist vor allem bei élteren
Patienten bei gleichzeitiger Gabe von Aliskiren und NSAIDs Vorsicht geboten.

Furosemid

Bei gleichzeitiger Gabe von Aliskiren und Furosemid wurden AUC und C,,,x von Furosemid um 28%
bzw. 49% reduziert. Daher wird emprchlen, bei Einleitung und Anpassung einer Therapie mit
Furosemid die Wirkung zu iiberwachen, um in klinischen Fillen von Volumeniiberlastung eine
mdgliche Unterversorgung zu.-vermeiden.

Warfarin
Die Auswirkungen voir Riprazo auf die Pharmakokinetik von Warfarin wurden nicht untersucht.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln
Es wurde gezeigi, dass Nahrungsmittel (fettarm oder fettreich) die Aufnahme von Riprazo deutlich
verringern.(sielie Abschnitt 4.2).

Keine Wechselwirkungen

- Die in klinischen Pharmakokinetikstudien untersuchten Arzneistoffe umfassten
Acenocoumarol, Atenolol, Celecoxib, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-Mononitrat und
Hydrochlorothiazid. Es wurden keine Wechselwirkungen festgestellt.

- Bei gleichzeitiger Verabreichung von Aliskiren mit Metformin (|28%), Amlodipin (129%)
oder Cimetidin (119%) énderte sich die C,,,x oder AUC von Riprazo um 20% bis 30%. Bei
Verabreichung mit Atorvastatin stiegen AUC und C,,, von Riprazo im Steady-State um 50%.
Die gleichzeitige Gabe von Riprazo hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Atorvastatin, Metformin oder Amlodipin. Daher ist weder fiir Riprazo
noch fiir diese gleichzeitig verabreichten Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.



- Die Bioverfiigbarkeit von Digoxin und Verapamil kann durch Riprazo leicht verringert werden.

- Wechselwirkungen mit CYP450

Aliskiren hemmt nicht die CYP450-Isoenzyme (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A).
Aliskiren fiihrt nicht zur Induktion von CYP3A4. Deshalb kann angenommen werden, dass Aliskiren
die systemische Exposition von Substanzen, die diese Enzyme hemmen, induzieren oder von ihnen
abgebaut werden, nicht beeinflusst. Aliskiren wird nur geringfiigig iiber Cytochrom-P450-Enzyme
metabolisiert. Deshalb sind Wechselwirkungen aufgrund einer Hemmung oder Induktion von
CYP450-Isoenzymen nicht zu erwarten. Allerdings beeinflussen CYP3A4-Inhibitoren hdufig auch P-
gp. Deshalb kann eine erh6hte Exposition gegeniiber Aliskiren erwartet werden, wenn gleichzeitig
CYP3A4-Inhibitoren gegeben werden, die auch P-gp hemmen (siche andere P-gp-Hinweise im
Abschnitt 4.5).

- Substrate oder schwache Inhibitoren von P-gp

Es wurden keine relevanten Wechselwirkungen mit Atenolol, Digoxin, Amlodipin oder Ciiiietidin
beobachtet. Bei gleichzeitiger Gabe mit Atorvastatin (80 mg) erhohten sich fiir Aliskiren (700 mg) im
Steady-State AUC und Cy.x um 50%. In Tierversuchen wurde gezeigt, dass P-gp eitic wesentliche
Einflussgrofe fiir die Bioverfiigbarkeit von Riprazo ist. Substanzen, die P-gp induzieien
(Johanniskraut, Rifampicin), konnten daher die Bioverfiigbarkeit von Riprazo erniedrigen.

- Inhibitoren von organische Anionen transportierenden Polypeptide (DOATP)

Préklinische Studien zeigen, dass Aliskiren ein Substrat von organischen Anionen transportierenden
Polypeptiden sein konnte. Deshalb besteht bei gleichzeitiger Verabreichung die Moglichkeit von
Interaktionen zwischen OATP-Inhibitoren und Aliskiren (siehe Wechselwirkung mit Grapefruitsaft).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Riprazo war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter Wirkung
auf das RAAS wurden mit schweren fetalcn iMissbildungen und neonatalen Todesféllen in
Verbindung gebracht. Wie andere Arzrieiinitiel mit direkter Wirkung auf das RAAS, sollte Riprazo
nicht wihrend des ersten Schwangerschattstrimesters oder von Frauen, die eine Schwangerschaft
planen, angewendet werden unid ist wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Arzte, die auf das RAAS wirkende Priparate verschreiben,
sollten Frauen im gebérfihigen Alter tiber das potenzielle Risiko dieser Substanzen wéhrend der
Schwangerschaft aufkldien. Wenn wéhrend der Behandlung eine Schwangerschaft festgestellt wird,
sollte Riprazo entsprechend abgesetzt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekarint, ob Aliskiren beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird. Riprazo
wird in die:Miich von stillenden Ratten abgegeben. Daher wird die Anwendung bei stillenden Frauen
nicht empfohlen.

Feruilitat
Is liegen keine klinischen Daten zur Fertilitit vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Riprazo hat einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Beim Lenken von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen sollte
jedoch beachtet werden, dass unter Riprazo gelegentlich Schwindel oder Miidigkeit auftreten kdnnen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Unbedenklichkeit von Riprazo wurde an mehr als 7.800 Patienten untersucht; davon wurden mehr
als 2.300 langer als 6 Monate und mehr als 1.200 lidnger als 1 Jahr behandelt. Die Inzidenz von
Nebenwirkungen zeigte keine Abhéngigkeit von Geschlecht, Alter, Body Mass Index, Rasse oder
ethnischer Zugehorigkeit. Schwerwiegende Nebenwirkungen schlieBen anaphylaktische Reaktionen
und Angioddeme ein, die nach Markteinfithrung berichtet wurden und selten auftreten kénnen
(weniger als 1 Fall pro 1.000 Patienten). Als hiufigste Nebenwirkung trat Diarrhé auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen:

Die unerwiinschten Wirkungen (Tabelle 1) sind unter folgenden Uberschriften entsprechend ihrer
Haufigkeit geordnet: Sehr haufig (>1/10); hiufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/10C}:
selten (=1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundiage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Hiufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Anaphylaktische Reaktionen, Uberempfirid ichkeitsreaktionen
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel
Herzerkrankungen
Gelegentlich: Palpitationen
GefiBlerkrankungen
Gelegentlich: Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Husten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Diarrho
Erkankungen der Haut und des Unterh2atzellgewebes
Gelegentlich: Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARSs) einschlieBlich Stevens-

Johnson-Syndrom, toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN) und
Reaktionen der Mundschleimhaut, Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria

Selten: Arigioddeme, Erytheme
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Arthralgie
Erkrankungen cr Nieren und Harnwege
Gelegentiich: Akutes Nierenversagen, eingeschrinkte Nierenfunktion
Allgemein¢ ¥rkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Periphere Odeme
Untersuchungen
Baufig: Hyperkalidmie
Gelegentlich: Anstieg der Leberenzyme
Selten: Abfall des Himoglobins, Abfall des Himatokrits, Anstieg des
| Blutkreatinins

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen
Wihrend der Behandlung mit Aliskiren sind Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktionen und Angio6deme aufgetreten.

In kontrollierten klinischen Studien traten wihrend der Behandlung mit Aliskiren selten Angioddeme
und Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, wobei die Rate vergleichbar mit derjenigen unter Placebo
oder Vergleichspraparat war.




Fille von Angioddemen oder Symptome, die auf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts,
der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), wurden auch nach Markteinfiihrung berichtet. Einige
dieser Patienten hatten in der Vorgeschichte Angioddeme oder Symptome, die auf Angioddeme
hinwiesen, in einigen Féllen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme verursachen
konnen, einschlieBlich RAAS-Inhibitoren (ACEIs oder ARBs).

Nach Markteinfiihrung wurden Fille von Angioddemen oder Angioddem-dhnlichen Reaktionen
berichtet, wenn Aliskiren zusammen mit ACEIs und/oder ARBs angewendet wurde.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen wurden auch nach
Markteinfiihrung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Falls Anzeichen auftreten, die auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion/Angioddem hinweisen
(insbesondere Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Urtikarra,
Schwellungen des Gesichts, der Extremititen, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindcl), sollten die
Patienten die Behandlung abbrechen und den Arzt kontaktieren (siehe Abschnitt 4.4}

Arthralgien wurden nach Markteinfiihrung beobachtet. In einigen Féllen traten sie zls Teil einer
Uberempfindlichkeitsreaktion auf.

Bei Risikopatienten wurde nach Markteinfiihrung {iber NierenfunktionsstGrungen und iiber akutes
Nierenversagen berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Laboruntersuchungen

In kontrollierten klinischen Studien waren klinisch relevante.Veranderungen von
Standardlaborparametern selten mit der Verabreichung voti Riprazo assoziiert. In klinischen Studien
an Patienten mit Hypertonie hatte Riprazo keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf
Gesamtcholesterin, High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C), Niichterntriglyzeride,
Niichternglukose oder Harnséure.

Hdamoglobin und Hdamatokrit: Es wurde ¢in geringgradiger Abfall von Himoglobin und Hamatokrit
(mittlerer Abfall um etwa 0,05 mMgali/lbzw. 0,16 Volumenprozent) beobachtet. Bei keinem Patienten
wurde die Therapie aufgrund einer Andmie abgebrochen. Dieser Effekt wird auch bei anderen
Substanzen beobachtet, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken, zum Beispiel bei ACEIs und
ARB:s.

Serumkalium: Unter Aliskiten wurden Anstiege des Serumkaliums beobachtet. Diese kdnnen bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen Substanzen, die auf das RAAS wirken, oder von NSAIDs
verstirkt werden. Ubereinstimmend mit der iiblichen medizinischen Praxis wird eine regelméBige
Bestimmung der Nierenfunktion einschlieBlich der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine
gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird. Die Anwendung von Aliskiren in Kombination
mit ARPBs oder ACEIs ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert und wird bei anderen Patienten nicht empfohlen (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).



4.9 Uberdosierung

Symptome
Zur Uberdosierung beim Menschen liegen nur begrenzte Daten vor. Das wahrscheinlichste Anzeichen

einer Uberdosierung wiire ein Blutdruckabfall, bedingt durch den antihypertensiven Effekt von
Aliskiren.

Behandlung
Sollte eine symptomatische Hypotonie auftreten, ist eine supportive Behandlung einzuleiten.

In einer Studie an hdmodialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD = End
Stage Renal Disease) war die Clearance von Aliskiren gering (< 2% der oralen Clearance). Daher-ist
die Dialyse nicht zur Behandlung einer Aliskiren-Uberdosierung geeignet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Stoffe, die auf das Renin-Angiotensin-Systern einwirken, Renin-
Inhibitoren, ATC-Code: C09XA02

Aliskiren ist ein oral wirksamer, nicht peptidischer, potenter und selcktiver direkter Inhibitor des
humanen Renins.

Durch Hemmung des Enzyms Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensiu I blockiert und die Angiotensin-I- und
Angiotensin-II-Spiegel gesenkt. Wéahrend andere RAAS‘Hemmer (ACEI und Angiotensin-II-
Rezeptorblocker (ARB)) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitidt (PRA)
verursachen, nimmt die PRA bei Bluthochdrickpatienten durch die Behandlung mit Aliskiren um
etwa 50 bis 80% ab. Bei der Kombination-von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva wurden
dhnliche Reduktionen gefunden. Die klinischen Implikationen der unterschiedlichen Wirkung auf die
PRA sind derzeit nicht bekannt.

Hypertonie
Bei Bluthochdruckpatienten s¢nlite Riprazo bei einmal téglicher Gabe in Dosierungen von 150 mg

und 300 mg den systolischen und diastolischen Blutdruck. Diese Wirkung hielt {iber das gesamte
Dosierungsintervall von 24'Stunden an (die Wirkung bleibt am frithen Morgen erhalten). Bei einer
Dosierung von 302 mg betrug das durchschnittliche ,,Peak-Trough*-Verhiltnis fiir das diastolische
Ansprechen bis zu 98%. 85 bis 90% des maximalen blutdrucksenkenden Effekts wurden nach

2 Wochen beobachtet. Die Blutdrucksenkung wurde wahrend der Langzeitbehandlung
aufrechterhalteri und war unabhéngig von Alter, Geschlecht, Body Mass Index und ethnischer
Zugehdrigkeit. Riprazo wurde an 1.864 Patienten ab 65 Jahren und an 426 Patienten ab 75 Jahren
untersucht.

