


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

E3]

Heleroosa, kaksikkumer, immargune tablett, mille iihel poolel on marge ,,IL” ja teistl ,, i1 TV,

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi tiiskasvanutel.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Riprazo soovitatav annus on 150 mg iiks kord #dpécvas. Patsientidel, kellel ei ole saavutatud piisavat
vererohu langust, voib annust suurendada 300 mg-ni uks kord 66pdevas.

Antihiipertensiivne toime ilmneb kahe nédala jooksul (85...90%) pérast ravi alustamist annuses
150 mg iiks kord 66péevas.

Riprazo’t voib kasutada monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste antihiipertensiivsete ravimitega
vélja arvatud kombinatsioonis angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitoritega (AKE inhibiitorid)
vOi angiotensiin II retseptot1 blokaatorid (ARB) diabeediga voi neerukahjustusega
(glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidel (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Patsientide eririihmad

Neerukahjusius

Kerge kuni mdcduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 10igud 4.4 ja 5.2).
Riprazo’t =i ol¢ soovitatav kasutada raske neerukahjustusega patsientidel (GFR < 30 ml/min/1,73m?).
Riprazo saniaaegne kasutamine koos ARB-ide voi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 1ik 4.3).

Mdalsakahjustus
i“erge kuni raske maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 161k 5.2).

Eakad patsiendid vanuses tile 65 aasta
Aliskireeni soovitatav algannus eakatel on 150 mg. Enamusel eakatest patsientidest ei téheldatud
pérast annuse tdstmist 300 mg-ni kliiniliselt olulist tdiendavat vererdhu langust.



Lapsed
Riprazo ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aastat ei ole veel tdoestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos veega. Riprazo-t tuleb votta koos kerge einega iiks
kord 66péevas, soovitatavalt iga pdev samal ajal. Riprazo-t ei tohi votta koos greipfruudi mahlaga (vt
161k 4.5).

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
- Aliskireenravi ajal esinenud angioddeem.

- Périlik voi idiopaatiline angioddeem.

- Raseduse esimene ja teine trimester (vt 10ik 4.6).

- Aliskireeni samaaegne kasutamine tsiiklosporiiniga ja itrakonasooliga, mis on moiemad viga
tugevad P-gp inhibiitorid, ning teiste tugevate P-gp inhibiitoritega (nt kinidiiin) on
vastundidustatud (vt 101k 4.5).

- Aliskireeni samaaegne kasutamine koos ARB-ide voi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
diabeediga v3i neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ial/min/1,73 m®) (vt 15igud 4.2, 4.4,
4.5ja5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamise!

Uldine
Tugeva ja piisiva kdhulahtisuse tekkimisel tuleb ravi Kintazo-ga katkestada (vt 161k 4.8).

Tosise kongestiivse siidamepuudulikkusega patsientidel tuleb aliskireeni kasutada ettevaatusega (New
Yorgi Stidamearstide Assotsiatsiooni [INYSA] klass III-1V).

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siistecmi (RAAS) kahekordne blokaad

Riskirithma patsientidel on teatatud Liipotensiooni, siinkoobi, rabanduse, hiiperkaleemia ja
neerufunktsiooni muutuste jutitumitest (sealhulgas akuutne neerupuudulikkus). Eriti kui on
kombineeritud seda siisteenii mojutavaid ravimeid (vt 16ik 5.1). Seetdttu ei ole reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi (RA AS) kahekordne blokaad aliskireeni ja angiotensiini konverteeriva enstitimi
inhibiitori (AKE inhibiitoi1) voi angiotensiin II retseptori blokaatori (ARB) kasutamisega soovitatav.

Aliskireeni kasutamine kombinatsioonis ARB-idega v6i AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
diabeedig: voineerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (vt 15ik 4.3).

Anaiilaklilised reaktsioonid ja angioGdeem

Turnletulekujargselt on aliskireenravi ajal teatatud anafiilaktilistest reaktsioonidest (vt 16ik 4.8).
Sainaselt teiste reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud
patsientidel kirjeldatud angioddeemi voi angioddeemile viitavaid simptome (ndo, huulte, kori ja/voi
Keele turse).

Mitmetel patsientidel oli anamneesis angioddeem voi angioddeemile viitavad siimptomid, mis olid
mdnel juhul tekkinud angioddeemi pohjustada voivate ravimite, sealhulgas RAAS blokaatorite
(angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid v6i angiotensiini retseptori blokaatorid) kasutamise
jérgselt (vt 161k 4.8).



Turuletulekujargselt on teatatud angioddeemist vi angioddeemi sarnastest reaktsioonidest kui
aliskireeni manustati samaaegselt koos AKE inhibiitorite ja/voi ARB-idega (vt 16ik 4.8).

Eriline ettevaatlikkus on vajalik patsientide puhul, kellel on eelsoodumus iilitundlikkusele.

Patsiendid, kellel on anamneesis angioddeem, vdivad olla enam ohustatud angioddeemi tekkest
aliskireenravi ajal (vt 16igud 4.3 ja 4.8). Seetottu tuleb olla ettevaatlik aliskireeni madramisel
patsientidele, kellel on esinenud angioddeem ning neid patsiente tuleb ravi ajal (vt 15ik 4.8), aga eriti
ravi alguses, hoolikalt jdlgida.

Anafiilaktilise reaktsiooni vdi angioddeemi tekkimisel tuleb Riprazo kasutamine kohe 16petada ning
alustada sobivat ravi ja jalgimist kuni stimptomite tdieliku ja piisiva taandumiseni. Patsienti tuleb
informeerida vajadusest teatada arstile koikidest allergilisele reaktsioonile viitavatest simptomitest.
Eriti hingamis- v3i neelamisraskustest, ndo, jasemete, silmade, huulte voi keele tursest. Keele, giotise
vOi kori haaratuse korral tuleb manustada adrenaliini. Lisaks tuleb rakendada abindusid hiiigamisieede
avatuna hoidmiseks.

Naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega patsiendid

Viljendunud naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega (nt diureetikumi suuri annuscid sgavatiel)
patsientidel voib Riprazo-ravi alustamise jargselt tekkida siimptomaatiline hitpotciisioon. See seisund
tuleb korrigeerida enne Riprazo manustamist voi tuleb ravi alustada hoolika meditsiinilise jélgimise
all.

Neerukahjustus
Kliinilistes uuringutes ei ole uuritud Riprazo kasutamist hiipertcnsiivsetel patsientidel, kellel on raske

neerukahjustus (seerumi kreatiniinisisaldus > 150 pmol/i vo1 1,70 mg/dl naistel ja > 177 pmol/l vdi
2,00 mg/dl meestel ja/voi GFR < 30 ml/min/1,73 m?), ananineesis dialiiiis, nefrootiline siindroom v&i
renovaskulaarne hiipertensioon. Raske neerukahjustusega (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) patsientidele ei
ole Riprazo soovitatav.

Nagu teiste reniin-angiotensiin siisteemi ndjutavat ravimitega, tuleb ka aliskireeni manustamisega
olla ettevaatlik, kui samaaegselt esinevad neerntalitluse hiireid soodustavad tegurid, nagu
hiipovoleemia (tuleneb nt vere kaotuscet, agedast voi pikaajalisest diarrdast, pikaajalisest
oksendamisest jms), siidamehaigus, inaksahaigus, diabeet voi neeruhaigus. Aliskireeni ja AKE
inhibiitorite voi ARB-ide samaaegne kasutamine on vastundidustatud neerukahjustusega patsientidel
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Turuletulekujérgselt on teatatud aliskireenravi saanud riskigrupi
patsientidel peale ravi katkestamist dgeda neerupuudulikkuse taastekkest. Igasuguste
neerupuudulikkusele viitavate tunnuste korral tuleb aliskireeni votmine koheselt 16petada.

Turuletulekujérgselt on aliskireeniga tdheldatud kaaliumitaseme tousu seerumis ja seda voib
halvendada samaaegne kasutamine koos teiste RAAS’1i mojutavate ainetega vdi mittesteroidsete
poletikuvastaste ainetega (MSPV Ad). Kui koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavapérase
meditsiinilise praktika jargimine, soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elektroliiiitide
perioodilinc midramine.

Necruarteri stenoos

Puuduvad kontrollitud kliinilised andmed Riprazo kasutamise kohta iihe- voi kahepoolse neeruarteri
stenoosiga vOi ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel. Nagu teiste reniin-
angiotensiin slisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud patsientidel suurenenud risk
neerupuudulikkuse ja akuutse neerukahjustuse tekkeks. Seetottu tuleb suhtuda sellistesse
patsientidesse ettevaatusega. Neerupuudulikkuse tekkimisel tuleb ravi 1opetada.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vastundidustatud (vt 15ik 4.3)

Kahekordne RAAS blokaad

Aliskireeni ja ARB-ide vdi AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga voi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).

Tugevad P-gliikoproteiini (P-gp) inhibiitorid

Uhekordsete annuste koostoimeuuring tervetel isikutel on ndidanud, et tsiiklosporiini (200 ja 600 mg)
toimel suureneb 75 mg aliskireeni C,,,x umbes 2,5 korda ning AUC ligikaudu 5 korda. Kasv voib olla
kdrgem suuremate aliskireeni annuste korral. Tervetel isikutel on ndidatud, et itrakonasooli (100 mg)
toimel suureneb aliskireeni (150 mg) AUC ja C,,,« vastavalt 6,5 ja 5,8 korda. Seetdttu on aliskireeni ja
tugevate P-gp inhibiitorite samaaegne kasutamine vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Ei ole soovitatav (vt 16ik 4.2)

Greipfruudi mahl

Greipfruudi mahla tarvitamine koos aliskireeniga viis aliskireeni AUC ja C,,; vairtuste languseni.
Greipfruudi tarvitamine koos 150 mg aliskireeniga viis aliskireeni AUC 61% vihencmiseni ja koos
300 mg aliskireeniga AUC 38% véhenemiseni. See langus on tdendoliselt tingitud aliskireeni
orgaanilise anioon-transportpoliipeptiidiga seondumise inhibeerimisest greipfruudi mahla poolt
seedetraktis. Seetottu ei tohi ravitoime vihenemise tottu greipfruudi niahia koos Riprazo-ga tarvitada.

Koosmanustamisel on vajalik ettevaatus

P-gp koostoimed

Prekliinilistes uuringutes leiti, et MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pdhiiine viljavoolusilisteem, mis osaleb
aliskireeni soolde imendumises ja sapi erituses. P-gp indutscerija rifampitsiin vihendas kliinilises
uuringus aliskireeni biosaadavust umbes 50%. Teisea P-gp indutseerijad (naistepuna) voivad
vihendada Riprazo biosaadavust. Kuigi aliskireeni kohta ei ole seda uuritud, on teada, et P-gp
kontrollib ka substraatide valikut koe omastamisei ja P-gp inhibiitorid vdivad suurendada
kontsentratsiooni suhet koest plasmasse. Jarelikult ?-gp inhibiitorid voivad suurendada
koekontsentratsiooni rohkem kui plasmal-ontsentratsiooni. Ravimite véimalikud P-gliikkoproteiiniga
seotud koostoimed sdltuvad tdenéoliscit seile iransportsiisteemi inhibeerimise astmest.

Keskmise tugevusega P-gp inhibiiiorid

Ketokonasooli (200 mg) vdi verapaniiili (240 mg) manustamine koos aliskireeniga (300 mg) viis
vastavalt aliskireeni plasmikountsentratsiooni (AUC) 76% voi 97% suurenemiseni. Aliskireeni
plasmakontsentratsiooni muutus ketokonasooli voi verapamiili toimel peaks jddma aliskireeni
kahekordse annuse manusiamisel saavutatava vahemiku piiridesse. Kontrollitud kliinilistes uuringutes
on aliskireeni luni 600 ing annused (600 mg on kaks korda suurem suurimast soovitatavast
raviannusest) olnud hésti talutavad. Prekliinilistes uuringutes leiti, et aliskireeni ja ketokonasooli
koosmanustamine suurendab aliskireeni imendumist seedetraktis ja vidhendab sapi eritust. SeetSttu
tuleb aliskireeiii samaaegsel manustamisel ketokonasooli, verapamiili voi teiste keskmise tugevusega
P-gp inhibiitoritega olla ettevaatlik (klaritromiitsiin, telitromiitsiin, eriitromiitsiin, amiodaroon).

Kacdliunitaset mojutavad ravimid

Sainizaegsel kasutamisel koos teiste RAAS’i mojutavate ainetega, MSPV A’dega vdi teiste ainetega,
inis tostavad seerumi kaaliumitaset (nt kaaliumisdastvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid,
kaaliumit sisaldavad soolaasendajad, hepariin) voib suureneda kaaliumisisaldus seerumis. Kui seerumi
kaaliumitaset mojutavate ainetega samaaegne kasutamine on vajalik, tuleb olla ettevaatlik. Aliskireeni
ja ARB-ide voi AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine on vastundidustatud diabeediga voi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ning ei ole soovitatav teistel patsientidel
(vt16igud 4.3,4.4ja5.1).



Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPVA’d)

Sarnaselt teiste reniin-angiotensiini siisteemi mdjutavate ravimitega voivad MSPVA’d vihendada
aliskireeni antihiipertensiivset toimet. Monedel neerufunktsiooni langusega patsientidel (dehiidreeritud
patsiendid voi eakad patsiendid) vGib aliskireeni ja MSPV A’de samaaegne manustamine viia
neerufunktsiooni tdiendava halvenemiseni, sh vdimaliku dgeda neerupuudulikkuse tekkeni, mis on
tavaliselt poorduv. Seetdttu peab aliskireeni kombineerimisel MSPV A’dega olema ettevaatlik, eriti
eakate patsientide puhul.

Furosemiid

Kui aliskeriini manustati koos furosemiidiga, vihenesid furosemiidi AUC ja C,,, vastavalt 28% ja
49%. Seetottu on furosemiidravi alustamisel ja annuse kohandamisel soovitatav jélgida ravitoimet, et
viltida liiga viikese annuse kasutamist vedeliku iilekoormuse kliinilistes situatsioonides.

Varfariin
Riprazo toimet varfariini farmakokineetikale ei ole kindlaks méaaratud.

Koostoime toiduga
Viikese ja suure rasvasisaldusega toidud on oluliselt vihendanud Riprazo ime¢udumist (v¢ 16ik 4.2).