I1i Monotherapiestudien mit Riprazo zeigte sich, dass der blutdrucksenkende Effekt mit dem anderer
Klassen von Antihypertensiva einschlieSlich ACEI und ARB vergleichbar war. Im Vergleich mit
einem Diuretikum (Hydrochlorothiazid - HCTZ) senkte 300 mg Riprazo nach einer 12-wdchigen
Behandlung den systolischen/diastolischen Blutdruck um 17,0/12,3 mmHg gegeniiber

14,4/10,5 mmHg unter 25 mg HCTZ.
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Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, bei denen Riprazo zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid, dem Calcium-Kanalblocker Amlodipin und dem Beta-Blocker Atenolol gegeben
wurde. Diese Kombinationen wurden gut vertragen. Riprazo bewirkte einen additiven
blutdrucksenkenden Effekt, wenn es zusammen mit Hydrochlorothiazid gegeben wurde. Bei
Patienten, die nicht ausreichend auf 5 mg des Kalziumkanalblockers Amlodipin ansprachen, bewirkte
die zusitzliche Gabe von Riprazo 150 mg eine Blutdrucksenkung, die vergleichbar war mit einer
Dosiserhdhung von Amlodipin auf 10 mg, jedoch traten weniger Odeme auf (Aliskiren

150 mg/Amlodipin 5 mg 2,1% vs. Amlodipin 10 mg 11,2%).

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit einer Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 dlteren Patienten (> 65 Jahre) mit
essenzieller systolischer Hypertonie verglichen. Uber 36 Wochen wurden 150 mg oder 300 mg
Aliskiren pro Tag bzw. 5 mg oder 10 mg Ramipril pro Tag verabreicht mit einer optionalen add-un-
Therapie mit Hydrochlorothiazid (12,5 mg oder 25 mg) in Woche 12, und Amlodipin (5 mg oder

10 mg) in Woche 22. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen senkte die Aliskiren-Monotherapic den
systolischen/diastolischen Blutdruck um 14,0/5,1 mmHg, verglichen mit 11,6/3,6 mimHg fiir
Ramipril. Dies bestitigt, dass Aliskiren bei den gewéhlten Dosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen Blutdruck waren statistisch signifikant. Die
Vertriglichkeit war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar, jedoch wurde 1Tusien unter der
Ramipril-Behandlung héufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlurig (14,2% vs. 4,4%),
wihrend Diarrh6 hédufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandluny; berichtet wurde (6,6% vs.
5,0%).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven dlteren (> 65 Jahre) und sehr alten (30% > 75 Jahre)
Patienten ergab die Behandlung mit Aliskiren in Dosierungen von 75 mg, 150 mg und 300 mg eine
statistisch signifikant iiberlegene Blutdrucksenkung (sowohi systolisch als auch diastolisch) im
Vergleich zu Placebo. Mit 300 mg Aliskiren wurden it Vergleich zu 150 mg Aliskiren keine
zusitzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen beobachiet. Alle drei Dosierungen wurden sowohl von
den ilteren als auch den sehr alten Patienten gut vertragen.

Bei adipdsen Patienten mit Hypertonie, dic nicht ausreichend auf 25 mg HCTZ ansprachen, bewirkte
die zusitzliche Gabe von Riprazo 300 mg eirie weitere Blutdrucksenkung, die mit derjenigen einer
zusitzlichen Behandlung mit Irbesartan 300 mg oder Amlodipin 10 mg vergleichbar war.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien behandelt wurden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose“-Hypotonie oder einen Einfluss auf die Pulsfrequenz. UbermiBige
Blutdrucksenkung trat gclegentlich (0,1%) bei Patienten mit unkomplizierter Hypertonie auf, die mit
Riprazo allein behande!t wurden. Hypotonie wurde auch gelegentlich (< 1%) wihrend einer
Kombinationstherapie mit anderen Antihypertensiva beobachtet. Nach Absetzen der Behandlung
kehrte der Blutdruck in einem Zeitraum von einigen Wochen schrittweise zum Ausgangswert zuriick.
Es gab keine Tlinweise auf einen Rebound-Effekt fiir Blutdruck oder PRA.

In einer 26-wochigen Studie, in die 820 Patienten mit ischdmischer linksventrikuldrer Dysfunktion
eingeschlossen waren, fiithrte die zusétzliche Gabe von Aliskiren zur Standardtherapie verglichen mit
Placebo zu keinen Anderungen hinsichtlich des ventrikuldren Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren Volumens.

Die kombinierte Rate an kardiovaskulidren Todesféllen, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
erneut auftretenden Herzinfarkten, Schlaganféllen und Wiederbelebung nach plotzlichem Tod war in
der Aliskiren- und Placebogruppe vergleichbar. Jedoch war die Gabe von Aliskiren mit einer
signifikant erhohten Inzidenz einer Hyperkalidmie, Hypotonie und renalen Dysfunktion im Vergleich
zur Placebogruppe verbunden.
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In einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie mit 8.606 Patienten mit Typ-2-
Diabetes und chronischer Nierenerkrankung (nachgewiesen durch Proteinurie und/oder GFR

< 60 ml/min/1,73 m?®) mit kardiovaskulirer oder ohne kardiovaskulire Erkrankung wurde Aliskiren
hinsichtlich seines kardiovaskuldren und/oder renalen Nutzens untersucht. Bei den meisten Patienten
war der arterielle Blutdruck bei Studienbeginn gut kontrolliert. Der primédre Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskuldren und renalen Komplikationen.

In dieser Studie wurde die Gabe von Aliskiren 300 mg verglichen mit der Gabe von Placebo
zusitzlich zur Standardtherapie, die entweder einen Hemmer des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder einen Angiotensin-Rezeptor-Blocker beinhaltete. Die Studie wurde vorzeitig beendet, da
es unwahrscheinlich war, dass die Studienpatienten von der Behandlung mit Aliskiren profitieren. Die
vorldufigen Studienergebnisse zeigten fiir den primiren Endpunkt eine Hazard-Ratio von 1,09
zugunsten des Placebos (95% Konfidenzintervall: 0,97, 1,22, zweiseitiges p=0,17). Zusétzlich wurde
im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhdhte Inzidenz von schwerwiegenden unerwiitiscliten
Ereignissen beobachtet: renale Komplikationen (4,7% versus 3,3%), Hyperkalidmie (36,9% versus
27,1%), Hypotonie (18,4% versus 14,6%) und Schlaganfall (2,7% versus 2,0%). Dic erhOhte Inzidenz
von nicht tédlichen Schlaganfillen war gréfer bei Patienten mit Niereninsuffizienz:

Eine vorteilhafte Wirkung von Riprazo auf Mortalitdt und kardiovaskuldre Morhicitit ist derzeit nicht
bekannt.

Elektrokardiographie
In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo- und aktiv kontre!licrten Studie mit Standard- und
Holter-EKG wurden keine Effekte auf das QT-Intervall beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Riprazo cine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder nichreren padiatrischen Altersklassen in der
Hypertonie gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. lriformationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschafien

Resorption
Nach oraler Resorption von Alisisiren werden die Spitzenkonzentrationen im Plasma nach

1-3 Stunden erreicht. Die absglute Bioverfiigbarkeit von Aliskiren betrégt etwa 2-3%. Sehr fettreiche
Nahrung verringert die Cy.x 'm 85% und die AUC um 70%. Im Steady-State verringert fettarme
Nahrung bei hypertensiven Patienten die C,,,x um 76% und die AUC_,, um 67%. Steady-State-
Plasmakonzentraticnen werden bei einmal tiglicher Verabreichung innerhalb von 5-7 Tagen erreicht
und sind etwa doppeit so hoch wie die Werte nach der Initialdosis.

Verteilung

Nach inttavendser Verabreichung betrégt das durchschnittliche Verteilungsvolumen im Steady-State
etwa 135 Liter, was darauf hindeutet, dass sich Aliskiren weitgehend im extravaskuldren Raum
verieilt. Die Bindung von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittelstark (47-51%) und
lkonzentrationsunabhéngig.

Biotransformation und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betrigt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der groBte Teil von
Aliskiren wird unveréndert in den Fazes ausgeschieden (78%). Etwa 1,4% der oralen Gesamtdosis
werden metabolisiert. Das fiir den Metabolismus verantwortliche Enzym ist CYP3A4. Etwa 0,6% der
Dosis werden nach oraler Verabreichung im Urin gefunden. Die durchschnittliche Plasma-Clearance
nach intravendser Verabreichung betrigt etwa 9 I/h.

12



Linearitét

Die Aliskiren-Exposition steigt mit zunehmender Dosis iiberproportional an. Nach Einmalgabe gilt im
Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6fachen
Anstieg der AUC und C,,,, bewirkt. Im ,,Steady-State* kann die Nichtlinearitdt noch ausgeprégter
sein. Mechanismen, die fiir die Abweichung von der Linearitét verantwortlich sind, wurden nicht
identifiziert. Ein moglicher Mechanismus ist die Séttigung von Transportern am Ort der Resorption
oder der hepatobilidren Ausscheidung.

Patientencharakteristika
Aliskiren ist ein wirksames Antihypertensivum zur einmal tdglichen Anwendung bei erwachsenen
Patienten, unabhingig von Geschlecht, Alter, Body Mass Index und ethnischer Zugehorigkeit.

Bei dlteren Personen (> 65 Jahre) ist die AUC im Vergleich zu jiingeren um 50% erhoht. Geschlecht,
Gewicht und ethnische Zugehorigkeit haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Aliskiren.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden einer
Niereninsuffizienz ermittelt. Nach einer Einzeldosis und im Steady-State waren dic reiative AUC und
Chnax fiir Aliskiren bei Personen mit eingeschriankter Nierenfunktion zwischen 0,8-'und 2-mal hdher als
bei gesunden Freiwilligen. Diese beobachteten Verédnderungen korrelierteri ieaoch nicht mit dem
Schweregrad der Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leicht bis médBig eingeschrinkter
Nierenfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis von Riprazo erforderlich (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4). Riprazo wird bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (glomeruldre
Filtrationsrate [GFR] < 30 ml/min/1,73 m®) nicht empfohlen. Dic gléichzeitige Anwendung von
Riprazo mit ARBs oder ACElIs ist bei Patienten mit eingeschréinkter Nierenfunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde auch an nirnodialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz untersucht. Die Gabe einer Einzeldosis von 300 mg Aliskiren fiihrte im Vergleich
zu entsprechenden gesunden Probanden.zu sehr getingen Anderungen in der Pharmakokinetik von
Aliskiren (Anderung der C,.x weniger als-1,2-fach; Anstieg der AUC um bis zu 1,6-fach). Der
Zeitpunkt der Himodialyse dnderte die.Pharinakokinetik von Aliskiren bei den Patienten mit ESRD
nicht signifikant. Daher ist bei hamodaialysepflichtigen Patienten mit ESRD, bei denen eine
Anwendung von Aliskiren als notwendig erachtet wird, keine Dosisanpassung erforderlich. Jedoch
wird die Anwendung von Aliskiren bei Patienten mit schwerer Nierenerkrankung nicht empfohlen
(siche Abschnitt 4.4).

Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei Patienten mit leichten bis schweren Lebererkrankungen
nicht signifikant becinflusst. Daher ist bei Patienten mit leicht bis stark eingeschrinkter Leberfunktion
keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Dag karzinogene Potenzial wurde in einer 2-jdhrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie
an wansgenen Méusen untersucht. Es wurde kein karzinogenes Potenzial festgestellt. Ein Dickdarm-
Adenom und ein Adenokarzinom im Blinddarm, aufgetreten bei Ratten unter einer Dosis von

1.500 mg/kg/Tag, waren statistisch nicht signifikant. Obwohl Aliskiren bekanntermalen ein
Irritationspotenzial aufweist, wurde die Sicherheitsgrenze, die fiir den Menschen im Lauf einer Studie
an gesunden Freiwilligen mit einer Dosis von 300 mg ermittelt wurde als ausreichend bewertet und
zwar im Vergleich zu einer 9- bis 11fach hoheren Konzentration im Stuhl oder der 6fach hoheren
Schleimhautkonzentration, die bei einer Dosis von 250 mg/kg/Tag in der Kanzerogenitétsstudie an
Ratten ermittelt wurde.
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In-vitro- und In-vivo-Studien zur Mutagenitét von Aliskiren zeigten keinerlei mutagenes Potenzial.
Die Untersuchungen beinhalteten /n-vitro-Tests mit Zellen von Bakterien und Sidugetieren und /n-
vivo-Beurteilungen an Ratten.

In Studien zur Reproduktionstoxizitét von Aliskiren traten unter einer Dosierung bis zu

600 mg/kg/Tag bei Ratten oder 100 mg/kg/Tag bei Kaninchen keine Hinweise auf eine embryofetale
Toxizitdt oder Teratogenitét auf. Die Fertilitit sowie die pri- und postnatale Entwicklung wurden bei
Ratten unter einer Dosierung bis zu 250 mg/kg/Tag nicht beeintrachtigt. Die Dosierung bei Ratten und
Kaninchen fiihrte zu systemischen Belastungen, die 1- bis 4- bzw. 5-mal h6her waren als die
maximale empfohlene Dosis fiir den Menschen (300 mg).

Sicherheitspharmakologische Studien zeigten keine Nebenwirkungen auf zentralnervdose,
respiratorische oder kardiale Funktionen. Befunde in den Tierstudien zur Toxikologie bei
wiederholter Anwendung standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen Irritationspotenzial
oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Crospovidon
Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose
Povidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Hypromellose

Macrogol

Talkum

Eisen(ILIII)-oxid (E 172)
Eisen(Ill)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltharkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen (PA/Alu/PVC — Alu Blister)

Die Packungen enthalten 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 oder 280 Tabletten.

Die Packungen mit 84 (3x28), 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.
Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu Blister)

Die Packungen enthalten 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 oder 280 Tabletten.

Die Packungen mit 98 (2x49) oder 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.

Die Packungen mit 56 und 98 (2x49) Tabletten sind perforierte Einzeldosenblister.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/409/001-010

EU/1/07/409/021-030

9.  DATUM DER ERTEI UNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung derZulassung: 22. August 2007

Datum der letzten Verlingcrung der Zulassung: 24. August 2012

10. STAND LER INFORMATION

Augfitrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Hellrote, bikonvexe, ovale Tablette mit dem Aufdruck ,,JU* auf der einen und ,NVR* aut der anderen
Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Riprazo betrigt ecirimal tdglich 150 mg. Bei Patienten, deren
Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert vird, kann die Dosis auf einmal téglich 300 mg erhdht
werden.

Der blutdrucksenkende Effektzeigt sich im Wesentlichen innerhalb von zwei Wochen (85-90%) nach
Therapiebeginn mit einmal téglich 150 mg.

Riprazo kann entweder ailein-oder in Kombination mit anderen Antihypertensiva angewendet werden.
Ausgenommen ist die ' Anwendung in Kombination mit Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms (ACEI) oder 1nit Angiotensin-I1I-Rezeptor-Blockern (ARB) bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder ¢iner Nierenfunktionsstorung (glomerulére Filtrationsrate [GFR] < 60 ml/min/1,73 m?)
(siehe Abschiiittc 4.3, 4.4 und 5.1).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Be1 Patienten mit leicht bis médBig eingeschrinkter Nierenfunktion ist keine Anpassung der
luitialdosis erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Riprazo wird bei Patienten mit stark
cingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen. Die gleichzeitige
Anwendung von Riprazo mit ARBs oder ACEIs ist bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Eingeschrinkte Leberfunktion
Bei Patienten mit leicht bis stark eingeschriankter Leberfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
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Altere Patienten 65 Jahre und dlter

Die empfohlene Anfangsdosierung von Aliskiren bei dlteren Patienten betragt 150 mg. Bei der
Mehrzahl der élteren Patienten werden keine klinisch bedeutsamen zusitzlichen Blutdrucksenkungen
beobachtet, wenn die Dosierung auf 300 mg erhoht wird.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Riprazo bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten unzerkaut mit etwas Wasser geschluckt werden. Riprazo sollte
einmal tdglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit eingenomriien
werden. Riprazo sollte nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden (siche

Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genaninten sonstigen
Bestandeteile.

- Angioddem unter Aliskiren in der Vorgeschichte.

- Angeborenes oder idiopathisches Angioddem.

- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitt 4.6).

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Ciclosporin und Itraconazol, zwei
hochpotenten P-gp-Inhibitoren, und anderen poteriten P-gp-Inhibitoren (z. B. Chinidin) ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Angiotensin-II-Rezeptor-Blockern oder mit
Inhibitoren des Angiotensin konveitietenden Enzyms ist bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder eingeschrinkter Nierenfiinktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche

Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweis¢ und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Bei schwerer und anhaltender Diarrho sollte Riprazo abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.8).

Aliskiren solite it Vorsicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (New York Heart
Association [N'YHA] Klasse Il — IV) angewendet werden.

Doppelte-Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Ber1 pradisponierten Personen wurden Hypotonie, Synkopen, Schlaganfille, Hyperkalidmien und
Anderungen der Nierenfunktion (einschlieBlich akutem Nierenversagen) berichtet, insbesondere wenn
Arzneimittel, die dieses System beeinflussen, kombiniert werden (siehe Abschnitt 5.1). Daher wird
eine doppelte Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems durch Kombination von Aliskiren
mit einem Inhibitor des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACEI) oder einem Angiotensin-II-

Rezeptor-Blocker (ARB) nicht empfohlen.

Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder ACElIs ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).
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Anaphylaktische Reaktionen und Angioédeme

Anaphylaktische Reaktionen unter der Behandlung mit Aliskiren wurden nach Markteinfiihrung
beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Wie bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-
System wirken, wurde auch bei Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, {iber Angio6deme oder
Symptome, die auf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts, der Lippen, des Rachens
und/oder der Zunge), berichtet.

Einige dieser Patienten hatten in der Vorgeschichte Angioddeme oder Symptome, die auf
Angioddeme hinwiesen, in einigen Fillen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme
verursachen konnen, einschlieBlich RAAS-Inhibitoren (Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker) (siehe Abschnitt 4.8).

Nach Markteinfiihrung wurden Angio6deme oder Angio6dem-dhnliche Reaktionen berichtet, weiin
Aliskiren zusammen mit ACEIs und/oder ARBs angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer Pridisposition fiir Uberempfindlichkeit ist besondere Vorsicht erro derlich.

Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte haben moglicherweise ein erhéhies Risiko, wihrend
der Behandlung mit Aliskiren ein Angioddem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Daher ist
bei Verschreibung von Aliskiren fiir Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte Vorsicht
angezeigt. Diese Patienten sollten wihrend der Behandlung, besonders zu Behandlungsbeginn,
engmaschig iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn anaphylaktische Reaktionen oder ein Angioddem auftretei. muss Riprazo unverziiglich
abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung durchgefiihrt werden, bis diese
Anzeichen und Symptome vollstdndig und nachhaltig versciiwuriden sind. Die Patienten sollten
angewiesen werden, dem Arzt jedes Anzeichen, das aui alicrgische Reaktionen hinweist,
insbesondere Atem- oder Schluckbeschwerden sowie Sehwellungen des Gesichts, der Extremitéten,
Augen, Lippen oder Zunge, zu berichten. Wenn Zunge, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte
Adrenalin verabreicht werden. Dariiber hinaus stiid MaBBnahmen zu ergreifen, um die Atemwege
offenzuhalten.

Patienten mit Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten mit ausgepriagtem Volumen- und/oder Salzmangel (z.B. bei Behandlung mit
hochdosierten Diuretika) konnte nach Einleitung der Behandlung mit Riprazo eine symptomatische
Hypotonie auftreten. Dieser Zustand ist vor der Verabreichung von Riprazo auszugleichen,
andernfalls sollte die Behandlung unter engmaschiger medizinischer Uberwachung begonnen werden.

Eingeschrinkte Nicrenfunktion

In klinischen Studien wurde Riprazo nicht bei Patienten mit Hypertonie und schwerer
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin > 150 umol/I oder 1,70 mg/dl bei Frauen und > 177 umol/l oder
2,00 mg/d! bei Mannern und/oder geschitzte GFR < 30 ml/min/1,73 m?), Dialyse, nephrotischem
Syndroni.oder renovaskulédrer Hypertonie in der Anamnese untersucht. Riprazo wird bei Patienten mit
stark e/ngeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen.

Wic andere Arzneimittel, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken, sollte auch Aliskiren bei
Zustinden, die das Entstehen von Nierenfunktionsstdrungen begiinstigen, wie Volumenmangel (z. B.
wegen Blutverlusts, schwerer anhaltender Diarrh6, anhaltendem Erbrechen usw.), Herz-, Leber- oder
Nierenerkrankungen oder Diabetes mellitus mit Vorsicht angewendet werden. Die gleichzeitige
Anwendung von Aliskiren mit ACEIs oder ARBs ist bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert. Ein nach Beendigung der Behandlung reversibles akutes
Nierenversagen wurde nach Markteinfithrung bei Risikopatienten beobachtet, die Aliskiren erhielten.
Fiir den Fall, dass irgendwelche Anzeichen eines akuten Nierenversagens auftreten, sollte Aliskiren
unverziiglich abgesetzt werden.
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Nach Markteinfiihrung wurden unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels beobachtet. Diese
konnen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen auf das RAAS wirkenden Substanzen oder
nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstirkt werden. Ubereinstimmend mit der
iiblichen medizinischen Praxis wird eine regelmafige Bestimmung der Nierenfunktion einschlielich
der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird.

Nierenarterienstenose

Fiir die Anwendung von Riprazo bei Patienten mit unilateraler oder bilateraler Nierenarterienstenose
oder Stenose bei einer Einzelniere liegen keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien vor. Wie
bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken, besteht jedoch ein
erhohtes Risiko fiir eine Niereninsuffizienz, einschlieBlich akuten Nierenversagens, wenn Patienten
mit einer Nierenarterienstenose mit Aliskiren behandelt werden. Deshalb ist bei diesen Patienten
Vorsicht geboten. Wenn ein Nierenversagen auftritt, sollte die Behandlung beendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Doppelte RAAS-Blockade

Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder ACEIs ist bei. Patieniten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) koniraindiziert und wird
bei anderen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5:1)

Potente P-Glykoprotein(P-gp)-Inhibitoren

Eine Interaktionsstudie mit Einzelgabe an gesunden Freiwilligen zeigte, dass Ciclosporin (200 und
600 mg) die Cy,x von Aliskiren 75 mg ungefdhr um das ca. 2,5-Fache und die AUC ungefdhr um das
ca. 5-Fache erhoht. Die Zunahme konnte bei hoheren Dosierangen von Aliskiren groBer sein. Bei
gesunden Probanden erhdhte Itraconazol (100 mg) die AUC und die C,,,x von Aliskiren (150 mg) um
das 6,5- bzw. 5,8-Fache. Daher ist die gleichzeitige Ariwendung von Aliskiren und potenten P-gp-
Inhibitoren kontraindiziert (siche Abschnitt 4.2).

Nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.2)

Grapefruitsaft

Die Gabe von Grapefruitsaft zusamrien riiit Aliskiren fiihrte zu einer Abnahme der AUC und der C.x
von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 150 mg fiihrte zu einer 61%igen Abnahme der
AUC von Aliskiren und die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 300 mg zu einer 38%igen Abnahme der
AUC von Aliskiren. Diese Abnalime ist wahrscheinlich auf eine durch Grapefruitsaft verursachte
Hemmung der Aufnahin¢ vonrAliskiren aus dem Gastrointestinaltrakt, die durch einen Polypeptid-
vermittelten Transport voirorganischen Anionen erfolgt, zuriickzufiihren. Daher sollte Riprazo wegen
des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit Grapefruitsaft eingenommen werden.

Vorsicht erfoideilich bei gleichzeitiger Anwendung

Wechselwirkingen mit P-gp

In praklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/1b (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnalime und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System. In einer klinischen
Studie verringerte Rifampizin, ein Induktor von P-gp, die Bioverfiigbarkeit von Aliskiren um ungefahr
50%. Andere Induktoren von P-gp (Johanniskraut) konnten die Bioverfiigbarkeit von Riprazo
verringern. Obwohl nicht fiir Aliskiren untersucht, ist bekannt, dass P-gp auch die Aufnahme
verschiedenster Substanzen in das Gewebe kontrolliert und dass P-gp-Inhibitoren das Gewebe-zu-
Plasma-Konzentrationsverhiltnis erhohen kdnnen. Deshalb kdnnten P-gp-Inhibitoren die
Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhohen. Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen iiber P-gp hangt wahrscheinlich vom Ausmall der Hemmung dieses
Transporters ab.
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Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Ketoconazol (200 mg) bzw. Verapamil (240 mg) und Aliskiren (300 mg)
fiihrte zu einer Zunahme der AUC von Aliskiren um 76% bzw. 97%. Die Verdnderung der Aliskiren-
Plasmaspiegel bei Anwesenheit von Ketoconazol oder Verapamil liegt schiatzungsweise in dem
Bereich, der bei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht wiirde. Aliskiren-Dosen von bis zu

600 mg, also das Doppelte der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis, erwiesen sich in
kontrollierten klinischen Studien als gut vertraglich. Préklinische Studien weisen darauf hin, dass die
gleichzeitige Gabe von Aliskiren und Ketoconazol die gastrointestinale Resorption von Aliskiren
fordert und die bilidre Exkretion vermindert. Deshalb ist Vorsicht angebracht, wenn Aliskiren
zusammen mit Ketoconazol, Verapamil oder anderen moderaten P-gp-Inhibitoren (Clarithromycin,
Telithromycin, Erythromycin, Amiodaron) angewendet wird.