Koostoimed puuduvad

- Ravimid, mida on uuritud kliinilis-farmakokineetilistes uuringutes, on atsenokumarool,
atenolool, tselekoksiib, pioglitasoon, allopurinool, isosorbiid-5<maiionitraat ja hiidroklorotiasiid.
Koostoimeid ei ole kindlaks tehtud.

- Aliskireeni manustamisel koos metformiini (|28%), amlodipiini (129%) voi tsimetidiiniga
(119%) muutus Riprazo C,.x voi AUC 20...30%. i’oos atorvastatiiniga manustamisel suurenesid
Riprazo piisikontsentratsiooni faasi AUC ja C,,,S0%. Riprazo samaaegsel manustamisel
puudus oluline toime atorvastatiini, metformiiiii voi amlodipiini farmakokineetikale. Selle
tulemusena ei ole vaja muuta Riprazo véi teiite sainaaegselt manustatavate ravimite annust.

- Riprazo voib veidi vahendada digoksiini ja verapamiili biosaadavust.

CYP450-ga seotud koostoimed
Allsklreen ei inhibeeri CYP450 isocusiitiniie (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireen
ei indutseeri CYP3A4. Mistdttu aiiskircen ei tohiks mdjutada ravimite siisteemset ekspositsiooni, mis
inhibeerivad voi indutseerivad neid cansiliiime voi metaboliseeruvad nende kaudu. Aliskireen
metaboliseerub minimaalscit 1siitokroom P450 ensiitimide kaudu. Seega vastastikkust moju CYP450
isoensiitimide inhibitsieonist vo1 induktsioonist ei ole oodata. Siiski CYP3A4 inhibiitorid mojutavad
sageli ka P-gp. CYP3 A4 iuhibiitorite samaaegsel manustamisel, mis samuti inhibeerivad P-gp, voib
oodata suurenenud alisxireeni ekspositsiooni (vt. teisi P-gliikoproteiiniga seotud koostoimeid 15igus
4.5).

- P-2p substraadid ja norgad inhibiitorid

Ei ole tiheldatud olulisi koostoimeid atenolooli, digoksiini, amlodipiini voi tsimetidiiniga. Koos
atorvastaiiiniga (80 mg) manustamisel suurenesid aliskireeni (300 mg) piisikontsentratsiooni seisundi
AUC ja Cpux 50%. Katseloomadel on kindlaks tehtud, et Riprazo biosaadavusel on mééirava tihtsusega
P-gp. P-gp indutseerijad (naistepuna, rifampitsiin) vdivad seetdttu vdhendada Riprazo biosaadavust.

- Orgaanilisi anioone transportivate poliipeptiidide (OATP) inhibiitorid

Prekliinilistes uuringutes taheldati, et aliskireen voib kuuluda orgaanilisi anioone transportivate
poliipeptiidide substraatide hulka. Seega on OATP inhibiitorite ja aliskireeni samaaegsel manustamisel
voimalik koostoimete tekkimine (vt koostoimeid greipfruudi mahlaga).



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Riprazo kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Rottidel ja kiiiilikutel ei olnud Riprazo
teratogeenne (vt 161k 5.3). Teisi otseselt RAAS’i mdjutavaid ravimeid on seostatud loote tdsiste
véadrarengute ja vastsiindinu surmaga. Nagu ka teisi otseselt RAAS’i mdjutavaid ravimeid, ei tohi
Riprazo’t kasutada raseduse esimese trimestri ajal voi rasedust planeerivatel naistel ning ravim on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 18ik 4.3). RAAS’i mdjutavaid ravimeid
méidravad arstid peaksid viljakas eas naisi teavitama nende ravimitega seotud vdoimalikust ohust
raseduse ajal. Kui ravi ajal ilmneb rasedus, tuleb Riprazo kasutamine jarelikult 16petada.

Imetamine
Ei ole teada, kas aliskireen eritub rinnapiima. Riprazo eritus lakteerivate rottide piima. Seetdttu-«i ole
ravimi kasutamine imetavatel naistel soovitatav.

Fertiilsus
Kliinilised andmed fertiilsuse kohta puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Riprazo-1 on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele. Ent autojuhtimisel voi
masinatega tootamisel tuleb meeles pidada, et Riprazo votmine voib ridnilsord pdhjustada pearinglust
vOi vasimust.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Riprazo ohutust on hinnatud enam kui 7800 patsiendil; kellest enam kui 2300 on ravi saanud iile 6 kuu
ja enam kui 1200 iile 1 aasta. Korvaltoimete esineniissazedusel ei olnud seost soo, vanuse, kehamassi
indeksi, rassi ega etnilise kuuluvusega. Turuletulelmjargsel perioodil esinenud tosiste kdrvaltoimete
hulka kuuluvad anafiilaktiline reaktsioon ja«angiodideem, mis voivad esineda harva (vihem kui

1 juhtum 1000 patsiendi kohta). Kdige sagedasem korvaltoime on kohulahtisus.




Korvaltoimete loetelu tabeli kujul:

Korvaltoimed (tabel 1) on liigitatud esinemissageduse jargi, alustades koige sagedasemast ning
kasutades jargmist klassifikatsiooni: viga sage (>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000
kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
viahenemise jérjekorras.

Tabel 1

Immuunsiisteemi hiired

Harv: Anafilaktilised reaktsioonid, iilitundlikkusreaktsioonid
Naérvisiisteemi hiired
Sage: Peapooritus
Siidame hiired
Aeg-ajalt: Stidamepekslemine
Vaskulaarsed hiired
Aeg-ajalt: Hiipotensioon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiiniumi héired
Aeg-ajalt: Koha
Seedetrakti haired
Sage: Kohulahtisus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: Tosised nahakdrvaltoimed, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroom,

toksiline epidermaalne nekroliitic (15N ja suulimaskesta reaktsioonid,
166ve, pruriit, ndogestobi

Harv: Angioddeem, eriiteem
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: Artralgia
Neerude ja kuseteede hiired
Aeg-ajalt: Age neerupuudulikki s, neerufunktsiooni hiired
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: Perifeerne ¢deein
Uuringud
Sage: Hiperkaleemia
Aeg-ajalt: Maksaensiiiimide taseme tous
Harv: Hemoglobiini taseme langus, hematokriti taseme langus, kreatiniini

sisalduse suurenemine veres

Valitud kdrvalfoimete kiricldus
Ulitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas anafiilaktilised reaktsioonid ja angioddeem on esinenud ravi ajal
aliskireeniga.

Kontrelitud klimilistes uuringutes esines angioddeemi ja iilitundlikkusreaktsioone ravi ajal
aliskireehiga harva ning esinemissagedused olid vorreldavad platseebo voi vordlusravimite vastavate
nillajaioga.

Turuletulekujargselt on samuti teatatud angio6deemi juhtudest voi angioddeemile viitavatest
sumptomitest (ndo, huulte, kdri ja/voi keele turse). Mitmetel patsientidel oli anamneesis angioddeem
vOi angioddeemile viitavad siimptomid, mis olid mdnel juhul tekkinud angioddeemi pShjustada
voivate ravimite, sealhulgas RAAS blokaatorite (AKE inhibiitorid voi ARB-id) kasutamise jérgselt.

Turuletulekujirgselt on teatatud angioddeemist voi angioddeemi sarnastest reaktsioonidest kui
aliskireeni manustati samaaegselt koos AKE inhibiitorite ja/voi ARB-idega.

Ulitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas anafiilaktilistest reaktsioonidest, on teatatud ka
turustamisjargselt (vt 16ik 4.4).



Patsiendid peavad katkestama ravi ja vOtma tihendust arstiga, kui tekivad {ikskdik millised
iilitundlikkusreaktsioonile/angioddeemile viitavad ndhud (eriti hingamis- v6i neelamisraskused, 166ve,
stigelus, ndogestobi voi néo, jasemete, silmade, huulte ja/vai keele turse, pearinglus) (vt 101k 4.4).

Turuletulekujargselt on teatatud artralgia esinemisest. Monedel juhtudel on see olnud osa
iilitundlikkusreaktsioonist.

Turuletulekujargselt on teatatud riskigrupi patsientidel neerufunktsiooni héiretest ja dgeda
neerupuudulikkuse juhtudest (vt 161k 4.4).

Laboratoorsed leiud

Kontrollitud kliinilistes uuringutes tekkis Riprazo manustamisel harva standardsete laboratoorsete
néitajate kliiniliselt olulisi muutusi. Hiipertensiivsete patsientidega lébiviidud kliinilistes uuringutes ei
olnud Riprazo’l kliiniliselt olulist mdju tildkolesterooli, korge tihedusega lipoproteiin (HIPL)
kolesterooli, tiihja kohuga trigliitseriidide, tithja kohuga gliikoosi- vdi kusihappe sisalduscle.

Hemoglobiin ja hematokrit: Taheldati hemoglobiinisisalduse ja hematokriti viihest laigust (keskmine
viihenemine vastavalt umbes 0,05 mmol/l ja 0,16 mahuprotsenti). Ukski patsient ei katkestanud ravi
aneemia tottu. Seda toimet tdheldatakse ka teiste reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimite
puhul, nagu AKE inhibiitorid ja ARB-id.

Seerumi kaaliumisisaldus: Aliskireeni kasutamisel mérgati seerumi *aalininisisalduse suurenemist ja
see vOib tousta teiste RAAS’i mdjutavate ainete vi MSPV Ade sumaacgsel kasutamisel. Kui
koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavaparase meditsiinilise praktika jargimine,
soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elekiioluitide perioodiline mairamine. Aliskireeni
ja ARB-ide v&i AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga voi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m") ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Ravimi iileannustamise kohta inimcstel oni vihe andmeid. Uleannustamise kdige tdenédolisem ilming

on hiipotensioon, mis on seotud aiiskireeni antihiipertensiivse toimega.

Ravi
Stimptomaatilise hiipotensivoni tekkimisel tuleb alustada toetavat ravi.

Ldppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal disease, ESRD) hemodialiiiisi saavatel patsientidel
1abi viidud uuringus oli aliskireeni dialiiiisi kliirens madal (< 2% suukaudsest kliirensist). Seetottu ei
ole dialiiiis aliskireeni iileannustamise korral sobiv.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Reniini-angiotensiinisiisteemi toimivad ained; reniini inhibiitorid, ATC-
kood: C09XA02

Aliskireen on suukaudselt aktiivne mittepeptiidse koostisega tugeva ja selektiivse otsese toimega
inimese reniini inhibiitor.

Ensiitimi reniini inhibeerides pérsib aliskireen RAAS’i aktivatsiooni, blokeerides angiotensinogeeni
konversiooni angiotensiin I-ks ja vihendades angiotensiin I ja angiotensiin II sisaldust. Kui teised
RAAS’i inhibeerivad ained (AKE inhibiitorid ja angiotensiin II retseptori blokaatorid (ARB))
pohjustavad plasma reniini aktiivsuse (PRA) kompensatoorset suurenemist, viheneb hiipertersiivsetel
patsientidel aliskireen-ravi tulemusena PRA ligikaudu 50...80%. Sarnast vdhenemist tdheldati
aliskireeni kombineerimisel teiste antihiipertensiivsete ravimitega. Praegusel ajal pole teada PRA’le
erineva toime kliiniline téhtsus.

Hiipertensioon
Hipertensiivsetel patsientidel viis Riprazo 150 mg ja 300 mg annuste iiks kord pacvas manustamine

nii siistoolse kui diastoolse vererdhu annusest soltuva languseni, mis piisis kogu 24-tunnise
manustamisintervalli jooksul (toime piisimine varastel hommikutunditie!; ning 300 mg annuse puhul
oli keskmine maksimaalse ja minimaalse kontsentratsiooni suhe kuni 9¢%:. 85...90% maksimaalsest
vererohku langetavast toimest tdheldati 2 nidala moodudes. Antibiipertensiivne toime piisis pikaajalise
ravi kdigus ning ei sdltunud vanusest, soost, kehamassi indeksist ja ¢inilisest kuuluvusest. Riprazo
kasutamist on uuritud 1864-1 65-aastasel ja vanemal patsiendi! ning 426-1 75-aastasel ja vanemal
patsiendil.

Riprazo monoteraapia uuringutes on tidheldatud teiste arithiipertensiivsete ravimite rithmadega (AKE
inhibiitorid ja ARB) vdrreldavat vererShku langetavat toiinet. Diureetikumiga (hiidroklorotiasiid —
HCTZ) vérreldes langetas Riprazo 300 mg siistoolset/diastoolset vererohku 17,0/12,3 mmHg vorra,
vorreldes langusega 14,4/10,5 mmHg vdrra HCTZ 25 mg toimel 12 ravinddala moddudes.

Kombinatsioonravi uuringud on ol¢inas Kiprazo lisamisel hiidroklorotiasiidile (diureetikum),
amlodipiinile (kaltsiumikanali bloimaator) ja atenoloolile (beetablokaator). Need kombinatsioonid olid
histi talutavad. Hiidroklorotiasiidile lisamisel kutsus Riprazo esile aditiivse vererdhku langetava
toime. Patsientidel, kellel €1 oinud saavutatud piisavat ravivastust 5 mg kaltsiumikanali blokaatori
amlodipiini kasutamisel, tagas 150 mg Riprazo lisamine vererdhku langetava toime, mis saavutati
sarnaselt amlodipiini annuse suurendamisega 10 mg-ni, kuid tursete esinemissagedus oli viiksem
(aliskireen 156 mg/amicdipiin 5 mg 2,1% vs. amlodipiin 10 mg 11,2%).