Arzneimittel, die den Serumkaliumspiegel beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel erhohen (z. B. kaliumsparende Diuretika, Kalinmpraparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel, Heparin), kann zu einem Anstieg des Serumkaliums fiihren: Sollte
eine Co-Medikation mit einer Substanz, die den Serumkaliumspiegel beeinflusst, fiii notwendig
erachtet werden, ist Vorsicht geboten. Die Anwendung von Aliskiren in Kombination'mit ARBs oder
ACElIs ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschriankter Nierenfunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert und wird bei anderen Patienten nicht emp foliien (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs)

Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-Systcm wirken, konnten NSAIDs auch
die blutdrucksenkende Wirkung von Aliskiren verringern. Bei einigen Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (dehydrierte oder altere Patienten) konnte die gleichzeitige Gabe von Aliskiren und
NSAIDs zu einer weiteren Verschlechterung der Niercn furiktion, einschlielich eines moglichen
akuten Nierenversagens, das liblicherweise reversibel ist, fithren. Deshalb ist vor allem bei dlteren
Patienten bei gleichzeitiger Gabe von Aliskiren und NSAIDs Vorsicht geboten.

Furosemid

Bei gleichzeitiger Gabe von Aliskiren und Furosemid wurden AUC und C,,,x von Furosemid um 28%
bzw. 49% reduziert. Daher wird emprchlen, bei Einleitung und Anpassung einer Therapie mit
Furosemid die Wirkung zu iiberwachen, um in klinischen Fallen von Volumeniiberlastung eine
mdgliche Unterversorgung zu.-vermeiden.

Warfarin
Die Auswirkungen voir Riprazo auf die Pharmakokinetik von Warfarin wurden nicht untersucht.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln
Es wurde gezeigi, dass Nahrungsmittel (fettarm oder fettreich) die Auftnhahme von Riprazo deutlich
verringern.(sielie Abschnitt 4.2).

Keine Wechselwirkungen

- Die in klinischen Pharmakokinetikstudien untersuchten Arzneistoffe umfassten
Acenocoumarol, Atenolol, Celecoxib, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-Mononitrat und
Hydrochlorothiazid. Es wurden keine Wechselwirkungen festgestellt.

- Bei gleichzeitiger Verabreichung von Aliskiren mit Metformin ({28%), Amlodipin (129%)
oder Cimetidin (119%) énderte sich die C,,,x oder AUC von Riprazo um 20% bis 30%. Bei
Verabreichung mit Atorvastatin stiegen AUC und C,,,, von Riprazo im Steady-State um 50%.
Die gleichzeitige Gabe von Riprazo hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Atorvastatin, Metformin oder Amlodipin. Daher ist weder fiir Riprazo
noch fiir diese gleichzeitig verabreichten Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.
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- Die Bioverfiigbarkeit von Digoxin und Verapamil kann durch Riprazo leicht verringert werden.

- Wechselwirkungen mit CYP450

Aliskiren hemmt nicht die CYP450-Isoenzyme (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A).
Aliskiren fiihrt nicht zur Induktion von CYP3A4. Deshalb kann angenommen werden, dass Aliskiren
die systemische Exposition von Substanzen, die diese Enzyme hemmen, induzieren oder von ihnen
abgebaut werden, nicht beeinflusst. Aliskiren wird nur geringfiigig tiber Cytochrom-P450-Enzyme
metabolisiert. Deshalb sind Wechselwirkungen aufgrund einer Hemmung oder Induktion von
CYP450-Isoenzymen nicht zu erwarten. Allerdings beeinflussen CYP3A4-Inhibitoren hdufig auch P-
gp. Deshalb kann eine erh6hte Exposition gegeniiber Aliskiren erwartet werden, wenn gleichzeitig
CYP3A4-Inhibitoren gegeben werden, die auch P-gp hemmen (siche andere P-gp-Hinweise im
Abschnitt 4.5).

- Substrate oder schwache Inhibitoren von P-gp

Es wurden keine relevanten Wechselwirkungen mit Atenolol, Digoxin, Amlodipin oder Ciiiietidin
beobachtet. Bei gleichzeitiger Gabe mit Atorvastatin (80 mg) erhohten sich fiir Aliskiren (700 mg) im
Steady-State AUC und Cy.x um 50%. In Tierversuchen wurde gezeigt, dass P-gp eitic wesentliche
Einflussgrofe fiir die Bioverfiigbarkeit von Riprazo ist. Substanzen, die P-gp induzieien
(Johanniskraut, Rifampicin), konnten daher die Bioverfiigbarkeit von Riprazo erniedrigen.

- Inhibitoren von organische Anionen transportierenden Polypeptide (OATP)

Préklinische Studien zeigen, dass Aliskiren ein Substrat von organischen Anionen transportierenden
Polypeptiden sein konnte. Deshalb besteht bei gleichzeitiger Verabreichung die Moglichkeit von
Interaktionen zwischen OATP-Inhibitoren und Aliskiren (siehe Wechselwirkung mit Grapefruitsaft).

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Riprazo war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Ahschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter Wirkung
auf das RAAS wurden mit schweren fetalen Missbildungen und neonatalen Todesféllen in
Verbindung gebracht. Wie andere Arzrieiinitiel mit direkter Wirkung auf das RAAS, sollte Riprazo
nicht wihrend des ersten Schwangerschattstrimesters oder von Frauen, die eine Schwangerschaft
planen, angewendet werden unid ist wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters
kontraindiziert (siche Abschritt 4.3). Arzte, die auf das RAAS wirkende Priparate verschreiben,
sollten Frauen im gebirfihigen Alter iiber das potenzielle Risiko dieser Substanzen wéhrend der
Schwangerschaft aufkldien. Wenn wéhrend der Behandlung eine Schwangerschaft festgestellt wird,
sollte Riprazo entsprecherd abgesetzt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekarint, ob Aliskiren beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird. Riprazo
wird in die:Miich von stillenden Ratten abgegeben. Daher wird die Anwendung bei stillenden Frauen
nicht empfohlen.

Feruilitat
Is liegen keine klinischen Daten zur Fertilitit vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Riprazo hat einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum

Bedienen von Maschinen. Beim Lenken von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen sollte
jedoch beachtet werden, dass unter Riprazo gelegentlich Schwindel oder Miidigkeit auftreten kdnnen.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Unbedenklichkeit von Riprazo wurde an mehr als 7.800 Patienten untersucht; davon wurden mehr
als 2.300 ldnger als 6 Monate und mehr als 1.200 lidnger als 1 Jahr behandelt. Die Inzidenz von
Nebenwirkungen zeigte keine Abhéngigkeit von Geschlecht, Alter, Body Mass Index, Rasse oder
ethnischer Zugehorigkeit. Schwerwiegende Nebenwirkungen schlieBen anaphylaktische Reaktionen
und Angioddeme ein, die nach Markteinfithrung berichtet wurden und selten auftreten kénnen
(weniger als 1 Fall pro 1.000 Patienten). Als haufigste Nebenwirkung trat Diarrh6 auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen:

Die unerwiinschten Wirkungen (Tabelle 1) sind unter folgenden Uberschriften entsprechend ihrer
Haufigkeit geordnet: Sehr haufig (>1/10); hiufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/10C}:
selten (=1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundiage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Anaphylaktische Reaktionen, Uberempfirid ichkeitsreaktionen
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel
Herzerkrankungen
Gelegentlich: Palpitationen
GefiBlerkrankungen
Gelegentlich: Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Husten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Diarrho
Erkankungen der Haut und des Unterh2atzellgewebes
Gelegentlich: Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARSs) einschlieBlich Stevens-

Johnson-Syndrom, toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN) und
Reaktionen der Mundschleimhaut, Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria

Selten: Arigioddeme, Erytheme
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Arthralgie
Erkrankungen cr Nieren und Harnwege
Gelegentiich: Akutes Nierenversagen, eingeschrinkte Nierenfunktion
Allgemein¢ ¥rkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Periphere Odeme
Untersuchungen
Baufig: Hyperkalidmie
Gelegentlich: Anstieg der Leberenzyme
Selten: Abfall des Himoglobins, Abfall des Himatokrits, Anstieg des
| Blutkreatinins

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen
Wihrend der Behandlung mit Aliskiren sind Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktionen und Angio6deme aufgetreten.

In kontrollierten klinischen Studien traten wihrend der Behandlung mit Aliskiren selten Angioddeme
und Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, wobei die Rate vergleichbar mit derjenigen unter Placebo
oder Vergleichspraparat war.
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Fille von Angioddemen oder Symptome, die auf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts,
der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), wurden auch nach Markteinfiihrung berichtet. Einige
dieser Patienten hatten in der Vorgeschichte Angioddeme oder Symptome, die auf Angioddeme
hinwiesen, in einigen Féllen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme verursachen
konnen, einschlieBlich RAAS-Inhibitoren (ACEIs oder ARBs).

Nach Markteinfiihrung wurden Fille von Angioddemen oder Angioddem-dhnlichen Reaktionen
berichtet, wenn Aliskiren zusammen mit ACEIs und/oder ARBs angewendet wurde.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen wurden auch nach
Markteinfiihrung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Falls Anzeichen auftreten, die auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion/Angioddem hinweisen
(insbesondere Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Urtikarra,
Schwellungen des Gesichts, der Extremititen, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindcl), sollten die
Patienten die Behandlung abbrechen und den Arzt kontaktieren (siehe Abschnitt 4.4}

Arthralgien wurden nach Markteinfiihrung beobachtet. In einigen Féllen traten sie zls Teil einer
Uberempfindlichkeitsreaktion auf.

Bei Risikopatienten wurde nach Markteinfiihrung tiber NierenfunktionsstGrungen und iiber akutes
Nierenversagen berichtet (sieche Abschnitt 4.4).

Laboruntersuchungen

In kontrollierten klinischen Studien waren klinisch relevante.Veranderungen von
Standardlaborparametern selten mit der Verabreichung voti Riprazo assoziiert. In klinischen Studien
an Patienten mit Hypertonie hatte Riprazo keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf
Gesamtcholesterin, High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C), Niichterntriglyzeride,
Niichternglukose oder Harnséure.

Hdamoglobin und Hdamatokrit: Es wurde ein geringgradiger Abfall von Himoglobin und Hamatokrit
(mittlerer Abfall um etwa 0,05 mMgai/ibzw. 0,16 Volumenprozent) beobachtet. Bei keinem Patienten
wurde die Therapie aufgrund einer Andmie abgebrochen. Dieser Effekt wird auch bei anderen
Substanzen beobachtet, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken, zum Beispiel bei ACEIs und
ARB:s.

Serumkalium: Unter Aliskiten wurden Anstiege des Serumkaliums beobachtet. Diese konnen bei
gleichzeitiger Anwndung von anderen Substanzen, die auf das RAAS wirken, oder von NSAIDs
verstirkt werden. Ubereinstimmend mit der iiblichen medizinischen Praxis wird eine regelméBige
Bestimmung der Nierenfunktion einschlieBlich der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine
gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird. Die Anwendung von Aliskiren in Kombination
mit ARPBs oder ACEIs ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m®) kontraindiziert und wird bei anderen Patienten nicht empfohlen (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).
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4.9 Uberdosierung

Symptome
Zur Uberdosierung beim Menschen liegen nur begrenzte Daten vor. Das wahrscheinlichste Anzeichen

einer Uberdosierung wiire ein Blutdruckabfall, bedingt durch den antihypertensiven Effekt von
Aliskiren.

Behandlung
Sollte eine symptomatische Hypotonie auftreten, ist eine supportive Behandlung einzuleiten.

In einer Studie an hdmodialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD = End
Stage Renal Disease) war die Clearance von Aliskiren gering (< 2% der oralen Clearance). Daher ist
die Dialyse nicht zur Behandlung einer Aliskiren-Uberdosierung geeignet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Stoffe, die auf das Renin-Angiotensin-Systern einwirken, Renin-
Inhibitoren, ATC-Code: C09XA02

Aliskiren ist ein oral wirksamer, nicht peptidischer, potenter und selcktiver direkter Inhibitor des
humanen Renins.

Durch Hemmung des Enzyms Renin blockiert Aliskiren dias RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensii I blockiert und die Angiotensin-I- und
Angiotensin-II-Spiegel gesenkt. Wahrend andere RAAS“Hemmer (ACEI und Angiotensin-II-
Rezeptorblocker (ARB)) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitidt (PRA)
verursachen, nimmt die PRA bei Bluthochdrickpatienten durch die Behandlung mit Aliskiren um
etwa 50 bis 80% ab. Bei der Kombination-von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva wurden
dhnliche Reduktionen gefunden. Die klinischen Implikationen der unterschiedlichen Wirkung auf die
PRA sind derzeit nicht bekannt.