Aliskireenil pdtinerniud ravi efektiivsust ja ohutust vorreldi ramipriilipohise raviga 9 kuud kestnud
samaviarsusuuringus 901-1 essentsiaalse siistoolse hiipertensiooniga eakal patsiendil (> 65 aastat).
36.nidala jooksul manustati 150 mg voi 300 mg aliskireeni paevas voi 5 mg voi 10 mg ramipriili
paevas, Kusjuures tdiendavalt oli vdimalik hiidroklorotiasiidi (12,5 mg voi 25 mg) lisamine nédalal 12
ja amlodipiini (5 mg vdi 10 mg) lisamine niddalal 22. 12 nédala jooksul alandas aliskireeni
moiioteraapia siistoolset/diastoolset vererdhku 14,0/5,1 mmHg vorra, kusjuures ramipriil alandas
vererohku vastavalt 11,6/3,6 mmHg, mis tdhendab, et valitud annuste kasutamisel ei olnud aliskireen
nalvem kui ramipriil ning siistoolse ja diastoolse vererohu erinevused olid statistiliselt olulised.
Mblemas ravidlas oli talutavus vorreldav, ehkki koha kirjeldati ramipriilravi korral rohkem kui
aliskireenraviga (14,2% vs 4,4%), samas kui kohulahtisus oli aliskireenraviga sagedasem kui
ramipriilraviga (6,6% vs 5,0%).
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Kaheksanddalases uuringus, mis teostati 754 hiipertensiivsel eakal (> 65 aastased) ja vdga eakal (30%
> 75 aastaseid) patsiendil, alandasid 75 mg, 150 mg ja 300 mg suurused aliskireeni annused nii
stistoolset kui ka diastoolset vererdhku platseeboga vorreldes statistiliselt olulisel mééral. 300 mg
aliskireeni kastamisel ei tdheldatud 150 mg aliskireeniga vorreldes tdiendavat vererdhku alandavat
toimet. Koiki kolme annust talusid nii eakad kui ka viga eakad patsiendid hésti.

Ulekaalulistel hiipertensiivsetel patsientidel, kellel ei saavutatud piisavat ravivastust HCTZ 25 mg
kasutamisel, tagas 300 mg Riprazo lisamine tdiendava vererohu languse, mis oli vorreldav 300 mg
irbesartaani voi 10 mg amlodipiini lisamisel saavutatud toimega.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes ravitud patsientidel ei ole leitud esimese annuse jargse
hiipotensiooni esinemist vdi toimet pulsisagedusele. Ulemidrast vererdhu langust tiheldati aeg-ajalt
(0,1%) tiisistumata hiipertensiooniga patsientidel, kes said Riprazo-t monoteraapiana. Hiipotensioon
tekkis aeg-ajalt (< 1%) ka kombinatsioonravi puhul teiste antihiipertensiivsete ravimitega. Pairi‘nddala
jooksul parast ravi Idpetamist taastusid jarkjargult vererdhu algvéértused ilma tagasilodgicicltia
vererdhu voi PRA osas.

36-nddalases uuringus, mis holmas 820 isheemilise vasaku vatsakese funktsiconihiircga patsienti, ei
tdheldatud aliskireeni manustamisel lisaks foonravile platseeboga vorreldes muntusi vatsakese
remodelleerumises, mida hinnati vasaku vatsakese 15pp-siistoolse mahu pohjal

Kardiovaskulaarsete surmade, siidamepuudulikkuse haiglaravi, korduva iifarkti, insuldi ja siidame
dkksurmast elustamiste kombineeritud esinemissagedused olid.aliskirecnija platseebo rilhmas
sarnased. Aliskireeni manustavatel patsientide seas oli aga platsechorthmaga vorreldes oluliselt
kdrgem hiiperkaleemia, hiipotensiooni ja neerufunktsiooni héircte esinemissagedus.

Aliskireeni hinnati kardiovaskulaarse ja/voi renaalse kasu suhtes topeltpimedas platseebokontrolliga
randomiseeritud uuringus 8606 patsiendil, kellel esincs 11 tilipi diabeet ja krooniline neeruhaigus
(kinnitatud proteinuuriaga ja/vdi GFR < 60 ml/min, 1,73 in®) koos vdi ilma kardiovaskulaarhaiguseta.
Enamikul patsientidest oli algtasemel arteriaalne vererohkk histi kontrollitud. Esmane tulemusnéitaja
oli kardiovaskulaarsete ja neerukorvaltoiriete uhine tulemusnditaja.

Selles uuringus vorreldi aliskireen 300 mg plaiseeboga lisamisel standardravile, mis sisaldas kas
angiotensiini konverteeriva ensiiiinii inhiblitorit voi angiotensiini retseptori blokaatorit. Uuring
katkestati enneaegselt kuna osalejad ei saanud toendoliselt aliskireenist kasu. Esialgsed
uuringutulemused viitasid esmase tuiemusnéitaja riski mééraks 1,09 platseebo kasuks (95%
Usaldusintervall: 0,97, 1,27, Z-poolne p=0,17). Lisaks mérgati platseeboga vorreldes aliskireeni puhul
tosiste kdrvaltoimete esinernise tousu, neerukdrvaltoimed (4,7% vs. 3,3%), hiiperkaleemia (36,9% vs.
27,1%), hiipotensioorn (18,4% vs. 14,6%) ja rabandus (2,7% vs. 2,0%). Mittefataalset rabandust esines
rohkem neerupuudulikkusega patsientidel.

Riprazo kasulik toirne suremusele ja kardiovaskulaarsele haigestumusele ning sihtorgani kahjustusele
on praegu teaumata.

Siidaine elektrofiisioloogia
Rardoniiseeritud, topeltpimedas, platseeboga ja aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus, kus
kasutati standardset ja Holter-elektrokardiograafiat, ei teatatud {ihestki toimest QT intervallile.

rapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Riprazo-ga 14bi viidud uuringute tulemused laste

ithe v&i mitme alariihma kohta hiipertensiooni korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist saabub aliskireeni maksimaalne kontsentratsioon plasmas 1...3 tunni
mooddudes. Aliskireeni absoluutne biosaadavus on ligikaudu 2...3%. Kdrge rasvasisaldusega toit
viahendab C,,,, kuni 85% ja AUC kuni 70%. Piisikontsentratsioonil vihendavad madala
rasvasisaldusega toidud hiipertensiivsetel patsientidel C.x 76% ja AUC._tay 67% vorra.
Piisikontsentratsioon plasmas saabub 5...7 pdeva jooksul pérast ravimi iiks kord pidevas manustamist
ning piisikontsentratsioon on umbes 2 korda suurem algannuse manustamisel saavutatavast
kontsentratsioonist.

Jaotumine

Intravenoosse manustamise jérgselt on plisikontsentratsiooni faasi keskmine jaotusruumala umbes

135 liitrit, mis nditab aliskireeni laialdast jaotumist ekstravaskulaarsesse ruumi. Aliskireeni seonduius
plasmavalkudega on mdddukas (47...51%) ja see ei soltu kontsentratsioonist.

Biotransformatsioon ja eritumine

Keskmine poolviirtusaeg on umbes 40 tundi (vahemik 34...41 tundi). Aliskirzen-erituh peamiselt
muutumatul kujul viljaheitega (78%). Ligikaudu 1,4% suukaudsest koguarinuscst metaboliseeritakse.
Selle metabolismi eest vastutav ensiitim on CYP3A4. Parast suukaudset manustamiist eritub ligikaudu
0,6% annusest uriiniga. Parast intravenoosset manustamist on keskmine nlasma kliirens ligikaudu

9 1/h.

Lineaarsus

Aliskireeni ekspositsioon suureneb ebaproportsionaalselt annusc suurenedes. Parast iiksikannuse
manustamist vahemikus 75...600 mg, on annuse kahekoidse snuiendamise tulemusena AUC ja C .
vastavalt ~2,3 ja 2,6 kordsed. Piisikontsentratsiooni faasis vib mitte-lineaarsus veelgi enam
véljenduda. Lineaarsusest korvalekaldumise mehharisme pole kindlaks tehtud. Vimalikuks
mehhanismiks on transporterite kiillastumine imendumisicohas v6i maksa-sapi kliirensi teedes.

Patsientide eririihmad
Aliskireen on efektiivne iiks kord pidevas manustatav antihiipertensiivne ravim tdiskasvanud
patsientidel, mille toime ei sdltu soost, vanuscst, kehamassi indeksist ja etnilisest kuuluvusest.

Eakatel inimestel (> 65 aastased) on AUC 50% korgem kui noortel. Sugu, kehakaal ja etniline
kuuluvus ei mojuta kliiniliselt olulisei mééral aliskireeni farmakokineetikat.

Aliskireeni farmakokineetikat on uuritud patsientidel, kellel on erineva raskusega neerupuudulikkus.
Aliskireeni suhtelised AUC ja C,,,, olid neerukahjustusega patsientidel 0,8...2 korda suuremad kui
tervetel inimestel parast {inekordse annuse manustamist ja piisikontsentratsiooni faasis. Tédheldatud
muutused ei olnud aga korrelatsioonis neerukahjustuse raskusega. Kerge kuni mddduka
neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja Riprazo algannust muuta (vt 16igud 4.2 ja 4.4) Riprazo-t ei
ole soovititav kasutada raske neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR)
< 20 nii/min/1,73 m?). Riprazo samaaegne kasutamine koos ARB-ide vdi AKE inhibiitoritega on
vastuhiidustatud neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (vt 15ik 4.3).

Aliskireeni farmakokineetikat hinnati hemodialiiiisi saavatel 16ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel. Aliskireeni 300 mg annuse tihekordset suukaudset manustamist seostati vaga vaikeste
muutustega aliskireeni farmakokineetikas (C.x vdhem kui 1,2 kordne muutus; AUC kuni 1,6 kordne
tous) vorreldes vastavate tervete uuritavatega. Hemodialiilisi teostamise aeg ei muutnud oluliselt
aliskireeni farmakokineetikat ESRD patsientidel. Seetdttu ei ole vaja annust kohandada kui aliskireeni
manustamine on vajalik hemodialiiiisi saavatel ESRD patsientidel. Siiski ei ole aliskireeni kasutamine
soovitatav raske neerukahjustusega patsientidel (vt 15ik 4.4).

Kerge kuni raske maksahaigusega patsientidel ei muutunud oluliselt aliskireeni farmakokineetika.
Seetdttu ei ole kerge kuni raske maksakahjustusega patsientidel vaja aliskireeni algannust muuta.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeenset potentsiaali on hinnatud 2-aastases uuringus rottidel ja 6-kuulises uuringus
transgeensetel hiirtel. Kartsinogeenset toimet ei leitud. Rottidele annuse 1500 mg/kg 66paevas
manustamisel tdheldati iihte kddrsoole adenoomi ja iihte umbsoole adenokartsinoomi juhtu, mis ei
olnud statistiliselt olulised. Aliskireenil on teadaolev é&rritav toime, tervete vabatahtlikega labiviidud
uuringus 300 mg annuse manustamisel saadud ohutuspiirid olid 9...11 korda suuremad viljaheite
kontsentratsioonide voi 6 korda suuremad limaskesta kontsentratsioonide pdhjal, mis saavutati
annusega 250 mg/kg 60péevas rottide kartsinogeensusuuringus.

Aliskireenil ei olnud mutageenset toimet in vitro ja in vivo mutageensuse uuringutes. Uuringud
holmasid in vitro analiiiise bakteri- ja imetajarakkudega ning in vivo uuringuid rottidel.

Aliskireeni reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei ilmnenud toksilist toimet embriiole/lootele v 61
teratogeenset toimet annuste puhul kuni 600 mg/kg 66péevas rottidel voi 100 mg/kg 66pécvas
kiitilikutel. Fertiilsust, prenataalset arengut ja postnataalset arengut ei mdjutanud rottidel annused kuni
250 mg/kg 60péevas. Rottidele ja kiiiilikutele manustatud annused viisid vastavalt 1.4 ja 5 orda
suuremate siisteemse ekspositsiooni vidrtuste saavutamiseni vorreldes inimescie soovitatava
maksimaalse annusega (300 mg).

Farmakoloogilised ohutusuuringud ei ndidanud {ihtki kdrvatoimet narvi-, hinganiis- voi
kardiovaskulaarfunktsioonidele. Toimed loomadel korduva annusegatolsilisuse uuringutes olid
kooskdlas teadaoleva lokaalse arritava toimega voi aliskireeni nodatava faimakoloogilise toimega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Krospovidoon
Magneesiumstearaat
Mikrokristalne tselluloos
Povidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Hiipromelloos

Makrogool

Talk

Must raudoksiid (E 172)
Punane raudoksiid (E 172
Titaandioksiid(E 171)

6.2 Sobimatus

Ei ]',Oh\ ‘datu

6.3 Kolblikkusaeg

Z aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PA/AIu/PVC — Alu blistrid:

7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 voi 280 tabletti pakendis.

84 (3x28), 98 (2x49) voi 280 (20x14) tabletti multipakendis.
PVC/poliiklorotrifluoroetiileen (PCTFE) — Alu blistrid:

14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 voi 280 tabletti pakendis.

98 (2x49) voi 280 (20x14) tabletti multipakendis.

56 ja 98 (2x49) tabletti iiheannuseliste perforeeritud blistritega pakendis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/07/409/001-010

EU/1/07/409/021-030

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupaev: 22. august 2007
Miiiigiloa viimase uuendariisc kuupdev: 24. august 2012

10. TEKST! LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave sclle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://s"vww.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Helepunane, kaksikkumer, ovaalne tablett, mille {ihel poolel on méarge ,,IU” ja teise! ,,NVR™".

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi tiiskasvanutel.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Riprazo soovitatav annus on 150 mg iiks kord #dpécvas. Patsientidel, kellel ei ole saavutatud piisavat
vererohu langust, voib annust suurendada 300 mg-ni uks kord 66pdevas.

Antihiipertensiivne toime ilmneb kahe nédala jooksul (85...90%) pérast ravi alustamist annuses
150 mg iiks kord 66péevas.

Riprazo’t voib kasutada monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste antihiipertensiivsete ravimitega
vilja arvatud kombinatsioonis angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitoritega (AKE inhibiitorid)
voOi angiotensiin II retseptot1 blokaatorid (ARB) diabeediga voi neerukahjustusega
(glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidel (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Patsientide eririihmad

Neerukahjusius

Kerge kuni mdcduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 10igud 4.4 ja 5.2).
Riprazo’t =i ol¢ soovitatav kasutada raske neerukahjustusega patsientidel (GFR < 30 ml/min/1,73m?).
Riprazo saniaaegne kasutamine koos ARB-ide voi AKE inhibiitoritega on vastunédidustatud
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 1ik 4.3).

Mdalsakahjustus
i“erge kuni raske maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 15ik 5.2).

Eakad patsiendid vanuses iile 65 aasta

Aliskireeni soovitatav algannus eakatel on 150 mg. Enamusel eakatest patsientidest ei tdheldatud
pérast annuse tdstmist 300 mg-ni kliiniliselt olulist tdiendavat vererdhu langust.
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Lapsed
Riprazo ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aastat ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos veega. Riprazo-t tuleb votta koos kerge einega iiks
kord 66péevas, soovitatavalt iga pdev samal ajal. Riprazo-t ei tohi votta koos greipfruudi mahlaga (vt
161k 4.5).

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
- Aliskireenravi ajal esinenud angioddeem.

- Périlik voi idiopaatiline angioddeem.

- Raseduse esimene ja teine trimester (vt 15ik 4.6).

- Aliskireeni samaaegne kasutamine tsiiklosporiiniga ja itrakonasooliga, m's on moiemad viga
tugevad P-gp inhibiitorid, ning teiste tugevate P-gp inhibiitoritega (nt kinidiii) on
vastundidustatud (vt 101k 4.5).

- Aliskireeni samaaegne kasutamine koos ARB-ide voi AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
diabeediga v3i neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ial/min/1,73 m®) (vt 15igud 4.2, 4.4,
4.5ja5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamise!

Uldine
Tugeva ja piisiva kdhulahtisuse tekkimisel tuleb ravi Kintazo-ga katkestada (vt 16ik 4.8).

Tosise kongestiivse siidamepuudulikkusega patsientidel tuleb aliskireeni kasutada ettevaatusega (New
Yorgi Stidamearstide Assotsiatsiooni [INYSA] klass III-1V).

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Riskirithma patsientidel on teatatud Liipotensiooni, siinkoobi, rabanduse, hiiperkaleemia ja
neerufunktsiooni muutuste jutitumitest (sealhulgas akuutne neerupuudulikkus). Eriti kui on
kombineeritud seda siisteerii mojutavaid ravimeid (vt 101k 5.1). Seetdttu ei ole reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi (RA AS) kahekordne blokaad aliskireeni ja angiotensiini konverteeriva enstitimi
inhibiitori (AKE inhibiitoi1) voi angiotensiin 11 retseptori blokaatori (ARB) kasutamisega soovitatav.

Aliskireeni kasutamine kombinatsioonis ARB-idega v6i AKE inhibiitoritega on vastundidustatud
diabeedig: voineerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?®) (vt 15ik 4.3).

Anaiilaklilised reaktsioonid ja angioGdeem

Turnletulekujargselt on aliskireenravi ajal teatatud anafiilaktilistest reaktsioonidest (vt 16ik 4.8).
Sainaselt teiste reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud
patsientidel kirjeldatud angioddeemi voi angioddeemile viitavaid siimptome (ndo, huulte, kori ja/voi
Keele turse).

Mitmetel patsientidel oli anamneesis angioddeem voi angioddeemile viitavad siimptomid, mis olid
monel juhul tekkinud angioddeemi pohjustada vGivate ravimite, sealhulgas RAAS blokaatorite
(angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid v4i angiotensiini retseptori blokaatorid) kasutamise
jérgselt (vt 161k 4.8).
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Turuletulekujargselt on teatatud angioddeemist voi angioddeemi sarnastest reaktsioonidest kui
aliskireeni manustati samaaegselt koos AKE inhibiitorite ja/voi ARB-idega (vt 151k 4.8).

Eriline ettevaatlikkus on vajalik patsientide puhul, kellel on eelsoodumus iilitundlikkusele.

Patsiendid, kellel on anamneesis angioddeem, vdivad olla enam ohustatud angioddeemi tekkest
aliskireenravi ajal (vt 16igud 4.3 ja 4.8). Seetottu tuleb olla ettevaatlik aliskireeni médramisel
patsientidele, kellel on esinenud angioddeem ning neid patsiente tuleb ravi ajal (vt 15ik 4.8), aga eriti
ravi alguses, hoolikalt jdlgida.

Anafiilaktilise reaktsiooni vdi angioddeemi tekkimisel tuleb Riprazo kasutamine kohe 16petada ning
alustada sobivat ravi ja jalgimist kuni stimptomite tdieliku ja piisiva taandumiseni. Patsienti tuleb
informeerida vajadusest teatada arstile koikidest allergilisele reaktsioonile viitavatest simptomitest.
Eriti hingamis- v3i neelamisraskustest, ndo, jasemete, silmade, huulte voi keele tursest. Keele, giotise
vOi kori haaratuse korral tuleb manustada adrenaliini. Lisaks tuleb rakendada abindusid hiiigamisieede
avatuna hoidmiseks.

Naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega patsiendid

Viljendunud naatriumi- ja/voi vedelikuvaegusega (nt diureetikumi suuri annuscid saavaiel)
patsientidel voib Riprazo-ravi alustamise jargselt tekkida siimptomaatiline hiipotciisioon. See seisund
tuleb korrigeerida enne Riprazo manustamist vdi tuleb ravi alustada hoolika meuditsiinilise jalgimise
all.

Neerukahjustus
Kliinilistes uuringutes ei ole uuritud Riprazo kasutamist hiipertcnsiivsetel patsientidel, kellel on raske

neerukahjustus (seerumi kreatiniinisisaldus > 150 pmol/i vo1 1,70 mg/dl naistel ja > 177 pmol/l vdi
2,00 mg/dl meestel ja/voi GFR < 30 ml/min/1,73 m?), ananineesis dialiiiis, nefrootiline siindroom v&i
renovaskulaarne hiipertensioon. Raske neerukahjustusega (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) patsientidele ei
ole Riprazo soovitatav.

Nagu teiste reniin-angiotensiin siisteemi mdjutavat ravimitega, tuleb ka aliskireeni manustamisega
olla ettevaatlik, kui samaaegselt esinevad neerntalitluse hiireid soodustavad tegurid, nagu
hiipovoleemia (tuleneb nt vere kaotuscet, agedast voi pikaajalisest diarrdast, pikaajalisest
oksendamisest jms), siidamehaigus, inaksahaigus, diabeet voi neeruhaigus. Aliskireeni ja AKE
inhibiitorite voi ARB-ide samaaegne kasutamine on vastundidustatud neerukahjustusega patsientidel
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Turuletulekujirgselt on teatatud aliskireenravi saanud riskigrupi
patsientidel peale ravi katkestamist dgeda neerupuudulikkuse taastekkest. Igasuguste
neerupuudulikkusele viitavate tunnuste korral tuleb aliskireeni votmine koheselt 16petada.

Turuletulekujérgselt on aliskireeniga tiheldatud kaaliumitaseme tousu seerumis ja seda vdib
halvendada samaaegne kasutamine koos teiste RAAS’1 mojutavate ainetega voi mittesteroidsete
poletikuvastaste ainetega (MSPV Ad). Kui koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavapérase
meditsiinilise praktika jargimine, soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elektroliiiitide
perioodilinc midramine.

Necruarteri stenoos

Puuduvad kontrollitud kliinilised andmed Riprazo kasutamise kohta iihe- voi kahepoolse neeruarteri
stenoosiga vOi ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel. Nagu teiste reniin-
angiotensiin slisteemi mojutavate ravimitega on ka aliskireeniga ravitud patsientidel suurenenud risk
neerupuudulikkuse ja akuutse neerukahjustuse tekkeks. Seetottu tuleb suhtuda sellistesse
patsientidesse ettevaatusega. Neerupuudulikkuse tekkimisel tuleb ravi 1opetada.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vastundidustatud (vt 16ik 4.3)

Kahekordne RAAS blokaad

Aliskireeni ja ARB-ide vdi AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga véi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).

Tugevad P-gliikoproteiini (P-gp) inhibiitorid

Uhekordsete annuste koostoimeuuring tervetel isikutel on ndidanud, et tsiiklosporiini (200 ja 600 mg)
toimel suureneb 75 mg aliskireeni C,,,x umbes 2,5 korda ning AUC ligikaudu 5 korda. Kasv voib olla
kdrgem suuremate aliskireeni annuste korral. Tervetel isikutel on ndidatud, et itrakonasooli (100 mg)
toimel suureneb aliskireeni (150 mg) AUC ja C,, vastavalt 6,5 ja 5,8 korda. Seetdttu on aliskireeni ja
tugevate P-gp inhibiitorite samaaegne kasutamine vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Ei ole soovitatav (vt 16ik 4.2)

Greipfruudi mahl

Greipfruudi mahla tarvitamine koos aliskireeniga viis aliskireeni AUC ja C,, vairtuste languseni.
Greipfruudi tarvitamine koos 150 mg aliskireeniga viis aliskireeni AUC 61% vihencmiseni ja koos
300 mg aliskireeniga AUC 38% véhenemiseni. See langus on tdendoliselt tingitud aliskireeni
orgaanilise anioon-transportpoliipeptiidiga seondumise inhibeerimisest greipfruudi mahla poolt
seedetraktis. Seetottu ei tohi ravitoime vihenemise tottu greipfruudi niahia koos Riprazo-ga tarvitada.

Koosmanustamisel on vajalik ettevaatus

P-gp koostoimed

Prekliinilistes uuringutes leiti, et MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pdhiiine viljavoolusilisteem, mis osaleb
aliskireeni soolde imendumises ja sapi erituses. P-gp indutscerija rifampitsiin vihendas kliinilises
uuringus aliskireeni biosaadavust umbes 50%. Teisea P-gp indutseerijad (naistepuna) voivad
vihendada Riprazo biosaadavust. Kuigi aliskireeni kohta ei ole seda uuritud, on teada, et P-gp
kontrollib ka substraatide valikut koe omastamisei ja P-gp inhibiitorid vdivad suurendada
kontsentratsiooni suhet koest plasmasse. Jarelikult 2-gp inhibiitorid voivad suurendada
koekontsentratsiooni rohkem kui plasmal-ontsentratsiooni. Ravimite véimalikud P-gliikkoproteiiniga
seotud koostoimed sdltuvad tdenéoliscit seile iransportsiisteemi inhibeerimise astmest.

Keskmise tugevusega P-gp inhibiiiorid

Ketokonasooli (200 mg) vdi verapaniiili (240 mg) manustamine koos aliskireeniga (300 mg) viis
vastavalt aliskireeni plasmikountsentratsiooni (AUC) 76% voi 97% suurenemiseni. Aliskireeni
plasmakontsentratsiooni muutus ketokonasooli voi verapamiili toimel peaks jddma aliskireeni
kahekordse annuse manusiamisel saavutatava vahemiku piiridesse. Kontrollitud kliinilistes uuringutes
on aliskireeni lmini 600 ing annused (600 mg on kaks korda suurem suurimast soovitatavast
raviannusest; olniud hésti talutavad. Prekliinilistes uuringutes leiti, et aliskireeni ja ketokonasooli
koosmanustamine suurendab aliskireeni imendumist seedetraktis ja vidhendab sapi eritust. SeetSttu
tuleb aliskireeiii samaaegsel manustamisel ketokonasooli, verapamiili voi teiste keskmise tugevusega
P-gp inhibiitoritega olla ettevaatlik (klaritromiitsiin, telitromiitsiin, eriitromiitsiin, amiodaroon).

Kacdliunitaset mojutavad ravimid

Sainizaegsel kasutamisel koos teiste RAAS’i mojutavate ainetega, MSPV A’dega vdi teiste ainetega,
inis tostavad seerumi kaaliumitaset (nt kaaliumisdastvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid,
kaaliumit sisaldavad soolaasendajad, hepariin) voib suureneda kaaliumisisaldus seerumis. Kui seerumi
kaaliumitaset mojutavate ainetega samaaegne kasutamine on vajalik, tuleb olla ettevaatlik. Aliskireeni
ja ARB-ide voi AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine on vastundidustatud diabeediga voi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ning ei ole soovitatav teistel patsientidel
(vt16igud 4.3,4.4ja5.1).
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Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPVA’d)

Sarnaselt teiste reniin-angiotensiini siisteemi mdjutavate ravimitega voivad MSPVA’d vihendada
aliskireeni antihiipertensiivset toimet. Monedel neerufunktsiooni langusega patsientidel (dehiidreeritud
patsiendid voi eakad patsiendid) vGib aliskireeni ja MSPV A’de samaaegne manustamine viia
neerufunktsiooni tdiendava halvenemiseni, sh vdimaliku dgeda neerupuudulikkuse tekkeni, mis on
tavaliselt poorduv. Seetdttu peab aliskireeni kombineerimisel MSPV A’dega olema ettevaatlik, eriti
eakate patsientide puhul.

Furosemiid

Kui aliskeriini manustati koos furosemiidiga, vihenesid furosemiidi AUC ja C,,, vastavalt 28% ja
49%. Seetottu on furosemiidravi alustamisel ja annuse kohandamisel soovitatav jalgida ravitoimet, et
viltida liiga vdikese annuse kasutamist vedeliku tilekoormuse kliinilistes situatsioonides.

Varfariin
Riprazo toimet varfariini farmakokineetikale ei ole kindlaks méadratud.

Koostoime toiduga
Viikese ja suure rasvasisaldusega toidud on oluliselt vihendanud Riprazo imcndumist (vt 16ik 4.2).

Koostoimed puuduvad

- Ravimid, mida on uuritud kliinilis-farmakokineetilistes uuringutes, on atsenokumarool,
atenolool, tselekoksiib, pioglitasoon, allopurinool, isosorbiid-5<maiionitraat ja hiidroklorotiasiid.
Koostoimeid ei ole kindlaks tehtud.

- Aliskireeni manustamisel koos metformiini (|28%), amlodipiini (129%) voi tsimetidiiniga
(119%) muutus Riprazo C,.x voi AUC 20...30%. i’ oos atorvastatiiniga manustamisel suurenesid
Riprazo piisikontsentratsiooni faasi AUC ja C,,S0%. Riprazo samaaegsel manustamisel
puudus oluline toime atorvastatiini, metformiitii voi amlodipiini farmakokineetikale. Selle
tulemusena ei ole vaja muuta Riprazo véi teiite sainaaegselt manustatavate ravimite annust.

- Riprazo voib veidi vihendada digoksiini ja verapamiili biosaadavust.

CYP450-ga seotud koostoimed
Allsklreen ei inhibeeri CYP450 isocusiitiniie (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireen
ei indutseeri CYP3A4. Mistdttu aiiskircen ei tohiks mdjutada ravimite siisteemset ekspositsiooni, mis
inhibeerivad voi indutseerivad neid ensiiiime voi metaboliseeruvad nende kaudu. Aliskireen
metaboliseerub minimaalscit 1siitokroom P450 ensiitimide kaudu. Seega vastastikkust moju CYP450
isoensiitimide inhibitsieonist vo1 induktsioonist ei ole oodata. Siiski CYP3A4 inhibiitorid mdjutavad
sageli ka P-gp. CYP3 A4 iuhibiitorite samaaegsel manustamisel, mis samuti inhibeerivad P-gp, voib
oodata suurenenud alisxireeni ekspositsiooni (vt. teisi P-gliikoproteiiniga seotud koostoimeid 15igus
4.5).