Hypertonie
Bei Bluthochdruckpatienten s¢nlite Riprazo bei einmal téglicher Gabe in Dosierungen von 150 mg

und 300 mg den systolischen und diastolischen Blutdruck. Diese Wirkung hielt {iber das gesamte
Dosierungsintervall von 24 Stunden an (die Wirkung bleibt am frithen Morgen erhalten). Bei einer
Dosierung von 302 mg betrug das durchschnittliche ,,Peak-Trough*“-Verhiltnis fiir das diastolische
Ansprechen bis zu 98%. 85 bis 90% des maximalen blutdrucksenkenden Effekts wurden nach

2 Wochen beobachtet. Die Blutdrucksenkung wurde wéhrend der Langzeitbehandlung
aufrechterhalteri und war unabhéngig von Alter, Geschlecht, Body Mass Index und ethnischer
Zugehdrigkeit. Riprazo wurde an 1.864 Patienten ab 65 Jahren und an 426 Patienten ab 75 Jahren
untersucht.

I1i Monotherapiestudien mit Riprazo zeigte sich, dass der blutdrucksenkende Effekt mit dem anderer
Klassen von Antihypertensiva einschlieSlich ACEI und ARB vergleichbar war. Im Vergleich mit
einem Diuretikum (Hydrochlorothiazid - HCTZ) senkte 300 mg Riprazo nach einer 12-wdchigen
Behandlung den systolischen/diastolischen Blutdruck um 17,0/12,3 mmHg gegeniiber

14,4/10,5 mmHg unter 25 mg HCTZ.
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Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, bei denen Riprazo zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid, dem Calcium-Kanalblocker Amlodipin und dem Beta-Blocker Atenolol gegeben
wurde. Diese Kombinationen wurden gut vertragen. Riprazo bewirkte einen additiven
blutdrucksenkenden Effekt, wenn es zusammen mit Hydrochlorothiazid gegeben wurde. Bei
Patienten, die nicht ausreichend auf 5 mg des Kalziumkanalblockers Amlodipin ansprachen, bewirkte
die zusitzliche Gabe von Riprazo 150 mg eine Blutdrucksenkung, die vergleichbar war mit einer
Dosiserhdhung von Amlodipin auf 10 mg, jedoch traten weniger Odeme auf (Aliskiren

150 mg/Amlodipin 5 mg 2,1% vs. Amlodipin 10 mg 11,2%).

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit einer Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 dlteren Patienten (> 65 Jahre) mit
essenzieller systolischer Hypertonie verglichen. Uber 36 Wochen wurden 150 mg oder 300 mg
Aliskiren pro Tag bzw. 5 mg oder 10 mg Ramipril pro Tag verabreicht mit einer optionalen add-un-
Therapie mit Hydrochlorothiazid (12,5 mg oder 25 mg) in Woche 12, und Amlodipin (5 mg oder

10 mg) in Woche 22. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen senkte die Aliskiren-Monotherapic den
systolischen/diastolischen Blutdruck um 14,0/5,1 mmHg, verglichen mit 11,6/3,6 mimHg fiir
Ramipril. Dies bestitigt, dass Aliskiren bei den gewéhlten Dosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen Blutdruck waren statistisch signifikant. Die
Vertriglichkeit war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar, jedoch wurde 1Tusien unter der
Ramipril-Behandlung héufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlurig (14,2% vs. 4,4%),
wihrend Diarrh6 hdufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandluny; berichtet wurde (6,6% vs.
5,0%).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven élteren (> 65 Jahre) und sehr alten (30% > 75 Jahre)
Patienten ergab die Behandlung mit Aliskiren in Dosierungen von 75 mg, 150 mg und 300 mg eine
statistisch signifikant iiberlegene Blutdrucksenkung (sowohi systolisch als auch diastolisch) im
Vergleich zu Placebo. Mit 300 mg Aliskiren wurden it Vergleich zu 150 mg Aliskiren keine
zusitzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen beobachiet. Alle drei Dosierungen wurden sowohl von
den ilteren als auch den sehr alten Patienten gut vertragen.

Bei adipdsen Patienten mit Hypertonie, dic nicht ausreichend auf 25 mg HCTZ ansprachen, bewirkte
die zusitzliche Gabe von Riprazo 300 mg eirie weitere Blutdrucksenkung, die mit derjenigen einer
zusitzlichen Behandlung mit Irbesartan 300 mg oder Amlodipin 10 mg vergleichbar war.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien behandelt wurden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose“-Hypotonie oder einen Einfluss auf die Pulsfrequenz. UbermiBige
Blutdrucksenkung trat gclegentlich (0,1%) bei Patienten mit unkomplizierter Hypertonie auf, die mit
Riprazo allein behande!t wurden. Hypotonie wurde auch gelegentlich (< 1%) wihrend einer
Kombinationstherapie mit anderen Antihypertensiva beobachtet. Nach Absetzen der Behandlung
kehrte der Blutdruck in einem Zeitraum von einigen Wochen schrittweise zum Ausgangswert zuriick.
Es gab keine Tlinweise auf einen Rebound-Effekt fiir Blutdruck oder PRA.

In einer 26-wochigen Studie, in die 820 Patienten mit ischdmischer linksventrikuldrer Dysfunktion
eingeschlossen waren, fiithrte die zusétzliche Gabe von Aliskiren zur Standardtherapie verglichen mit
Placebo zu keinen Anderungen hinsichtlich des ventrikuldren Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren Volumens.

Die kombinierte Rate an kardiovaskulidren Todesféllen, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
erneut auftretenden Herzinfarkten, Schlaganféllen und Wiederbelebung nach plotzlichem Tod war in
der Aliskiren- und Placebogruppe vergleichbar. Jedoch war die Gabe von Aliskiren mit einer
signifikant erhdhten Inzidenz einer Hyperkalidmie, Hypotonie und renalen Dysfunktion im Vergleich
zur Placebogruppe verbunden.
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In einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie mit 8.606 Patienten mit Typ-2-
Diabetes und chronischer Nierenerkrankung (nachgewiesen durch Proteinurie und/oder GFR

< 60 ml/min/1,73 m?®) mit kardiovaskulirer oder ohne kardiovaskuldre Erkrankung wurde Aliskiren
hinsichtlich seines kardiovaskuldren und/oder renalen Nutzens untersucht. Bei den meisten Patienten
war der arterielle Blutdruck bei Studienbeginn gut kontrolliert. Der primidre Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskuldren und renalen Komplikationen.

In dieser Studie wurde die Gabe von Aliskiren 300 mg verglichen mit der Gabe von Placebo
zusitzlich zur Standardtherapie, die entweder einen Hemmer des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder einen Angiotensin-Rezeptor-Blocker beinhaltete. Die Studie wurde vorzeitig beendet, da
es unwahrscheinlich war, dass die Studienpatienten von der Behandlung mit Aliskiren profitieren. Die
vorldufigen Studienergebnisse zeigten fiir den primiren Endpunkt eine Hazard-Ratio von 1,09
zugunsten des Placebos (95% Konfidenzintervall: 0,97, 1,22, zweiseitiges p=0,17). Zusétzlich wurde
im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhdhte Inzidenz von schwerwiegenden unerwiitiscliten
Ereignissen beobachtet: renale Komplikationen (4,7% versus 3,3%), Hyperkalidmie (36,9% versus
27,1%), Hypotonie (18,4% versus 14,6%) und Schlaganfall (2,7% versus 2,0%). Dic erhdhie Inzidenz
von nicht tédlichen Schlaganfillen war grofer bei Patienten mit Niereninsuffizienz:

Eine vorteilhafte Wirkung von Riprazo auf Mortalitdt und kardiovaskuldre Morhicitit ist derzeit nicht
bekannt.

Elektrokardiographie
In einer randomisierten, doppelblinden, Placebo- und aktiv kontre!licrten Studie mit Standard- und
Holter-EKG wurden keine Effekte auf das QT-Intervall beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Riprazo cine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder nichreren padiatrischen Altersklassen in der
Hypertonie gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. lriformationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschafien

Resorption
Nach oraler Resorption von Alisisiren werden die Spitzenkonzentrationen im Plasma nach

1-3 Stunden erreicht. Die absglute Bioverfiigbarkeit von Aliskiren betrégt etwa 2-3%. Sehr fettreiche
Nahrung verringert die Cy.x 'm 85% und die AUC um 70%. Im Steady-State verringert fettarme
Nahrung bei hypertensiven Patienten die C,,,x um 76% und die AUC.,, um 67%. Steady-State-
Plasmakonzentraticnen werden bei einmal tiglicher Verabreichung innerhalb von 5-7 Tagen erreicht
und sind etwa doppeit so hoch wie die Werte nach der Initialdosis.

Verteilung

Nach inttavendser Verabreichung betrigt das durchschnittliche Verteilungsvolumen im Steady-State
etwa 135 Liter, was darauf hindeutet, dass sich Aliskiren weitgehend im extravaskuldren Raum
verieilt. Die Bindung von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittelstark (47-51%) und
lkonzentrationsunabhéngig.

Biotransformation und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betrdgt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der groBte Teil von
Aliskiren wird unverindert in den Fizes ausgeschieden (78%). Etwa 1,4% der oralen Gesamtdosis
werden metabolisiert. Das fiir den Metabolismus verantwortliche Enzym ist CYP3A4. Etwa 0,6% der
Dosis werden nach oraler Verabreichung im Urin gefunden. Die durchschnittliche Plasma-Clearance
nach intravengser Verabreichung betrigt etwa 9 I/h.
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Linearitét

Die Aliskiren-Exposition steigt mit zunehmender Dosis iiberproportional an. Nach Einmalgabe gilt im
Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6fachen
Anstieg der AUC und C,,,, bewirkt. Im ,,Steady-State* kann die Nichtlinearitdt noch ausgeprégter
sein. Mechanismen, die fiir die Abweichung von der Linearitét verantwortlich sind, wurden nicht
identifiziert. Ein moglicher Mechanismus ist die Séttigung von Transportern am Ort der Resorption
oder der hepatobilidren Ausscheidung.

Patientencharakteristika
Aliskiren ist ein wirksames Antihypertensivum zur einmal tiglichen Anwendung bei erwachsenen
Patienten, unabhingig von Geschlecht, Alter, Body Mass Index und ethnischer Zugehorigkeit.

Bei dlteren Personen (> 65 Jahre) ist die AUC im Vergleich zu jiingeren um 50% erhoht. Geschlecht,
Gewicht und ethnische Zugehorigkeit haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Aliskiren.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden einer
Niereninsuffizienz ermittelt. Nach einer Einzeldosis und im Steady-State waren dic reiative AUC und
Cinax fiir Aliskiren bei Personen mit eingeschriankter Nierenfunktion zwischen (,8- und 2-mal hdher als
bei gesunden Freiwilligen. Diese beobachteten Verdnderungen korrelierteri ieaoch nicht mit dem
Schweregrad der Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leicht bis médBig eingeschrankter
Nierenfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis von Riprazo erforderlich (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4). Riprazo wird bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (glomerulire
Filtrationsrate [GFR] < 30 ml/min/1,73 m®) nicht empfohlen. Dic gléichzeitige Anwendung von
Riprazo mit ARBs oder ACElIs ist bei Patienten mit eingeschréinkter Nierenfunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde auch an nirnodialysepflichtigen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz untersucht. Die Gabe einer Einzeldosis von 300 mg Aliskiren fiihrte im Vergleich
zu entsprechenden gesunden Probanden.zu sehr getingen Anderungen in der Pharmakokinetik von
Aliskiren (Anderung der C,.x weniger als-1,2-fach; Anstieg der AUC um bis zu 1,6-fach). Der
Zeitpunkt der Himodialyse dnderte die Pharinakokinetik von Aliskiren bei den Patienten mit ESRD
nicht signifikant. Daher ist bei hamodaialysepflichtigen Patienten mit ESRD, bei denen eine
Anwendung von Aliskiren als notwendig erachtet wird, keine Dosisanpassung erforderlich. Jedoch
wird die Anwendung von Aliskiren bei Patienten mit schwerer Nierenerkrankung nicht empfohlen
(siche Abschnitt 4.4).

Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei Patienten mit leichten bis schweren Lebererkrankungen
nicht signifikant becinflusst. Daher ist bei Patienten mit leicht bis stark eingeschrinkter Leberfunktion
keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Das karzinogene Potenzial wurde in einer 2-jdhrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie
an wransgenen Méusen untersucht. Es wurde kein karzinogenes Potenzial festgestellt. Ein Dickdarm-
Adenom und ein Adenokarzinom im Blinddarm, aufgetreten bei Ratten unter einer Dosis von

1.500 mg/kg/Tag, waren statistisch nicht signifikant. Obwohl Aliskiren bekanntermafien ein
Irritationspotenzial aufweist, wurde die Sicherheitsgrenze, die fiir den Menschen im Lauf einer Studie
an gesunden Freiwilligen mit einer Dosis von 300 mg ermittelt wurde als ausreichend bewertet und
zwar im Vergleich zu einer 9- bis 11fach héheren Konzentration im Stuhl oder der 6fach hoheren
Schleimhautkonzentration, die bei einer Dosis von 250 mg/kg/Tag in der Kanzerogenitétsstudie an
Ratten ermittelt wurde.
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In-vitro- und In-vivo-Studien zur Mutagenitét von Aliskiren zeigten keinerlei mutagenes Potenzial.
Die Untersuchungen beinhalteten /n-vitro-Tests mit Zellen von Bakterien und Sadugetieren und /n-
vivo-Beurteilungen an Ratten.