- P-2p substraadid ja norgad inhibiitorid

Ei ole tiheldatud olulisi koostoimeid atenolooli, digoksiini, amlodipiini v0i tsimetidiiniga. Koos
atorvastaiiiniga (80 mg) manustamisel suurenesid aliskireeni (300 mg) piisikontsentratsiooni seisundi
AUC ja Cpux 50%. Katseloomadel on kindlaks tehtud, et Riprazo biosaadavusel on mééirava tihtsusega
P-gp. P-gp indutseerijad (naistepuna, rifampitsiin) vdivad seetdttu vdhendada Riprazo biosaadavust.

- Orgaanilisi anioone transportivate poliipeptiidide (OATP) inhibiitorid

Prekliinilistes uuringutes tdheldati, et aliskireen voib kuuluda orgaanilisi anioone transportivate
poliipeptiidide substraatide hulka. Seega on OATP inhibiitorite ja aliskireeni samaaegsel manustamisel
voimalik koostoimete tekkimine (vt koostoimeid greipfruudi mahlaga).
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Riprazo kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Rottidel ja kiiiilikutel ei olnud Riprazo
teratogeenne (vt 161k 5.3). Teisi otseselt RAAS’1 mdjutavaid ravimeid on seostatud loote tdsiste
véadrarengute ja vastsiindinu surmaga. Nagu ka teisi otseselt RAAS’i mdjutavaid ravimeid, ei tohi
Riprazo’t kasutada raseduse esimese trimestri ajal voi rasedust planeerivatel naistel ning ravim on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3). RAAS’i mojutavaid ravimeid
méadravad arstid peaksid viljakas eas naisi teavitama nende ravimitega seotud vdimalikust ohust
raseduse ajal. Kui ravi ajal ilmneb rasedus, tuleb Riprazo kasutamine jarelikult 16petada.

Imetamine
Ei ole teada, kas aliskireen eritub rinnapiima. Riprazo eritus lakteerivate rottide piima. Seetotti«i ole
ravimi kasutamine imetavatel naistel soovitatav.

Fertiilsus
Kliinilised andmed fertiilsuse kohta puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Riprazo-1 on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele. Ent autojuhtimisel voi
masinatega tootamisel tuleb meeles pidada, et Riprazo votmine vdib riidnilsord pdhjustada pearinglust
vOi vasimust.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Riprazo ohutust on hinnatud enam kui 7800 patsiendil; kellest enam kui 2300 on ravi saanud iile 6 kuu
ja enam kui 1200 iile 1 aasta. Korvaltoimete esineniissaiedusel ei olnud seost soo, vanuse, kehamassi
indeksi, rassi ega etnilise kuuluvusega. Turuletulelajargsel perioodil esinenud tosiste korvaltoimete
hulka kuuluvad anafiilaktiline reaktsioon ja«angioddeem, mis voivad esineda harva (vihem kui

1 juhtum 1000 patsiendi kohta). Kdige sagedasem korvaltoime on kohulahtisus.
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Korvaltoimete loetelu tabeli kujul:

Korvaltoimed (tabel 1) on liigitatud esinemissageduse jargi, alustades koige sagedasemast ning
kasutades jargmist klassifikatsiooni: viga sage (>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000
kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jérjekorras.

Tabel 1

Immuunsiisteemi hiired

Harv: Anafilaktilised reaktsioonid, iilitundlikkusreaktsioonid
Naérvisiisteemi hiired
Sage: Peapooritus
Siidame hiired
Aeg-ajalt: Stidamepekslemine
Vaskulaarsed hiired
Aeg-ajalt: Hiipotensioon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiiniumi héired
Aeg-ajalt: Koha
Seedetrakti haired
Sage: Kohulahtisus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: Tdsised nahakdrvaltoimed, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroom,

toksiline epidermaalne nekroliiiic (‘TEN) ja suulimaskesta reaktsioonid,
166ve, pruriit, ndogestobi

Harv: Angioddeem, eriiteem
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Sage: Artralgia
Neerude ja kuseteede hiired
Aeg-ajalt: Age neerupuudulikki s, neerufunktsiooni hiired
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: Perifeerne ¢deein
Uuringud
Sage: Hiperkaleemia
Aeg-ajalt: Maksaensiiiimide taseme tous
Harv: Hemoglobiini taseme langus, hematokriti taseme langus, kreatiniini

sisalduse suurenemine veres

Valitud kdrvaltoimete kiricldus
Ulitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas anafiilaktilised reaktsioonid ja angioddeem on esinenud ravi ajal
aliskireeniga.

Kontrelitud klimilistes uuringutes esines angioddeemi ja tilitundlikkusreaktsioone ravi ajal
aliskireehiga harva ning esinemissagedused olid vorreldavad platseebo voi vordlusravimite vastavate
nillajaioga.

Turuletulekujargselt on samuti teatatud angioddeemi juhtudest voi angioddeemile viitavatest
sumptomitest (ndo, huulte, kori ja/voi keele turse). Mitmetel patsientidel oli anamneesis angioddeem
vOi angioddeemile viitavad siimptomid, mis olid mdnel juhul tekkinud angioddeemi pShjustada
voivate ravimite, sealhulgas RAAS blokaatorite (AKE inhibiitorid voi ARB-id) kasutamise jérgselt.

Turuletulekujirgselt on teatatud angioddeemist voi angioddeemi sarnastest reaktsioonidest kui
aliskireeni manustati samaaegselt koos AKE inhibiitorite ja/voi ARB-idega.

Ulitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas anafiilaktilistest reaktsioonidest, on teatatud ka
turustamisjargselt (vt 16ik 4.4).
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Patsiendid peavad katkestama ravi ja votma tihendust arstiga, kui tekivad {ikskdik millised
iilitundlikkusreaktsioonile/angioddeemile viitavad ndhud (eriti hingamis- vdi neelamisraskused, 166ve,
stigelus, ndogestobi voi néo, jasemete, silmade, huulte ja/voi keele turse, pearinglus) (vt 161k 4.4).

Turuletulekujargselt on teatatud artralgia esinemisest. Mdnedel juhtudel on see olnud osa
iilitundlikkusreaktsioonist.

Turuletulekujargselt on teatatud riskigrupi patsientidel neerufunktsiooni héiretest ja dgeda
neerupuudulikkuse juhtudest (vt 161k 4.4).

Laboratoorsed leiud

Kontrollitud kliinilistes uuringutes tekkis Riprazo manustamisel harva standardsete laboratoorsete
néitajate kliiniliselt olulisi muutusi. Hiipertensiivsete patsientidega lébiviidud kliinilistes uuringutes ei
olnud Riprazo’l kliiniliselt olulist mdju tildkolesterooli, korge tihedusega lipoproteiin (HIDL)
kolesterooli, tiihja kohuga trigliitseriidide, tiihja kohuga gliikoosi- vdi kusihappe sisaldusc!le.

Hemoglobiin ja hematokrit: Taheldati hemoglobiinisisalduse ja hematokriti viihest laigust (keskmine
viihenemine vastavalt umbes 0,05 mmol/l ja 0,16 mahuprotsenti). Ukski patsient ei katkestanud ravi
aneemia tottu. Seda toimet tdheldatakse ka teiste reniin-angiotensiini siisteemi mojutavate ravimite
puhul, nagu AKE inhibiitorid ja ARB-id.

Seerumi kaaliumisisaldus: Aliskireeni kasutamisel mérgati seerumi kaalininisisalduse suurenemist ja
see vOib tousta teiste RAAS’i mdjutavate ainete voi MSPV Ade stmaacgsel kasutamisel. Kui
koosmanustamist peetakse vajalikuks, on oluline tavapirase meditsiinilise praktika jargimine,
soovitatav on neerufunktsiooni, sealhulgas seerumi elekiioluitide perioodiline mairamine. Aliskireeni
ja ARB-ide v&i AKE inhibiitorite kombinatsioon on vastundidustatud diabeediga voi
neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1;73 m") ja ei ole soovitatav teistel patsientidel (vt
16igud 4.3,4.4ja 5.1).

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Ravimi iileannustamise kohta inimcstel oni vihe andmeid. Uleannustamise kdige tdenédolisem ilming

on hiipotensioon, mis on seotud aiiskireeni antihiipertensiivse toimega.

Ravi
Stimptomaatilise hiipotensivoni tekkimisel tuleb alustada toetavat ravi.

Ldppstaadiumis neeruhaigusega (end stage renal disease, ESRD) hemodialiiiisi saavatel patsientidel

1abi viidud uuringus oli aliskireeni dialiiiisi kliirens madal (< 2% suukaudsest kliirensist). Seetottu ei
ole dialiiiis aliskireeni lileannustamise korral sobiv.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Reniini-angiotensiinisiisteemi toimivad ained; reniini inhibiitorid, ATC-
kood: C09XA02

Aliskireen on suukaudselt aktiivne mittepeptiidse koostisega tugeva ja selektiivse otsese toimega
inimese reniini inhibiitor.

Ensiilimi reniini inhibeerides pérsib aliskireen RAAS’i aktivatsiooni, blokeerides angiotensinogeeni
konversiooni angiotensiin I-ks ja vihendades angiotensiin I ja angiotensiin II sisaldust. Kui teised
RAAS’i inhibeerivad ained (AKE inhibiitorid ja angiotensiin II retseptori blokaatorid (ARB))
pohjustavad plasma reniini aktiivsuse (PRA) kompensatoorset suurenemist, vaheneb hiipertersiivsetel
patsientidel aliskireen-ravi tulemusena PRA ligikaudu 50...80%. Sarnast vdhenemist tdheldati
aliskireeni kombineerimisel teiste antihiipertensiivsete ravimitega. Praegusel ajal pole teada PRA’le
erineva toime kliiniline téhtsus.

Hiipertensioon
Hiupertensiivsetel patsientidel viis Riprazo 150 mg ja 300 mg annuste iiks kord pacvas manustamine

nii stistoolse kui diastoolse vererdhu annusest soltuva languseni, mis piisis kogu 24-tunnise
manustamisintervalli jooksul (toime piisimine varastel hommikutunditie!; ning 300 mg annuse puhul
oli keskmine maksimaalse ja minimaalse kontsentratsiooni suhe kuni 9¢%:. 85...90% maksimaalsest
vererohku langetavast toimest tdheldati 2 nddala mdodudes. Antiliiipertensiivne toime piisis pikaajalise
ravi kdigus ning ei sdltunud vanusest, soost, kehamassi indeksist ja ¢inilisest kuuluvusest. Riprazo
kasutamist on uuritud 1864-1 65-aastasel ja vanemal patsiendi! ning 426-1 75-aastasel ja vanemal
patsiendil.

Riprazo monoteraapia uuringutes on tiheldatud teiste ariihiipertensiivsete ravimite riihmadega (AKE
inhibiitorid ja ARB) vdorreldavat vererShku langetavat toiinet. Diureetikumiga (hiidroklorotiasiid —
HCTZ) vérreldes langetas Riprazo 300 mg siistoolset/diastoolset vererohku 17,0/12,3 mmHg vorra,
vorreldes langusega 14,4/10,5 mmHg vdrra HCTZ 25 mg toimel 12 ravinddala moddudes.

Kombinatsioonravi uuringud on ol¢inas Kiprazo lisamisel hiidroklorotiasiidile (diureetikum),
amlodipiinile (kaltsiumikanali bloimaator) ja atenoloolile (beetablokaator). Need kombinatsioonid olid
histi talutavad. Hiidroklorotiasiidile lisamisel kutsus Riprazo esile aditiivse vererdhku langetava
toime. Patsientidel, kellel €1 oinud saavutatud piisavat ravivastust 5 mg kaltsiumikanali blokaatori
amlodipiini kasutamisel, tagas 150 mg Riprazo lisamine vererdhku langetava toime, mis saavutati
sarnaselt amlodipiini annuse suurendamisega 10 mg-ni, kuid tursete esinemissagedus oli vdiksem
(aliskireen 156 mg/amicdipiin 5 mg 2,1% vs. amlodipiin 10 mg 11,2%).

Aliskireenil pdtinerniud ravi efektiivsust ja ohutust vorreldi ramipriilipohise raviga 9 kuud kestnud
samaviarsusuuringus 901-1 essentsiaalse siistoolse hiipertensiooniga eakal patsiendil (> 65 aastat).
36.nidala jooksul manustati 150 mg voi 300 mg aliskireeni paevas vi 5 mg voi 10 mg ramipriili
paevas, Kusjuures tdiendavalt oli vdimalik hiidroklorotiasiidi (12,5 mg voi 25 mg) lisamine nédalal 12
ja amlodipiini (5 mg vdi 10 mg) lisamine nddalal 22. 12 nédala jooksul alandas aliskireeni
moiioteraapia siistoolset/diastoolset vererdhku 14,0/5,1 mmHg vorra, kusjuures ramipriil alandas
vererohku vastavalt 11,6/3,6 mmHg, mis tdhendab, et valitud annuste kasutamisel ei olnud aliskireen
nalvem kui ramipriil ning siistoolse ja diastoolse vererdhu erinevused olid statistiliselt olulised.
Mblemas ravidlas oli talutavus vorreldav, ehkki koha kirjeldati ramipriilravi korral rohkem kui
aliskireenraviga (14,2% vs 4,4%), samas kui kéhulahtisus oli aliskireenraviga sagedasem kui
ramipriilraviga (6,6% vs 5,0%).
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Kaheksanddalases uuringus, mis teostati 754 hiipertensiivsel eakal (> 65 aastased) ja vdga eakal (30%
> 75 aastaseid) patsiendil, alandasid 75 mg, 150 mg ja 300 mg suurused aliskireeni annused nii
stistoolset kui ka diastoolset vererdhku platseeboga vorreldes statistiliselt olulisel mééral. 300 mg
aliskireeni kastamisel ei tdheldatud 150 mg aliskireeniga vorreldes tdiendavat vererdhku alandavat
toimet. Koiki kolme annust talusid nii eakad kui ka viga eakad patsiendid histi.