In Studien zur Reproduktionstoxizitét von Aliskiren traten unter einer Dosierung bis zu

600 mg/kg/Tag bei Ratten oder 100 mg/kg/Tag bei Kaninchen keine Hinweise auf eine embryofetale
Toxizitdt oder Teratogenitét auf. Die Fertilitit sowie die pri- und postnatale Entwicklung wurden bei
Ratten unter einer Dosierung bis zu 250 mg/kg/Tag nicht beeintrachtigt. Die Dosierung bei Ratten und
Kaninchen fiihrte zu systemischen Belastungen, die 1- bis 4- bzw. 5-mal h6her waren als die
maximale empfohlene Dosis fiir den Menschen (300 mg).

Sicherheitspharmakologische Studien zeigten keine Nebenwirkungen auf zentralnervose,
respiratorische oder kardiale Funktionen. Befunde in den Tierstudien zur Toxikologie bei
wiederholter Anwendung standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen Irritationspotenzial
oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Crospovidon
Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose
Povidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Hypromellose

Macrogol

Talkum

Eisen(ILIII)-oxid (E 172)
Eisen(Ill)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltharkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen (PA/Alu/PVC — Alu Blister)

Die Packungen enthalten 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 oder 280 Tabletten.

Die Packungen mit 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten sind
Biindelpackungen.

Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu Blister)

Die Packungen enthalten 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 oder 280 Tabletten.

Die Packungen mit 98 (2x49) oder 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.
Die Packungen mit 56 und 98 (2x49) Tabletten sind perforierte Einzeldosenblister.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationaleii Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/409/011-020

EU/1/07/409/031-040

9. DATUM DER ERTEYLUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 22. August 2007

Datum der letzten Verlingerung der Zulassung: 24. August 2012

10. STANODER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CEARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EiNSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GERKAUCH

SONSTIGE BEDINCIINGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Novartis Farma S.p.A.

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstelien, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8.1 der Zulassung dargelegt, vorhanden und funktionsféhig
ist, bevor und wihrend das Arzneimittel in den Verkehr gebrachtwiid.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpfliclitet sich, die im
Pharmakovigilanz-Plan dargestellten Pharmakovigilariz Aktivititen, wie im RMP vereinbart,
dargelegt in Modul 1.8.2 der Zulassung und alle kiiniftigen mit dem Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP, durchzufiihren.

Gemal der Leitlinie des CHMP zu Risikornanagement-Systemen fiir Arzneimittel zur Anwendung
beim Menschen ist der aktualisierte RMF zeitgleich mit dem néchsten PSUR (regelmifBig
aktualisierter Bericht iiber die Sichetheit des Arzneimittels) einzureichen.

Ein aktualisierter RMP ist auRerdem innerhalb eines Monats nach der Kommissionsentscheidung zum

Verlangerungsverfahren einzureichen. Der RMP soll Folgendes beinhalten:

o Termine fiir die finr¢ichung der Ergebnisse der APOLLO-Studie;

. eine Beschreibung uind Termine fiir die neue Studie, die die APOLLO-Studie ersetzt und die
darauf ausgelegtist, die Wirksamkeit und Sicherheit bei dlteren Patienten einschliefSlich
gastrointestinaier Tumoren als vordefiniertem Endpunkt zu kléren;

o Termine fur die Einreichung weiterer Daten aus der ALTITUDE-Studie zu Ereignissen
beziigiich kolorektaler Hyperplasie;
o eine Verpflichtung, die finalen Studienberichte der epidemiologischen Studie zur ischdmischen

I olitis einzureichen;
J eine Beschreibung und Termine fiir die neue Observationsstudie zur Inzidenz der kolorektalen
Hyperplasie bei Patienten unter Aliskiren-Behandlung.

Ein aktualisierter RMP ist auBerdem einzureichen

. wenn neue Erkenntnisse vorliegen, die Auswirkungen auf die gegenwirtige
Risikospezifizierung, den Pharmakovigilanz-Plan oder die Aktivititen zur Risikominimierung
haben konnen;

o innerhalb von 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder
Risikominimierung) erreicht wurde;
o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur.
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PSURs
Bis vom CHMP anderweitig entschieden, muss der PSUR Einreichungs-Zyklus des Arzneimittels
einem jahrlichen Zyklus folgen.

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.

o VERPFLICHTUNG ZUR DURCHFUHRUNG VON MASSNAHMEN NACH DER
ZULASSUNG

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss innerhalb eines festgelegten
Zeitrahmens, die folgenden Mafinahmen abschlie3en:

Beschreibung Fillig 2in

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss die endgiiltigen 34.Juli 2012
Ergebnisse und Studienberichte fiir die aktive Behandlungsphase der
ALTITUDE-Studie einreichen, sobald sie verfiigbar sind.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss einen Innerhalb eines
aktualisierten Risikomanagement-Plan (RMP), der alle Sicherheitsbedenken, Monat nach der
Pharmakovigilanz-Aktivitdten und Interventionen, die darauf au:gelegt sind, Kommissionsent
Risiken zu identifizieren, zu charakterisieren, vorzubeugen oder zu minimieren, | scheidung zum
innerhalb eines Monats nach der Kommissionsentscheidiing zun: Verldngerungs-
Verlangerungsverfahren (EMEA/H/C/853/R/068) einteichen. Der RMP soll verfahren
Folgendes beinhalten:

- Termine fiir die Einreichung der Ergebnisse der APOLLO-Studie;

- eine Beschreibung und Termine flirdic neuc Studie, die die APOLLO-
Studie ersetzt und die darauf ausgelegtist, die Wirksamkeit und
Sicherheit bei élteren Patienten ¢inschiieBlich gastrointestinaler Tumoren
als vordefiniertem Endpunkt.Zu klaren;

- Termine fiir die Einreichung weiterer Daten aus der ALTITUDE-Studie
zu Ereignissen beziiglich kolorektaler Hyperplasie;

- eine Verpflichtung, dic firialen Studienberichte der epidemiologischen
Studie zur ischirnisciien Kolitis einzureichen;

- eine Beschreibung und Termine fiir die neue Observationsstudie zur
Inzidenz der kolorektalen Hyperplasie bei Patienten unter Aliskiren-
Behandiung,

32



ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUN



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten
90 Filmtabletten

[5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

NICHT STCIYTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHIN".’EE;DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimitte! fur Kinder unzuginglich autbewahren.

’ 7.0 ~ WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/409/001 7 Filmtabletten

EU/1/07/409/002 14 Filmtabletten
EU/1/07/409/003 28 Filmtabletten
EU/1/07/409/004 30 Filmtabletten
EU/1/07/409/005 50 Filmtabletten
EU/1/07/409/006 56 Filmtabletten
EU/1/07/409/008 90 Filmtableticn

13. CHARGENBEZEICHNUNG -

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungsptiichtig.

[ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

E 6. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 150 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PCTFE/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten
90 Filmtabletten
98 Filmtabletten

[5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

NICHT STCIYTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHIN".’EE;DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimitte! fur Kinder unzuginglich autbewahren.

’ 7.0 ~ WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/409/021 14 Filmtabletten
EU/1/07/409/022 28 Filmtabletten
EU/1/07/409/023 30 Filmtabletten
EU/1/07/409/024 50 Filmtabletten
EU/1/07/409/025 56 Filmtabletten
EU/1/07/409/026 56 Filmtabletten (perforierte Einzeldosenblister)
EU/1/07/409/027 90 Filmtablettei
EU/1/07/409/028 98 Filmtablett:n

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungsptlichtig.

[15. 1INWEISE FUR DEN GEBRAUCH

ﬁ6. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 150 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG
BLISTERPACKUNG (KALENDERPACKUNG)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag
Samstag
Sonntag
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR ZWISCHENPACKUNG DER BUNDELPACKUNGEN (OHNE
BLUE BOX) MIT PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Filmtabletien.
28 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 3 Packungen zu je 28 1 abictten.

49 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 2 Packungen zu j= 49 Tabletten.

[5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHIN".’EE;DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT STCIYTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimitte! fur Kinder unzuginglich autbewahren.

’ 7.0 ~ WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15.  HINWEISt FUR DEN GEBRAUCH

[16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 150 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR BUNDELPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

84 Filmtabletten

Biindelpackung mit 3 Packungen zu je 28 Tabletten.
98 Filmtabletten

Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
280 Filmtabletten

Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tab!etten.

[5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHIN".’EE;DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT STCIYTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimitte! fur Kinder unzuginglich autbewahren.

’ 7.0 ~ WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15.  HINWEISt FUR DEN GEBRAUCH

[16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 150 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR ZWISCHENPACKUNG DER BUNDELPACKUNGEN (OHNE
BLUE BOX) MIT PCTFE/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
Teil einer Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tablatten
49 Filmtabletten
Teil einer Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 T abictten.

[ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHT5AR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

| 7. \1E1—"“E—RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8 VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/409/029 98 Filmtabletten (2x49) (perforiertc Einzeldosenblister)
EU/1/07/409/030 280 Filmtabletten (20x14)

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15.  HINWEISE FU/R DEN GEBRAUCH

[16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 150 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR BUNDELPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PCTFE/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

280 Filmtabletten

Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.
98 Filmtabletten

Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

[ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHT5AR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

| 7. \1E1—"“E—RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8 VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/07/409/029 98 Filmtabletten (2x49) (perforiertc Einzeldosenblister)
EU/1/07/409/030 280 Filmtabletten (20x14)

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15.  HINWEISE FU/R DEN GEBRAUCH

[16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 150 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

[2. WIRKSTOFF(E) &

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICEITEAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuginglich autbewahren.

| 7. ~ WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

[2. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/409/011 7 Filmtabletten

EU/1/07/409/012 14 Filmtabletten
EU/1/07/409/013 28 Filmtabletten
EU/1/07/409/014 30 Filmtabletten
EU/1/07/409/015 50 Filmtabletten
EU/1/07/409/016 56 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG:

Ch.-B.:

[14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspfiichtig.

[15.  BINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

. 16.. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 300 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT MIT PCTFE/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten
90 Filmtabletten
98 Filmtabletten

[5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

NICHT STCIYTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHIN".’EE;DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimitte! fur Kinder unzuginglich autbewahren.

’ 7.0 ~ WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

50



| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/409/031 14 Filmtabletten
EU/1/07/409/032 28 Filmtabletten
EU/1/07/409/033 30 Filmtabletten
EU/1/07/409/034 50 Filmtabletten
EU/1/07/409/035 56 Filmtabletten
EU/1/07/409/036 56 Filmtabletten (perforierte Einzeldosenblister)
EU/1/07/409/037 90 Filmtablettei
EU/1/07/409/038 98 Filmtablett:n

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungsptlichtig.

[15. 1INWEISE FUR DEN GEBRAUCH

ﬁ6. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 300 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG
BLISTERPACKUNG (KALENDERPACKUNG)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag
Samstag
Sonntag
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR ZWISCHENPACKUNG DER BUNDELPACKUNGEN (OHNE
BLUE BOX) MIT PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Filmtabletien.
28 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 3 Packungen zu je 28 T abictten.

30 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 3 Packungen zu j= 30 Tabletten.

49 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 2 Packung:n zu je 49 Tabletten.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(£N) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachien.

6. WARN}TU\TNEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzncimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

L_’. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/409/017 84 Filmtabletten (3x28)
EU/1/07/409/018 90 Filmtabletten (3x30)
EU/1/07/409/019 98 Filmtabletten (2x49)
EU/1/07/409/020 280 Filmtabletten (20x1<)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. - ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 300 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR BUNDELPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PA/ALU/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

84 Filmtabletten

Biindelpackung mit 3 Packungen zu je 28 Tabletten.
90 Filmtabletten

Biindelpackung mit 3 Packungen zu je 30 Tabletten.
98 Filmtabletten

Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tablctten.
280 Filmtabletten

Biindelpackung mit 20 Packungen zu ie 14 Tabletten.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(£N) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachien.

6. WARN}TU\TNEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzncimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

L_’. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/409/017 84 Filmtabletten (3x28)
EU/1/07/409/018 90 Filmtabletten (3x30)
EU/1/07/409/019 98 Filmtabletten (2x49)
EU/1/07/409/020 280 Filmtabletten (20x1<)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ~ ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 300 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR ZWISCHENPACKUNG DER BUNDELPACKUNGEN (OHNE
BLUE BOX) MIT PCTFE/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Filmtabletien.
49 Filmtabletten

Teil einer Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 T abictten.

[ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHT5AR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

| 7. \1E1—"“E—RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8 VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/07/409/039 98 Filmtabletten (2x49) (perforiertc Einzeldosenblister)
EU/1/07/409/040 280 Filmtabletten (20x14)

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15.  HINWEISE FU/R DEN GEBRAUCH

[16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 300 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR BUNDELPACKUNGEN (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX) MIT
PCTFE/PVC BLISTERN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riprazo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

280 Filmtabletten

Biindelpackung mit 20 Packungen zu je 14 Filmtabletten.
98 Filmtabletten

Biindelpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.

[ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHT5AR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

| 7. \1E1—"“E—RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8 VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<]

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

|12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/07/409/039 98 Filmtabletten (2x49) (perforiertc Einzeldosenblister)
EU/1/07/409/040 280 Filmtabletten (20x14)

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15.  HINWEISE FU/R DEN GEBRAUCH

[16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Riprazo 300 mg
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Riprazo 150 mg Filmtabletten
Aliskiren

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie ic.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies giit
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Riprazo und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Riprazo beachten?
Wie ist Riprazo einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Riprazo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN e

1. Was ist Riprazo und wofiir wird es angewenuact?

Riprazo Tabletten enthalten einen Wirkstoff, det Aliskiren genannt wird. Aliskiren gehort zu einer
Klasse von Arzneimitteln, den so genannten Renin-Inhibitoren. Mit Hilfe von Riprazo wird bei
erwachsenen Patienten ein hoher Blutdruck gesenkt. Renin-Inhibitoren verringern die vom Korper
produzierte Menge von Angiotensin [1..Angiotensin Il bewirkt eine Verengung der Blutgefile,
wodurch der Blutdruck ansteigt. Eine Veiringerung der Menge an Angiotensin Il bewirkt, dass sich

die Blutgeféfle entspannen. Dies fiihit zu einer Senkung des Blutdrucks.

Ein hoher Blutdruck steigert die Arbeitsbelastung von Herz und Arterien. Wenn dieser Zustand lange
anhélt, konnen dadurch die Blutgeféde von Gehirn, Herz und Nieren geschadigt werden, was zu
Schlaganfall, Herzversagen, Herzinfarkt oder Nierenversagen fithren kann. Wenn der Blutdruck auf
einen normalen Wert gesenkt wird, reduziert sich das Risiko fiir die Entwicklung solcher
Erkrankungeri.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Riprazo beachten?

Riprazo darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Aliskiren oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie vermuten, allergisch zu sein, fragen Sie Ihren
Arzt um Rat.

- wenn bei Thnen die folgenden Formen eines Angioddems (Schwierigkeiten beim Atmen oder
Schlucken oder Anschwellen des Gesichts, der Hinde und Fiifle, Augen, Lippen und/oder
Zunge) aufgetreten sind:

- Angioddeme bei der Einnahme von Aliskiren.
- Angeborene Angioddeme.
- Angioddeme unbekannter Ursache.
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wihrend der letzten 6 Schwangerschaftsmonate oder wenn Sie stillen (siche Abschnitt

»Schwangerschaft und Stillzeit®).

wenn Sie Ciclosporin (ein Arzneimittel, das bei Transplantationen zur Verhinderung einer

OrganabstofSung oder zur Behandlung anderer Erkrankungen wie z. B. rheumatoider Arthritis

oder atopischer Dermatitis verwendet wird), Itraconazol (ein Arzneimittel, das zur Behandlung

von Pilzinfektionen verwendet wird) oder Chinidin (ein Arzneimittel zur Behandlung von

Herzrhythmusstdrungen) einnehmen.

wenn Sie Diabetes mellitus haben oder Thre Nierenfunktion beeintrichtigt ist und Sie eine der

folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks anwenden:

- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.

oder

- einen ,,Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker* wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartai
usw.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Riprazo einnehmen:

wenn Sie ein Diuretikum einnehmen (Arzneimittel, die auch als ,,harntreibenide Mittel*“ bekannt

sind und die Menge an Urin, die Sie ausscheiden, erhdhen).

wenn Sie eine der folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks

anwenden:

- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.

oder

- einen ,,Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker* wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartan
usw.

wenn lhre Nierenfunktion beeintréchtigt ist, wira Thi-Arzt sorgfiltig abwigen, ob Riprazo fiir

Sie geeignet ist, und Sie mdglicherweise sorgfiliig tiberwachen.

wenn Sie schon mal ein Angioddem (Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken oder

Anschwellen des Gesichts, der Hinde und Fifle, Augen, Lippen und/oder Zunge) bekommen

haben. Wenn dies wieder geschieht; beenden Sie die Einnahme von Riprazo und kontaktieren

Sie Thren Arzt.

wenn Sie an einer Nierenarterienstenose leiden (Verengung der Blutgefélle, die zu einer oder

beide Nieren flihren).

wenn Sie an einer schwerwiegenden Herzleistungsschwiche leiden (eine Art der

Herzerkrankung, bei-det das Herz nicht genug Blut durch den Koérper pumpen kann).

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung ven Riprazo bei Kindern und Jugendlichen bis zum Alter von 18 Jahren wird nicht
empfohlen.

Altere Patiente
Bei der Mehizahl der Patienten, die 65 Jahre oder élter sind, zeigt die Dosierung von 300 mg keinen
zus#tzlichen Nutzen fiir die Blutdrucksenkung im Vergleich zur Dosierung von 150 mg.

Einnahme von Riprazo zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Nehmen Sie Riprazo nicht ein, wenn Sie Ciclosporin (ein Arzneimittel, das bei Transplantationen zur
Verhinderung einer OrganabstoBung oder zur Behandlung anderer Erkrankungen wie z. B.
rheumatoider Arthritis oder atopischer Dermatitis verwendet wird), Itraconazol (ein Arzneimittel, das
zur Behandlung von Pilzinfektionen verwendet wird) oder Chinidin (ein Arzneimittel zur Behandlung
von Herzrhythmusstérungen) einnehmen.
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Moglicherweise muss Thr Arzt die Dosis dndern oder andere Vorsichtsmaflnahmen einhalten, wenn

Sie eines der folgenden Arzneimittel nehmen:

- Arzneimittel, die die Menge an Kalium in IThrem Blut erhéhen. Dies schlie3t kaliumsparende
Diuretika und Kaliumpréiparate ein.

- Furosemid, ein Arzneimittel, das zu den als Diuretika oder ,,harntreibende Arzneimittel”
bekannten Medikamenten gehort und verwendet wird, um die von Thnen ausgeschiedene Menge
an Urin zu erhdhen.

- Eine der folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks:

- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.

oder

- einen ,,Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker* wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartan
usw.

- Ketoconazol, ein Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen.

- Verapamil, ein Arzneimittel zur Blutdrucksenkung, zur Behandlung von
Herzrhythmusstdrungen oder der Angina pectoris.

- Bestimmte Arten von Schmerzmitteln, so genannte nicht-steroidale entziindniigsitemmende
Arzneimittel (NSAIDs).

Einnahme von Riprazo zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Sie sollten dieses Arzneimittel einmal téglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag
zur selben Zeit einnehmen. Sie sollten dieses Arzneimittel nicht zusammei mit Grapefruitsaft
einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein, wenn Sie schwanger sind oder stillen (siche Abschnitt
,»Riprazo darf nicht eingenommen werden). Wenn Sic vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor derdinnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt
oder Apotheker um Rat. Wenn sie wéihrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwanger werden,
beenden Sie sofort die Einnahme und sprechen niit Threm Arzt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum BRedienen von Maschinen

Moglicherweise bewirkt dieses Arzrieimiitel, dass Sie sich schwindlig fithlen. Dadurch kann Ihre
Konzentrationsfahigkeit beeintrachtigt werden. Bevor Sie ein Fahrzeug fiihren, eine Maschine
bedienen oder eine andere Tétigkeit ausiiben, die Konzentration erfordert, sollten Sie sichergehen,
dass Sie wissen, wie Sie auf die Wirkung von dieses Arzneimittels reagieren.

3. Wie ist Ripraze einzunehmen?

Nehmen Siedieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt odet Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Personen'mit hohem Blutdruck bemerken oft keine Anzeichen dieses Problems. Viele kénnen sich
voliig gesund flihlen. Es ist sehr wichtig, dass Sie dieses Arzneimittel immer genau nach den
Anweisungen Thres Arztes einnehmen um die besten Ergebnisse zu erzielen und das Risiko von
WNebenwirkungen zu verringern. Halten Sie lhre Arzttermine ein, auch wenn Sie sich wohl fiihlen.

Die iibliche Anfangsdosis ist eine 150-mg-Tablette einmal taglich. Die blutdrucksenkende Wirkung
tritt innerhalb von zwei Wochen nach Beginn der Behandlung ein.

Je nachdem, wie Sie auf die Behandlung reagieren, kann Ihr Arzt Ihnen eine hdhere Dosis von einer

300-mg-Tablette einmal taglich verordnen. Ihr Arzt kann Riprazo zusammen mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung eines hohen Blutdrucks verordnen.
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Art der Anwendung

Es wird empfohlen, dass Sie die Tabletten mit etwas Wasser einnehmen. Sie sollten dieses
Arzneimittel einmal tdglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit
einnehmen. Sie sollten dieses Arzneimittel nicht zusammen mit Grapefruitsaft einnehmen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Riprazo eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie aus Versehen zu viele Riprazo-Tabletten eingenommen haben, suchen Sie sofort einen Arzt
auf. Sie bendtigen vielleicht drztliche Hilfe.

Wenn Sie die Einnahme von Riprazo vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Riprazo vergessen haben, holen Sie dies nach, sobald Sie sich daran
erinnern. Nehmen Sie danach die néchste Dosis zur gewohnten Zeit ein. Wenn es jedoch schon fast
Zeit fiir Ihre néchste Dosis ist, nehmen Sie einfach die nichste Tablette zur gewohnten Zeit ein.
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Manche Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein:

Bei einigen Patienten (bis zu I von 1.000 Personen konnen betroffzn sein) sind diese
schwerwiegenden Nebenwirkungen aufgetreten. Wenn eine der folgenden Nebenwirkungen bei
Ihnen auftritt, informieren Sie sofort Ihren Arzt:

Schwere allergische Reaktionen mit Anzeichen wie Hautausschlag, Juckreiz, Anschwellen des
Gesichts, der Lippen oder der Zunge, Schwierigkeiter peini Atmen, Schwindel.

Maogliche Nebenwirkungen:

Héufig (bis zu I von 10 Personen konnen betrofferi sein): Durchfall, Gelenkschmerzen (Arthralgie),
hoher Kaliumwert im Blut, Schwindel.

Gelegentlich (bis zu I von 100 Personen I6nnen betroffen sein): Hautausschlag (dies kann auch ein
Anzeichen von allergischen Reaktioiien oder Angioddemen sein — siehe nachfolgend unter ,,selten®),
Nierenprobleme einschlieBlich akutes Nierenversagen (stark verringerte Urinmenge), Schwellung der
Hinde, Kndchel oder FiiBe (peripheres Odem), schwere Hautreaktionen (toxisch epidermale
Nekrolyse und/oder Reaktionicn der Mundschleimhaut — Hautrdtung, Bldschenbildung an Lippen,
Augen oder Mund, Abschalen der Haut, Fieber), niedriger Blutdruck, Herzklopfen, Husten, Juckreiz,
juckender Hautausschiag (Urtikaria), erhohte Leberenzymwerte.

Selten (bis zu I vor 1.800 Personen kénnen betroffen sein): Schwere allergische Reaktionen
(anaphylaktische Reaktionen), allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) und Angioddeme
(Schwierigkeiien beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht oder
Anschwelleri d¢s Gesichts, der Hinde und Fiile, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel),
erhohter Kreatininwert im Blut, Hautrétung (Erythem).

Intormieren Sie Ihren Arzt, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich
beeintrichtigt. Moglicherweise miissen Sie die Einnahme von Riprazo beenden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

65



5. Wie ist Riprazo aufzubewahren?

Bewabhren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Nicht iiber 30°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Riprazo enthélt

- Der Wirkstoff ist Aliskiren (als Hemifumarat) 150 mg.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Crospovidon, Hypromellose, Magnesiumstearat, Macrogol,
mikrokristalline Cellulose, Povidon, hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum, Titandioxid
(E 171), Eisen(IL,1II)-oxid (E 172), Eisen(Ill)-oxid (E 172).

Wie Riprazo aussieht und Inhalt der Packung
Riprazo 150 mg Filmtabletten sind hellrosa, bikonvexe, runde Tabletten mit dem Aufdruck ,IL* auf
der einen und ,,NVR auf der anderen Seite.

Riprazo ist in Packungen zu 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 oder-280. Tabletten erhéltlich. Die
Packungen mit 84 (3x28), 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.
Moglicherweise sind nicht alle Packungsgrofien in Threm Land erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Novartis Farma S.p.A.