Ulekaalulistel hiipertensiivsetel patsientidel, kellel ei saavutatud piisavat ravivastust HCTZ 25 mg
kasutamisel, tagas 300 mg Riprazo lisamine tdiendava vererohu languse, mis oli vorreldav 300 mg
irbesartaani voi 10 mg amlodipiini lisamisel saavutatud toimega.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes ravitud patsientidel ei ole leitud esimese annuse jérgse
hiipotensiooni esinemist vdi toimet pulsisagedusele. Ulemidrast vererdhu langust tiheldati aeg-ajalt
(0,1%) tiisistumata hiipertensiooniga patsientidel, kes said Riprazo’t monoteraapiana. Hiipotensiooil
tekkis aeg-ajalt (< 1%) ka kombinatsioonravi puhul teiste antihiipertensiivsete ravimitega. Pacri‘nddala
jooksul pérast ravi I1dpetamist taastusid jarkjargult vererdhu algvédrtused ilma tagasilodgicicltia
vererdhu voi PRA osas.

36-nddalases uuringus, mis holmas 820 isheemilise vasaku vatsakese funktsiconihiircga patsienti, ei
tdheldatud aliskireeni manustamisel lisaks foonravile platseeboga vorreldes muntusi vatsakese
remodelleerumises, mida hinnati vasaku vatsakese 16pp-siistoolse mahu pohjal

Kardiovaskulaarsete surmade, siidamepuudulikkuse haiglaravi, korduva iifarkti, insuldi ja siidame
dkksurmast elustamiste kombineeritud esinemissagedused olid.aliskirecnija platseebo rilhmas
sarnased. Aliskireeni manustavatel patsientide seas oli aga platsechorthmaga vorreldes oluliselt
kdrgem hiiperkaleemia, hiipotensiooni ja neerufunktsiooni héircte esinemissagedus.

Aliskireeni hinnati kardiovaskulaarse ja/voi renaalse kasu suhtes topeltpimedas platseebokontrolliga
randomiseeritud uuringus 8606 patsiendil, kellel esincs I1 tilipi diabeet ja krooniline neeruhaigus
(kinnitatud proteinuuriaga ja/vdi GFR < 60 ml/min, 1,73 in®) koos vdi ilma kardiovaskulaarhaiguseta.
Enamikul patsientidest oli algtasemel arteriaalne vererohkk histi kontrollitud. Esmane tulemusnéitaja
oli kardiovaskulaarsete ja neerukorvaltoiriiete uhine tulemusnditaja.

Selles uuringus vorreldi aliskireen 300 mg plaiseeboga lisamisel standardravile, mis sisaldas kas
angiotensiini konverteeriva ensiiiinii inhiblitorit voi angiotensiini retseptori blokaatorit. Uuring
katkestati enneaegselt kuna osalejad ei saanud toendoliselt aliskireenist kasu. Esialgsed
uuringutulemused viitasid esmase tuiemusnéitaja riski mééraks 1,09 platseebo kasuks (95%
Usaldusintervall: 0,97, 1,27, Z-poolne p=0,17). Lisaks mérgati platseeboga vorreldes aliskireeni puhul
tosiste kdrvaltoimete esinernise tousu, neerukdrvaltoimed (4,7% vs. 3,3%), hiiperkaleemia (36,9% vs.
27,1%), hiipotensioorn (18,4% vs. 14,6%) ja rabandus (2,7% vs. 2,0%). Mittefataalset rabandust esines
rohkem neerupuudulikkusega patsientidel.

Riprazo kasulik toirne suremusele ja kardiovaskulaarsele haigestumusele ning sihtorgani kahjustusele
on praegu teaumata.

Siidaine elektrofiisioloogia
Rardoniiseeritud, topeltpimedas, platseeboga ja aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus, kus
kasutati standardset ja Holter-elektrokardiograafiat, ei teatatud {ihestki toimest QT intervallile.

rapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Riprazo-ga 14bi viidud uuringute tulemused laste

ithe v4i mitme alariihma kohta hiipertensiooni korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist saabub aliskireeni maksimaalne kontsentratsioon plasmas 1...3 tunni
moodudes. Aliskireeni absoluutne biosaadavus on ligikaudu 2...3%. Kdrge rasvasisaldusega toit
vahendab C,,,, kuni 85% ja AUC kuni 70%. Piisikontsentratsioonil vihendavad madala
rasvasisaldusega toidud hiipertensiivsetel patsientidel C.x 76% ja AUC._tay 67% vorra.
Piisikontsentratsioon plasmas saabub 5...7 pdeva jooksul pérast ravimi iiks kord pidevas manustamist
ning piisikontsentratsioon on umbes 2 korda suurem algannuse manustamisel saavutatavast
kontsentratsioonist.

Jaotumine

Intravenoosse manustamise jargselt on piisikontsentratsiooni faasi keskmine jaotusruumala umbes

135 liitrit, mis nditab aliskireeni laialdast jaotumist ekstravaskulaarsesse ruumi. Aliskireeni seornduius
plasmavalkudega on mdddukas (47...51%) ja see ei soltu kontsentratsioonist.

Biotransformatsioon ja eritumine

Keskmine poolviirtusaeg on umbes 40 tundi (vahemik 34...41 tundi). Aliskirzen-erituh peamiselt
muutumatul kujul viljaheitega (78%). Ligikaudu 1,4% suukaudsest koguarinuscst metaboliseeritakse.
Selle metabolismi eest vastutav ensiitim on CYP3A4. Parast suukaudset manustamniist eritub ligikaudu
0,6% annusest uriiniga. Pdrast intravenoosset manustamist on keskmine nlasma kliirens ligikaudu

9 1/h.

Lineaarsus

Aliskireeni ekspositsioon suureneb ebaproportsionaalselt annusc suurenedes. Parast tiksikannuse
manustamist vahemikus 75...600 mg, on annuse kahekoidse snuendamise tulemusena AUC ja C .
vastavalt ~2,3 ja 2,6 kordsed. Piisikontsentratsiooni faasis viib mitte-lineaarsus veelgi enam
véljenduda. Lineaarsusest korvalekaldumise mehharisme pole kindlaks tehtud. Véimalikuks
mehhanismiks on transporterite kiillastumine imendnmisicohas voi maksa-sapi kliirensi teedes.

Patsientide eririihmad
Aliskireen on efektiivne iiks kord pidevas manustatav antihiipertensiivne ravim tdiskasvanud
patsientidel, mille toime ei soltu soost, vanuscst, kehamassi indeksist ja etnilisest kuuluvusest.

Eakatel inimestel (> 65 aastased) on AUC 50% korgem kui noortel. Sugu, kehakaal ja etniline
kuuluvus ei mojuta kliiniliselt olulisei mééral aliskireeni farmakokineetikat.

Aliskireeni farmakokineetikat on uuritud patsientidel, kellel on erineva raskusega neerupuudulikkus.
Aliskireeni suhtelised AUC ja C,,,, olid neerukahjustusega patsientidel 0,8...2 korda suuremad kui
tervetel inimestel parast {inekordse annuse manustamist ja piisikontsentratsiooni faasis. Téheldatud
muutused ei olnud aga korrelatsioonis neerukahjustuse raskusega. Kerge kuni modduka
neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja Riprazo algannust muuta (vt 18igud 4.2 ja 4.4) Riprazo ei ole
soovitatav kasutada raske neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR)

< 20 nii/min/1,73 m?). Riprazo samaaegne kasutamine koos ARB-ide vdi AKE inhibiitoritega on
vastuhiidustatud neerukahjustusega patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (vt 15ik 4.3).

Aliskireeni farmakokineetikat hinnati hemodialiiiisi saavatel I6ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel. Aliskireeni 300 mg annuse tihekordset suukaudset manustamist seostati vaga vaikeste
muutustega aliskireeni farmakokineetikas (C.x vdhem kui 1,2 kordne muutus; AUC kuni 1,6 kordne
tous) vorreldes vastavate tervete uuritavatega. Hemodialiiiisi teostamise aeg ei muutnud oluliselt
aliskireeni farmakokineetikat ESRD patsientidel. Seetdttu ei ole vaja annust kohandada kui aliskireeni
manustamine on vajalik hemodialiiiisi saavatel ESRD patsientidel. Siiski ei ole aliskireeni kasutamine
soovitatav raske neerukahjustusega patsientidel (vt 15ik 4.4).

Kerge kuni raske maksahaigusega patsientidel ei muutunud oluliselt aliskireeni farmakokineetika.
Seetdttu ei ole kerge kuni raske maksakahjustusega patsientidel vaja aliskireeni algannust muuta.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeenset potentsiaali on hinnatud 2-aastases uuringus rottidel ja 6-kuulises uuringus
transgeensetel hiirtel. Kartsinogeenset toimet ei leitud. Rottidele annuse 1500 mg/kg 60paevas
manustamisel tdheldati iihte kddrsoole adenoomi ja iihte umbsoole adenokartsinoomi juhtu, mis ei
olnud statistiliselt olulised. Aliskireenil on teadaolev &rritav toime, tervete vabatahtlikega 1dbiviidud
uuringus 300 mg annuse manustamisel saadud ohutuspiirid olid 9...11 korda suuremad véljaheite
kontsentratsioonide vdi 6 korda suuremad limaskesta kontsentratsioonide pdhjal, mis saavutati
annusega 250 mg/kg 60péevas rottide kartsinogeensusuuringus.

Aliskireenil ei olnud mutageenset toimet in vitro ja in vivo mutageensuse uuringutes. Uuringud
holmasid in vitro analiiiise bakteri- ja imetajarakkudega ning in vivo uuringuid rottidel.

Aliskireeni reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei ilmnenud toksilist toimet embriiole/lootele v 61
teratogeenset toimet annuste puhul kuni 600 mg/kg 66péevas rottidel voi 100 mg/kg 66pécvas
kiitilikutel. Fertiilsust, prenataalset arengut ja postnataalset arengut ei mdjutanud rottidel annused kuni
250 mg/kg 60péevas. Rottidele ja kiiiilikutele manustatud annused viisid vastavalt 1.4 ja 5 worda
suuremate siisteemse ekspositsiooni vidrtuste saavutamiseni vorreldes inimescie soovitatava
maksimaalse annusega (300 mg).

Farmakoloogilised ohutusuuringud ei ndidanud {ihtki kdrvatoimet narvi-, hinganiis- voi
kardiovaskulaarfunktsioonidele. Toimed loomadel korduva annusegaloksilisuse uuringutes olid
kooskdlas teadaoleva lokaalse arritava toimega voi aliskireeni nodatava faimakoloogilise toimega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Krospovidoon
Magneesiumstearaat
Mikrokristalne tselluloos
Povidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Hiipromelloos

Makrogool

Talk

Must raudoksiid (E 172)
Punane raudoksiid (E 172
Titaandioksiid(E 171)

6.2 Sobimatus

Ei ]',Oh\ ‘datu

6.3 Kolblikkusaeg

Z aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PA/AIu/PVC — Alu blistrid:

7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 voi 280 tabletti pakendis.

84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) voi 280 (20x14) tabletti multipakendis.
PVC/poliiklorotrifluoroetiileen (PCTFE) — Alu blistrid:

14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 voi 280 tabletti pakendis.

98 (2x49) voi 280 (20x14) tabletti multipakendis.

56 ja 98 (2x49) tabletti iiheannuseliste perforeeritud blistritega pakendis.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RHI12 5AB

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/07/409/011-020

EU/1/07/409/031-040

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupaev: 22. august 2007
Miiiigiloa viimase uuendariisc kuupdev: 24. august 2012

10. TEKST! LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave sclle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://s"vww.ema.europa.eu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGCYMUSED VOI PIIRANGUD

MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Novartis Farma S.p.A,

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE

Ravimiohutuse jirelevalve siisteem
Miiiigiloa hoidja peab tagama, et miiiigiloa moodulis 1.8.1 esitatud ravimichutuse jarelevalve siisteem on
olemas ja toimib enne ravimpreparaadi turule toomist ja turustamise ajal.

Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ravimiohutuse toiminguid 14bi viima vastavalt raviniiohutuse jérelevalve kavas
kirjeldatule, nagu on kokkulepitud miiligiloa moodulis 1.8.2 esitatud riskijuhtimiskavas ja igas
jargmises ajakohastatud riskijuhtimiskavas, mis on inimravimite koilitee poolt heakskiidetud.

Vastavalt inimravimite komitee inimravimite riskijuhtiinisc siisteemi juhendile peab ajakohastatud
riskijuhtimiskava olema esitatud jargmise perioodilisc ohutusaruandega samal ajal.

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada I kuu jooksul parast Komisjoni Otsust miiligiloa

uuendamise kohta. Riskijuhtimiskava peao sisaldarna jargmist:

o APOLLO uuringutulemuste esitamise tchtajad;

o uuringu, mis asendab APOLLC "t kirjeldust ja tédhtajad. Sellega uuritakse efektiivsust ning
ohutust eakatel, sealjuures ofi tulemusniitajana méaratud seedetrakti vahk;

o tdhtajad andmete esitamiseks kolorektaalse hiiperplaasia kohta ALTITUDE uuringust;

o kohustus esitada isheemilise koliidi epidemioloogilise uuringu 16plik raport;

o uue vaatlusuuringu lirjeldus ja tdhtajad. Sellega uuritakse kolorektaalse hiiperplaasia esinemist
aliskireeniga ravitud patsientidel.

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:

o kui saadakse uut teavet, mis voib avaldada moju kehtivale ohutuse spetsifikatsioonile,
raviniiohutuse jarelevalve kavale voi riski minimeerimise meetmetele;

o 60 paeva jooksul olulise (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérgi saavutamisest;

o Euroopa Ravimiameti ndudel.
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Perioodilised ohutusaruanded
Ravimpreparaadi perioodilise ohutusaruande esitamise tsiikkel peab jargima aastast tsiiklit, kui
inimravimite komitees ei ole teisiti kokku lepitud.

. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

FEi kohaldata.
. MUUGILOAJARGSED KOHUSTUSED

Miiiigiloa hoidja rakendab ettenéhtud aja jooksul jdrgmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev = = |
Miitigiloa hoidja esitab ALTITUDE uuringu aktiivse ravifaasi 10plikud 31. juuli 2012
tulemused ja uuringuraporti kohe, kui need on kittesaadavad.

Miiiigiloa hoidja esitab ajakohastatud risijuhtimiskava, mis kirjeldab UJhe kuu jooksul
adekvaatselt kodiki ohutuse aspekte, ravimiohutuse jarelevalve tegevusi ja alates Komisjoni
tegevusi, mis on moeldud riskide tuvastamiseks, iseloomustamiseks, Otsusest
ennetamiseks voi minimeerimiseks 1 kuu jooksul pérast Komisjoni Otsust miiligiloa
miitigiloa uuendamise kohta (EMEA/H/C/853/R/068). Riskijuhtimiskava peab uuendamise
sisaldama jargmist: kohta

- APOLLO uuringutulemuste esitamise tahtajad;

- uuringu, mis asendab APOLLO’t kirjeldust ja tdhtajad. Scllega uuritakse
efektiivsust ning ohutust eakatel, sealjuures on tuleinusifilajana madratud
seedetrakti vahk;

- téhtajad andmete esitamiseks kolorektaalse hiipeiplaasia kohta
ALTITUDE uuringust;

- kohustus esitada isheemilise koliidi epidemiv!oogilise uuringu 16plik
raport;

- uue vaatlusuuringu kirjeldus ja tdhiaiad, Sellega uuritakse kolorektaalse
hiiperplaasia esinemist aliskirezniga ravitud patsientidel.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PA/ALU/PVC BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS >

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

3. ABIAINED |

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 ohukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D).

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest vaijatud ja kéttesaamatus kohas.

[ 7.~ TLISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

2. KOLBLIKKUSAEG |

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ]
EU/1/07/409/001 7 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/002 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/003 28 ohukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/004 30 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/005 50 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/006 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/008 90 Shukese poliimeerikattega tablctti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND-. |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Riprazo 150 nig
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PCTFE/PVC BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS >

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

3. ABIAINED |

|4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 Shukese poliimeerikattega tabletti
56 ohukese poliimeerikattega tabletti
90 hukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D).

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest vaijatud ja kéttesaamatus kohas.

[ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

2. KOLBLIKKUSAEG |

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik
| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ]
EU/1/07/409/021 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/022 28 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/023 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/024 50 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/025 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/026 56 dhukese poliimeerikattega tabletti (perforcer tud itheannuseline
blister)
EU/1/07/409/027 90 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/028 98 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND
| |

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Riprazo 150 mg
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BLISTER

BLISTER (KALENDERPAKEND)

MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Aliskireen

[2. MUUGILOA HOIDJA NIMI I
Novartis Europharm Limited
3.  KOLBLIKKUSAEG \N)

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspaev
Teisipaev
Kolmapiev
Neljapaev
Reede
Laupéev
Piihapdev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PA/ALU/PVC
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS I

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

3. ABIAINED \ J

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi keamponerit
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
3 pakendist (igas 28 tabletti) koosneva multipakendi koriponent.
49 dhukese poliimeerikattega tabletti
2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva multinakendi %o honent.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(L)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakcendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, LT KAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest variatud ja kéttesaamatus kohas.

7. . 1EISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

2. KOLBLIKKUSAEG |

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/409/007 84 ohukese poliimeerikattega tabletti (3x28)
EU/1/07/409/009 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49)
EU/1/07/409/010 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo 150 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE KARP (KOOS BLUE BOX’1GA), MILLES ON PA/ALU/PVC
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS I

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

3. ABIAINED \ J

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

84 Shukese poliimeerikattega tabletti

3 pakendist (igas 28 tabletti) koosnev multipakend.
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakend.
280 Shukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev multinakina.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(L)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakcendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, LT KAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest variatud ja kéttesaamatus kohas.

7. . 1EISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

2. KOLBLIKKUSAEG |

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/409/007 84 ohukese poliimeerikattega tabletti (3x28)
EU/1/07/409/009 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49)
EU/1/07/409/010 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo 150 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PCTFE/PVC
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS I

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina),

3. ABIAINED \ J

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi keamponerit
49 dhukese poliimeerikattega tabletti
2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva multipakendi koripor.znt.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakerdi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud iz kéttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

[8. WOLBLIKKUSAEG |

K olblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik
| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) '\
EU/1/07/409/029 98 Shukese poliimeerikattega tabletti (2x49) (perforceritud
itheannuseline blister)
EU/1/07/409/030 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Riprazo 150 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE KARP (KOOS BLUE BOX’IGA), MILLES ON PCTFE/PVC BLISTRID

[1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Riprazo 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS >

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

3. ABIAINED |

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

280 Shukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev multipakend.
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakend.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi ininlelite.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS XOHAS

Hoida laste eest varjatud jo kattesaamatus kohas.

7. TEISEL EKIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

[ 8. KOLBLIKKUSAEG |

Kolhlik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik
| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) '\
EU/1/07/409/029 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49) (perforeeritud
itheannuseline blister)
EU/1/07/409/030 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Riprazo 150 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PA/ALU/PVC BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS >

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

3. ABIAINED |

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 ohukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pdlcena!l infolehte.

6. ERIHOIATUS, E1 RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM AT TS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

[ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

[s. KOLBLIKKUSAEG |

K01blik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/409/011
EU/1/07/409/012
EU/1/07/409/013
EU/1/07/409/014
EU/1/07/409/015
EU/1/07/409/016

7 ohukese poliimeerikattega tabletti

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
28 Shukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 Shukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLL’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo 300 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP, MILLES ON PCTFE/PVC BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS >

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

3. ABIAINED |

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50 Shukese poliimeerikattega tabletti
56 ohukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D).

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest vaijatud ja kéttesaamatus kohas.

[ 7.~ TLISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

2. KOLBLIKKUSAEG |

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

48



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik
| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ]
EU/1/07/409/031 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/032 28 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/033 30 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/034 50 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/035 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/036 56 dhukese poliimeerikattega tabletti (perforcer tud itheannuseline
blister)
EU/1/07/409/037 90 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/07/409/038 98 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND
| |

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Riprazo 300 mg
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BLISTER

BLISTER (KALENDERPAKEND)

MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Aliskireen

[2. MUUGILOA HOIDJA NIMI I
Novartis Europharm Limited
3.  KOLBLIKKUSAEG \N)

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Esmaspaev
Teisipaev
Kolmapiev
Neljapaev
Reede
Laupéev
Piihapdev
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PA/ALU/PVC
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS I

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

3. ABIAINED \ J

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi keamponerit
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
3 pakendist (igas 28 tabletti) koosneva multipakendi koriponent.
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
3 pakendist (igas 30 tabletti) koosneva multipakcndi z0:nponent.
49 Shukese poliimeerikattega tabletti
2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva niultipakcidi komponent.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEL(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist ltizege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELZ

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

© DI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/409/017 84 dhukese poliimeeril attepa tabletti (3x28)
EU/1/07/409/018 90 dhukese poliimecrikattege tabletti (3x30)
EU/1/07/409/019 98 dhukese poliiieerii attega tabletti (2x49)
EU/1/07/409/020 280 ohukese poiiimecrikattega tabletti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJAS TAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[15. . KASUTUSJUHEND

. 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo 300 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE KARP (KOOS BLUE BOX’IGA), MILLES ON PA/ALU/PVC
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS I

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

3. ABIAINED \ J

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

84 Shukese poliimeerikattega tabletti

3 pakendist (igas 28 tabletti) koosnev multipakend.
90 dhukese poliimeerikattega tabletti

3 pakendist (igas 30 tabletti) koosnev multipakend.
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakei d.
280 ohukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev riultipakeid.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEL(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist ltizege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELZ

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

© DI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/409/017 84 dhukese poliimeeril attepa tabletti (3x28)
EU/1/07/409/018 90 dhukese poliimecrikattege tabletti (3x30)
EU/1/07/409/019 98 dhukese poliiieerii attega tabletti (2x49)
EU/1/07/409/020 280 ohukese poiiimecrikattega tabletti (20x14)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJAS TAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[15. . KASUTUSJUHEND

. 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riprazo 300 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE VAHEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA), MILLES ON PCTFE/PVC
BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riprazo 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS I

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina),

3. ABIAINED \ J

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 pakendist (igas 14 tabletti) koosneva multipakendi kemponerit
49 dhukese poliimeerikattega tabletti
2 pakendist (igas 49 tabletti) koosneva multipakendi koripor.znt.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakerdi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud iz kéttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

[8. WOLBLIKKUSAEG |

K olblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik
| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) '\
EU/1/07/409/039 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49) (perforeeritud
itheannuseline blister)
EU/1/07/409/040 280 ohukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Riprazo 300 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDITE KARP (KOOS BLUE BOX’1GA), MILLES ON PCTFE/PVC BLISTRID

[1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Riprazo 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS >

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg aliskireeni (hemifumaraadina).

3. ABIAINED |

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |

280 Shukese poliimeerikattega tabletti

20 pakendist (igas 14 tabletti) koosnev multipakend.
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

2 pakendist (igas 49 tabletti) koosnev multipakend.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi ininlelite.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS XOHAS

Hoida laste eest varjatud jo kattesaamatus kohas.

7. TEISEL EKIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

[ 8. KOLBLIKKUSAEG |

Kolhlik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Uhendkuningriik
| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) '\
EU/1/07/409/039 98 dhukese poliimeerikattega tabletti (2x49) (perforeeritud
itheannuseline blister)
EU/1/07/409/040 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (20x14)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Riprazo 300 mg

58






Pakendi infoleht: teave kasutajale

Riprazo 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline kdrvaltoime pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka sellime, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Riprazo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Riprazo votmist

Kuidas Riprazo’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Riprazo’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L=

1. Mis ravim on Riprazo ja milleks seda kasutatai:se

Riprazo tabletid sisaldavad toimeainet, mida nimetataisse aliskireeniks. Aliskireen kuulub ravimite
rithma, mida nimetatakse reniini inhibiitoriteks. Riprazo aitab langetada kdrgenenud vererdhku
taiskasvanud patsientidel. Reniini inhibiitoria vihendavad angiotensiin II sisaldust organismis.
Angiotensiin II pdhjustab veresoonte ahetniemist, mille tagajarjel touseb vererohk. Angiotensiin 11
hulga vihendamine vdimaldab veresoontal 16Cgastuda, mille tulemusena alaneb vererdhk.

Korge vererohk suurendab siidame jo arteiite tookoormust. Kui see kestab pikka aega, voib see
kahjustada aju-, stidame- ja neeruveresconi ning selle tagajirjel voivad tekkida insult,
stidamepuudulikkus, stidamelihase infarkt voi neerupuudulikkus. Vererdhu langetamine
normivédrtusteni vihendak riski nende héirete tekkeks.

2. Mida on vaja teada enne Riprazo votmist

Arge vétke Riprazo’t

- kui te oiete aliskireeni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Kui te arvate, et voite olla allergiline, kiisige ndu oma arstilt.

- kui teil on esinenud moni jargnevatest angioddeemi (hingamis- voi neelamisraskus voi ndo, kéte
jajalgade, silmade, huulte ja/vdi keele turse) vormidest:
- angioddeem aliskireeni kasutamise ajal.
- parilik angioodeem.
- teadmata pohjusega angioddeem.

- raseduse viimase 6 kuu jooksul voi kui te toidate last rinnaga.
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- kui te votate tsiiklosporiini (ravim, mida kasutatakse siirdamise jargselt organi
dratGukereaktsiooni véiltimiseks voi teiste haiguste korral, nagu reumatoidartriit voi atoopiline
dermatiit), itrakonasool (ravim, mida kasutatakse seeninfektsioonide raviks) voi kinidiini
(ravim, mida kasutataklse siidameriitmi korrigeerimiseks).

- kui teil on diabeet vdi halvenenud neerufunktsioon ja teil ravitakse korget vererohku monega
jargnevatest ravimirithmadest:

- »angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitoriga” néiteks enalapriil, lisinopriil,
ramipriil jne.

- »angiotensiin II retseptori blokaatoritega” niiteks valsartaan, telmisartaan, irbesartaan jne.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Riprazo votmist pidage ndu oma arstiga:

- kui te votate diureetikumi (teatud tiiiipi ravim, mida nimetatakse ka ,,vett valjaviivateks”’
tablettideks ja mis suurendab uriinieritust).

- kui te votate korge vererdhu raviks monda jargnevatest ravimiriihmadest:

- »angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorid” néiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil
jne.

voi

- »angiotensiin II retseptori blokaatorid” nditeks valsartaan, telmisartaati, irbesartaan jne.

- kui teil on halvenenud neerufunktsioon, kaalub teie arst hoolikalt. kas Riprazo on teile sobiv
ravim ja voib soovida teid pdhjalikumalt jilgida.

- kui teil on varem juba esinenud angioddeem (hingamis- v0i-neelamisraskus voi ndo, kite ja
jalgade, silmade, huulte ja/voi keele turse). Kui see juhtub, 16peiage Riprazo vétmine ja
poorduge oma arsti poole.

- kui teil on neeruarteri stenoos (veresoonte aheneniine thes voi mdlemas neerus).

- kui teil on tdsine kongestiivne siidamepuudulikkus (siidamehaigus, mille korral siida ei joua
kehasse piisavalt verd pumbata).

Lapsed ja noorukid
Riprazo’t ei soovitata kasutada lastel ja kuni 15 aastastel noorukitel.

Eakad
Enamikel {ile 65 aastastel ja vanemutal paisientidel ei ole 300 mg Riprazo annusega ndhtud paremat
toimet vererdhu vihendamisel kui 150 ing annusega.

Muud ravimid ja Riprazo
Teatage oma arstile vi.antcekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Arge vdtke Rinrazo-t, kui te vtate tsiiklosporiini (ravim, mida kasutatakse siirdamise korral, et viltida
organi dratéukeieakisiooni ja muude seisundite puhul, néiteks reumatoidartriit voi atoopiline
dermatiit). itralzonasooli (ravim, mida kasutatakse seeninfektsioonide raviks) voi kinidiini (ravim,
mida Kasutatakse stidameriitmi korrigeerimiseks).

Kui te v3tate monda jérgnevalt loetletud ravimitest, v4ib teie arstil olla vajadus muuta annust ja/vai

rakcitidada muid ettevaatusabindusid:

- ravimid, mis suurendavad kaaliumi sisaldust teie veres. Nende hulka kuuluvad kaaliumi
sddstvad diureetikumid, kaaliumilisandid.

- furosemiid, mis kuulub diureetikumide ehk "vett vdljaviivate" ravimite rithma ja mida
kasutatakse uriinierituse suurendamiseks.
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- korge vererShu raviks kasutatavad jargnevad ravimiriihmad:
- ,angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid” néiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil
jne.
vOi
- »angiotensiin II retseptori blokaatorid” niiteks valsartaan, telmisartaan, irbesartaan jne.
- ketokonasool (seenhaiguste ravim).
- verapamiil on ravim, mida kasutatakse korge vererdhu langetamiseks, siidameriitmi
korrigeerimiseks voi stenokardia raviks.
- teatud tiiiipi valuvaigistid nagu mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA).