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

Falls Sie weitcre Informationen liber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Verireter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgigyue/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: 432224616 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
bouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2122 2872
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Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 263782 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

EALaoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaiia Portugal

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Novartis Farma - Produtos Farimacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 51299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Movartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Teli+386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690.690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel:+371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370
Yietava

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5269 16 50

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/verfiigbar.

67



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Riprazo 300 mg Filmtabletten
Aliskiren

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie fic.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies giit
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Riprazo und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Riprazo beachten?
Wie ist Riprazo einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Riprazo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN e

1. Was ist Riprazo und wofiir wird es angewendct?

Riprazo Tabletten enthalten einen Wirkstoff, det Aliskiren genannt wird. Aliskiren gehdrt zu einer
Klasse von Arzneimitteln, den so genannten Renin-Inhibitoren. Mit Hilfe von Riprazo wird bei
erwachsenen Patienten ein hoher Blutdruck gesenkt. Renin-Inhibitoren verringern die vom Korper
produzierte Menge von Angiotensin Ii..Angiotensin II bewirkt eine Verengung der Blutgefilie,
wodurch der Blutdruck ansteigt. Eine Veiringerung der Menge an Angiotensin Il bewirkt, dass sich

die Blutgeféfle entspannen. Dies fiihit zu einer Senkung des Blutdrucks.

Ein hoher Blutdruck steigert die Arbeitsbelastung von Herz und Arterien. Wenn dieser Zustand lange
anhélt, konnen dadurclh die Blutgefédfle von Gehirn, Herz und Nieren geschidigt werden, was zu
Schlaganfall, Herzversagen, Herzinfarkt oder Nierenversagen fiihren kann. Wenn der Blutdruck auf
einen normalen Wert gesenkt wird, reduziert sich das Risiko fiir die Entwicklung solcher
Erkrankungeri.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Riprazo beachten?

Riprazo darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Aliskiren oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie vermuten, allergisch zu sein, fragen Sie lhren
Arzt um Rat.

- wenn bei Thnen die folgenden Formen eines Angioddems (Schwierigkeiten beim Atmen oder
Schlucken oder Anschwellen des Gesichts, der Hénde und Fiifle, Augen, Lippen und/oder
Zunge) aufgetreten sind:

- Angioddeme bei der Einnahme von Aliskiren.
- Angeborene Angioddeme.
- Angioddeme unbekannter Ursache.
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wihrend der letzten 6 Schwangerschaftsmonate oder wenn Sie stillen (siche Abschnitt

»Schwangerschaft und Stillzeit®).

wenn Sie Ciclosporin (ein Arzneimittel, das bei Transplantationen zur Verhinderung einer

Organabstoflung oder zur Behandlung anderer Erkrankungen wie z. B. rheumatoider Arthritis

oder atopischer Dermatitis verwendet wird), Itraconazol (ein Arzneimittel, das zur Behandlung

von Pilzinfektionen verwendet wird) oder Chinidin (ein Arzneimittel zur Behandlung von

Herzrhythmusstdrungen) einnehmen.

wenn Sie Diabetes mellitus haben oder Thre Nierenfunktion beeintriachtigt ist und Sie eine der

folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks anwenden:

- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.

oder

- einen ,,Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker* wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartai
usw.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Riprazo einnehmen:

wenn Sie ein Diuretikum einnehmen (Arzneimittel, die auch als ,,harntreibende Mittel” bekannt

sind und die Menge an Urin, die Sie ausscheiden, erhdhen).

wenn Sie eine der folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behand!ung des Bluthochdrucks

anwenden:

- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.

oder

- einen ,,Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker* wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartan
usw.

wenn lhre Nierenfunktion beeintréchtigt ist, wira Thi-Arzt sorgfiltig abwégen, ob Riprazo fiir

Sie geeignet ist, und Sie moglicherweise sorgfiliig iiberwachen.

wenn Sie schon mal ein Angioddem (Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken oder

Anschwellen des Gesichts, der Hinde und Fiifle, Augen, Lippen und/oder Zunge) bekommen

haben. Wenn dies wieder geschieht; beenden Sie die Einnahme von Riprazo und kontaktieren

Sie Thren Arzt.

wenn Sie an einer Nierenarterienstenose leiden (Verengung der Blutgefafe, die zu einer oder

beide Nieren flihren).

wenn Sie an einer schwerwiegenden Herzleistungsschwéche leiden (eine Art der

Herzerkrankung, bei-det das Herz nicht genug Blut durch den Koérper pumpen kann).

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung ven Riprazo bei Kindern und Jugendlichen bis zum Alter von 18 Jahren wird nicht
empfohlen.

Altere Patiente
Bei der Mehizahl der Patienten, die 65 Jahre oder élter sind, zeigt die Dosierung von 300 mg keinen
zus#tzlichen Nutzen fiir die Blutdrucksenkung im Vergleich zur Dosierung von 150 mg.

Einnahme von Riprazo zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Nehmen Sie Riprazo nicht ein, wenn Sie Ciclosporin (ein Arzneimittel, das bei Transplantationen zur
Verhinderung einer OrganabstoBung oder zur Behandlung anderer Erkrankungen wie z. B.
rheumatoider Arthritis oder atopischer Dermatitis verwendet wird), Itraconazol (ein Arzneimittel, das
zur Behandlung von Pilzinfektionen verwendet wird) oder Chinidin (ein Arzneimittel zur Behandlung
von Herzrhythmusstérungen) einnehmen.
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Moglicherweise muss Ihr Arzt die Dosis dndern oder andere Vorsichtsmafinahmen einhalten, wenn

Sie eines der folgenden Arzneimittel nehmen:

- Arzneimittel, die die Menge an Kalium in IThrem Blut erh6hen. Dies schlie3t kaliumsparende
Diuretika und Kaliumpréiparate ein.

- Furosemid, ein Arzneimittel, das zu den als Diuretika oder ,,harntreibende Arzneimittel”
bekannten Medikamenten gehort und verwendet wird, um die von lhnen ausgeschiedene Menge
an Urin zu erhdhen.

- Eine der folgenden Gruppen von Arzneimitteln zur Behandlung des Bluthochdrucks:

- einen ,,Hemmer des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmer)* wie z. B.
Enalapril, Lisinopril, Ramipril usw.

oder

- einen ,,Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker* wie z. B. Valsartan, Telmisartan, Irbesartan
usw.

- Ketoconazol, ein Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen.

- Verapamil, ein Arzneimittel zur Blutdrucksenkung, zur Behandlung von
Herzrhythmusstdrungen oder der Angina pectoris.

- Bestimmte Arten von Schmerzmitteln, so genannte nicht-steroidale entziindniigsitemmende
Arzneimittel (NSAIDs).

Einnahme von Riprazo zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Sie sollten dieses Arzneimittel einmal téglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag
zur selben Zeit einnehmen. Sie sollten dieses Arzneimittel nicht zusammeil mit Grapefruitsaft
einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein, wenn Sie schwanger sind oder stillen (siehe Abschnitt
,»Riprazo darf nicht eingenommen werden). Wenn Sic vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor derdinnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt
oder Apotheker um Rat. Wenn sie wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwanger werden,
beenden Sie sofort die Einnahme und sprechen niit Threm Arzt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Moglicherweise bewirkt dieses Arzrieimiitel, dass Sie sich schwindlig fithlen. Dadurch kann Ihre
Konzentrationsfahigkeit beeintrichtigt werden. Bevor Sie ein Fahrzeug fiihren, eine Maschine
bedienen oder eine andere Tétigkeit ausiiben, die Konzentration erfordert, sollten Sie sichergehen,
dass Sie wissen, wie Sie auf die Wirkung von dieses Arzneimittels reagieren.

3. Wie ist Ripraze einzunehmen?

Nehmen Siedieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt odet Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Personen'mit hohem Blutdruck bemerken oft keine Anzeichen dieses Problems. Viele konnen sich
voliig gesund flihlen. Es ist sehr wichtig, dass Sie dieses Arzneimittel immer genau nach den
Anweisungen Thres Arztes einnehmen um die besten Ergebnisse zu erzielen und das Risiko von
WNebenwirkungen zu verringern. Halten Sie Ihre Arzttermine ein, auch wenn Sie sich wohl fiihlen.

Die iibliche Anfangsdosis ist eine 150-mg-Tablette einmal taglich. Die blutdrucksenkende Wirkung
tritt innerhalb von zwei Wochen nach Beginn der Behandlung ein.

Je nachdem, wie Sie auf die Behandlung reagieren, kann Ihr Arzt Ihnen eine hohere Dosis von einer

300-mg-Tablette einmal taglich verordnen. Ihr Arzt kann Riprazo zusammen mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung eines hohen Blutdrucks verordnen.
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Art der Anwendung

Es wird empfohlen, dass Sie die Tabletten mit etwas Wasser einnehmen. Sie sollten dieses
Arzneimittel einmal tdglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit
einnehmen. Sie sollten dieses Arzneimittel nicht zusammen mit Grapefruitsaft einnehmen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Riprazo eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie aus Versehen zu viele Riprazo-Tabletten eingenommen haben, suchen Sie sofort einen Arzt
auf. Sie bendtigen vielleicht drztliche Hilfe.

Wenn Sie die Einnahme von Riprazo vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Riprazo vergessen haben, holen Sie dies nach, sobald Sie sich daran
erinnern. Nehmen Sie danach die néchste Dosis zur gewohnten Zeit ein. Wenn es jedoch schon fast
Zeit fiir Ihre néchste Dosis ist, nehmen Sie einfach die néchste Tablette zur gewohnten Zeit ein:
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Manche Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein:

Bei einigen Patienten (bis zu I von 1.000 Personen konnen betroffzn sein) sind diese
schwerwiegenden Nebenwirkungen aufgetreten. Wenn eine der folgenden Nebenwirkungen bei
Ihnen auftritt, informieren Sie sofort Ihren Arzt:

Schwere allergische Reaktionen mit Anzeichen wie Hautausschlag, Juckreiz, Anschwellen des
Gesichts, der Lippen oder der Zunge, Schwierigkeiten peini Atmen, Schwindel.

Maogliche Nebenwirkungen:

Héufig (bis zu I von 10 Personen konnen betroffen sein): Durchfall, Gelenkschmerzen (Arthralgie),
hoher Kaliumwert im Blut, Schwindel.

Gelegentlich (bis zu I von 100 Personen 6nnen betroffen sein): Hautausschlag (dies kann auch ein
Anzeichen von allergischen Reaktioficn oder Angioddemen sein — siehe nachfolgend unter ,,selten®),
Nierenprobleme einschlielich akutes Nierenversagen (stark verringerte Urinmenge), Schwellung der
Hinde, Kndchel oder FiiBe (peripheres Odem), schwere Hautreaktionen (toxisch epidermale
Nekrolyse und/oder Reaktioticn der Mundschleimhaut — Hautrétung, Blidschenbildung an Lippen,
Augen oder Mund, Abschalen der Haut, Fieber), niedriger Blutdruck, Herzklopfen, Husten, Juckreiz,
juckender Hautausschiag (Urtikaria), erhohte Leberenzymwerte.

Selten (bis zu I vor 1.800 Personen kénnen betroffen sein): Schwere allergische Reaktionen
(anaphylaktische Reaktionen), allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) und Angioddeme
(Schwierigkeiien beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht oder
Anschwelleri d¢s Gesichts, der Hinde und Fiile, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel),
erhohter Kreatininwert im Blut, Hautr6tung (Erythem).

Intormieren Sie Ihren Arzt, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich
beeintrichtigt. Moglicherweise miissen Sie die Einnahme von Riprazo beenden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
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5. Wie ist Riprazo aufzubewahren?

Bewabhren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Nicht iiber 30°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Riprazo enthélt

- Der Wirkstoff ist Aliskiren (als Hemifumarat) 300 mg.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Crospovidon, Hypromellose, Magnesiumstearat, Macrogol,
mikrokristalline Cellulose, Povidon, hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum, Titandioxid
(E 171), Eisen(IL,1II)-oxid (E 172), Eisen(Ill)-oxid (E 172).

Wie Riprazo aussieht und Inhalt der Packung
Riprazo 300 mg Filmtabletten sind hellrote, bikonvexe, ovale Tabletten mit.dein Aufdruck ,,IU* auf
der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite.

Riprazo ist in Packungen zu 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 oder- 280 Tabletten erhéltlich. Die
Packungen mit 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) und 280 (20x14; Tabletten sind Biindelpackungen..
Moglicherweise sind nicht alle Packungsgrofen in Threm Land echéltlich

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Novartis Farma S.p.A.

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

Falls Sie weitcre Informationen liber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgigyue/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: 432224616 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
bouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2122 2872
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Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 263782 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

EALaoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
TnA: +30210 281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaiia Portugal

Laboratorios Dr. Esteve, S.A. Novartis Farma - Produtos Farimacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 51299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Movartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Teli+386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690.690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel:+371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370
Yietava

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5269 16 50

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/verfiigbar.
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