Riprazo koos toidu ja joogiga
Te peate seda ravimit votma koos kerge einega iiks kord 60péevas, soovitatavalt iga pdev samal ajil.
Seda ravimit ei tohi votta koos greipfruudi mahlaga.

Rasedus ja imetamine

Arge votke seda ravimit, kui te olete rase vdi imetate (vt 15ik Arge vdtke Riprazo-t). Kni 1¢ arvate end
olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsliga. Kui te
rasestute selle ravimi votmise ajal, 10petage otsekohe selle votmine ja radkige omia arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

See ravim voib teil tekitada pearinglust, mis voib mdjutada keskendumisvdimet. Enne autojuhtimist,
masinatega tootamist voi muude keskendumist nGudvate tegevuste sooritainist veenduge, et te teate,
kuidas see ravim teile mojub.

3. Kuidas Riprazo-t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teilc sclgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Korge vererohuga inimesed ei mérka sageli mingeld haigusnéhte. Paljud v3ivad ennast kiillalt histi
tunda. Véga téhtis on votta seda ravimit tipsell arsti juhiste jargi, et saavutada parimad tulemused ja
viahendada kdrvaltoimete riski. Jatkalie arsti kulastamist isegi juhul, kui te ennast hésti tunnete.

Tavaline algannus on iiks 150 mg tablett iiks kord 60pdevas. Vererdhku langetav toime tekib kahe
nidala jooksul alates ravi alustamisest.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, vOib arst méérata teile suurema annuse — ithe 300 mg
tableti iiks kord 60pdcvas. Arst vOoib madrata Riprazo’t koos teiste kdrgvererohu ravimitega.

Manustamisviis
Tablette onsnovitatav votta koos vihese veega. Te peate seda ravimit votma koos kerge einega liks
kord 66piavas, soovitatavalt iga pdev samal ajal. Seda ravimit ei tohi votta koos greipfruudi mahlaga.

Kui te voiate Riprazo’t rohkem Kkui ette niihtud
Kui te olete kogemata votnud liiga palju Riprazo tablette, pidage otsekohe nou arstiga. Te voite vajada
arstiabi.

Kui te unustate Riprazo’t votta

Kui te unustate Riprazo annuse votmata, votke see niipea kui meelde tuleb ning seejérel votke
jérgmine annus tavalisel ajal. Ent kui on juba peaaegu kies jérgmise annuse votmise aeg, votke lihtsalt
jargmine tablett tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.
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4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.

Mboned korvaltoimed vdivad olla tésised:

Monedel patsientidel on esinenud jargmisi tosiseid korvaltoimeid (vdivad esineda kuni iihel inimesel
1000-st). Kui tekib mdni jirgnevatest, ridkige kohe oma arstiga:

Tosised allergilised reaktsioonid koos selliste siimptomitega nagu 166ve, siigelemine, ndo, huulte voi
keele turse, hingamisraskus, pearinglus.

Voimalikud korvaltoimed:

Sage (voib esineda kuni iihel inimesel 10-st): Kohulahtisus, liigesevalu (artralgia), korge
kaaliumisisaldus veres, peap0Odritus.

Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel inimesel 100-st): Nahaloove (see voib olla ka allergiliste
reaktsioonide vdi angiddeemi siimptom — vt allpool loetletud harva esinevaid korvaltoimeid),
neeruhdired sealhulgas dge neerupuudulikkus (tdsiselt vahenenud uriinieritus), turses kéed, pahkluu
voi jalad (perifeerne 6deem), tosised nahareaktsioonid (toksiline epidermaalne nekroiiiis ja/voi
suulimaskesta reaktsioonid — punane nahk, villid huultel voi suus, naha kooruiine, palavik), madal
vererdhk, siidamepekslemine, kdha, siigelemine, siigelev 166ve (ndgestdbi); ma'rsaensiiumide
aktiivsuse suurenemine.

Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st): Tosised allergilised reaktsioonid (anafiilaktiline
reaktsioon), allergilised reaktsioonid (iilitundlikkus) ja angioddeem (sumptomid, mis holmavad
hingamis- voi neelamisraskused, 166ve, siigelus, ndgestobi voi ndo; ite ia jalgade, silmade, huulte
ja/voi keele turse, pearinglus), kreatiniini sisalduse tous veres, nahapunetus (eriiteem).

Kui iikskodik milline kérvaltoimetest muutub tosiseks, ridakige sellest oma arstile. Te peate
voibolla Riprazo votmise 16petama.

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage 1:5u cina arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas Riprazo-t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast koiblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril. KdIblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele raevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

63



6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Riprazo sisaldab

- Toimeaine on aliskireen (hemifumaraadina) 150 mg

- Teised koostisosad on krospovidoon, hiipromelloos, magneesiumstearaat, makrogool,
mikrokristalne tselluloos, povidoon, kolloidne veevaba rianidioksiid, talk, titaandioksiid (E 171),
must raudoksiid (E 172), punane raudoksiid (E 172).

Kuidas Riprazo viilja nieb ja pakendi sisu
Riprazo 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on heleroosad, kaksikkumerad iimmargused
tabletid, mille iihel poolel on méarge ,,IL” ja teisel ,,NVR”.

Riprazo tablette on 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 voi 280 tk pakendis. 84 (3x28), 98 (2x49) vai 2690
(20x14) tabletti sisaldavad pakendid on multipakendid. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla ‘eic riigis
miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Farma S.p.A,

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tem.: +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
Danmark Nederland

Novaitis i'ealthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +4539 16 84 00 Tel: 431263782 111
Veutschland Norge

Wovartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

EALGoa Polska

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

TnA: +30210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

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

France Roménia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SKi
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republila

Vistor hf. Novartis Slovalia a.ro.

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

Italia Suomi/iinland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 ruh/iel: +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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5262 16 50

Infoleht on viimati uuendatud

Mnud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Riprazo 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Aliskireen

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka sellime, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Riprazo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Riprazo votmist

Kuidas Riprazo’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Riprazo’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis ravim on Riprazo ja milleks seda kasutataise

Riprazo tabletid sisaldavad toimeainet, mida nimetatalsse aliskireeniks. Aliskireen kuulub ravimite
rithma, mida nimetatakse reniini inhibiitoriteks. Riprazo aitab langetada korgenenud vererdhku
taiskasvanud patsientidel. Reniini inhibiitoria vihendavad angiotensiin II sisaldust organismis.
Angiotensiin II pdhjustab veresoonte aheniemist, mille tagajarjel touseb vererohk. Angiotensiin 11
hulga vihendamine vdimaldab veresoontal 16Cgastuda, mille tulemusena alaneb vererdhk.

Korge vererohk suurendab siidame jo arteiite tookoormust. Kui see kestab pikka aega, voib see
kahjustada aju-, siidame- ja neeruveresconi ning selle tagajirjel voivad tekkida insult,
stidamepuudulikkus, siidamelihase infarkt voi neerupuudulikkus. Vererdhu langetamine
normivédrtusteni vihendak riski nende héirete tekkeks.

2. Mida on vaja teada enne Riprazo votmist

Arge vétke Riprazo’t

- kui te oicte aliskireeni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline. Kui te arvate, et voite olla allergiline, kiisige ndu oma arstilt.

- kui teil on esinenud moni jargnevatest angioddeemi (hingamis- voi neelamisraskus voi ndo, kéte
jajalgade, silmade, huulte ja/vdi keele turse) vormidest:
- angioddeem aliskireeni kasutamise ajal.
- parilik angioodeem.
- teadmata pohjusega angioddeem.

- raseduse viimase 6 kuu jooksul voi kui te toidate last rinnaga.

66



- kui te votate tsiiklosporiini (ravim, mida kasutatakse siirdamise jargselt organi
dratGukereaktsiooni viltimiseks voi teiste haiguste korral, nagu reumatoidartriit voi atoopiline
dermatiit), itrakonasool (ravim, mida kasutatakse seeninfektsioonide raviks) voi kinidiini
(ravim, mida kasutataklse siidameriitmi korrigeerimiseks).

- kui teil on diabeet vdi halvenenud neerufunktsioon ja teil ravitakse korget vererohku monega
jargnevatest ravimirithmadest:

- »angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitoriga” néiteks enalapriil, lisinopriil,
ramipriil jne.

- »angiotensiin II retseptori blokaatoritega” niiteks valsartaan, telmisartaan, irbesartaan jne.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Riprazo votmist pidage ndu oma arstiga:

- kui te votate diureetikumi (teatud tiiiipi ravim, mida nimetatakse ka ,,vett valjaviivateks”’
tablettideks ja mis suurendab uriinieritust).

- kui te votate korge vererdhu raviks monda jargnevatest ravimirithmadest:

- »angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorid” néiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil
jne.

voi

- »angiotensiin II retseptori blokaatorid” niiteks valsartaan, telmisartaaii, irbesartaan jne.

- kui teil on halvenenud neerufunktsioon, kaalub teie arst hoolikalt. kas Riprazo on teile sobiv
ravim ja voib soovida teid pdhjalikumalt jilgida.

- kui teil on varem juba esinenud angioddeem (hingamis- v0i-neelamisraskus voi ndo, kite ja
jalgade, silmade, huulte ja/voi keele turse). Kui see juhtub, 16peiage Riprazo vétmine ja
poorduge oma arsti poole.

- kui teil on neeruarteri stenoos (veresoonte aheneniine thes voi molemas neerus).

- kui teil on tdsine kongestiivne siidamepuudulikkus (siidamehaigus, mille korral siida ei joua
kehasse piisavalt verd pumbata).

Lapsed ja noorukid
Riprazo’t ei soovitata kasutada lastel ja kuni 15 aastastel noorukitel.

Eakad
Enamikel tile 65 aastastel ja vanemutal paisientidel ei ole 300 mg Riprazo annusega ndhtud paremat
toimet vererohu vihendamisel kui 150 ing annusega.

Muud ravimid ja Riprazo
Teatage oma arstile vi.antcekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Arge vdtke Rinrazo-t, kui te vtate tsiiklosporiini (ravim, mida kasutatakse siirdamise korral, et viltida
organi dratéukeieakisiooni ja muude seisundite puhul, néiteks reumatoidartriit voi atoopiline
dermatiit). itralzonasooli (ravim, mida kasutatakse seeninfektsioonide raviks) voi kinidiini (ravim,
mida Kasutatakse stidameriitmi korrigeerimiseks).

Kui te v3tate monda jérgnevalt loetletud ravimitest, v4ib teie arstil olla vajadus muuta annust ja/voi

rakciidada muid ettevaatusabindusid:

- ravimid, mis suurendavad kaaliumi sisaldust teie veres. Nende hulka kuuluvad kaaliumi
sddstvad diureetikumid, kaaliumilisandid.

- furosemiid, mis kuulub diureetikumide ehk "vett vdljaviivate" ravimite rithma ja mida
kasutatakse uriinierituse suurendamiseks.
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- korge vererShu raviks kasutatavad jargnevad ravimiriihmad:
- ,,angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid” néiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil
jne.
vOi
- »angiotensiin II retseptori blokaatorid” niiteks valsartaan, telmisartaan, irbesartaan jne.
- ketokonasool (seenhaiguste ravim).
- verapamiil on ravim, mida kasutatakse korge vererdhu langetamiseks, stidameriitmi
korrigeerimiseks voi stenokardia raviks.
- teatud tiiiipi valuvaigistid nagu mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA).

Riprazo koos toidu ja joogiga
Te peate seda ravimit votma koos kerge einega iiks kord 60péevas, soovitatavalt iga pdev samal ajal.
Seda ravimit ei tohi votta koos greipfruudi mahlaga.

Rasedus ja imetamine

Arge votke seda ravimit, kui te olete rase voi imetate (vt 15ik Arge vdtke Riprazo-t). Kui 1¢ arvate end
olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsliga. Kui te
rasestute selle ravimi votmise ajal, 10petage otsekohe selle votmine ja radkige omia arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

See ravim voib teil tekitada pearinglust, mis voib mojutada keskendumisvéimet. Enne autojuhtimist,
masinatega tootamist voi muude keskendumist ndudvate tegevuste sooritainist veenduge, et te teate,
kuidas see ravim teile mojub.

3. Kuidas Riprazo-t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teilc sclgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Korge vererohuga inimesed ei mérka sageli mingeid haigusnéhte. Paljud vdivad ennast kiillalt histi
tunda. Véga téhtis on votta seda ravimit tipsell arsti juhiste jargi, et saavutada parimad tulemused ja
viahendada kdrvaltoimete riski. Jétkalie arsti kulastamist isegi juhul, kui te ennast hésti tunnete.

Tavaline algannus on iiks 150 mg tablett {iks kord 60pdevas. Vererdhku langetav toime tekib kahe
nidala jooksul alates ravi alustamisest.

Soltuvalt sellest, kuidaste ravile reageerite, vOib arst miérata teile suurema annuse — ithe 300 mg
tableti iiks kord 60pdcvas. Arst vOoib médrata Riprazo’t koos teiste kdrgvererohu ravimitega.

Manustamisviis
Tablette onsnovitatav votta koos vihese veega. Te peate seda ravimit votma koos kerge einega iiks
kord 66piavas, soovitatavalt iga pdev samal ajal. Seda ravimit ei tohi votta koos greipfruudi mahlaga.

Kui te voiate Riprazo’t rohkem Kkui ette niihtud
Kui te olete kogemata votnud liiga palju Riprazo tablette, pidage otsekohe nou arstiga. Te voite vajada
arstiabi.

Kui te unustate Riprazo’t votta

Kui te unustate Riprazo annuse votmata, votke see niipea kui meelde tuleb ning seejérel votke
jérgmine annus tavalisel ajal. Ent kui on juba peaaegu kées jiargmise annuse votmise aeg, votke lihtsalt
jargmine tablett tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.
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4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Mboned korvaltoimed véivad olla tdsised:

Mbonedel patsientidel on esinenud jargmisi tosiseid korvaltoimeid (vdivad esineda kuni iihel inimesel
1000-st). Kui tekib mdni jirgnevatest, ridkige kohe oma arstiga:

Tosised allergilised reaktsioonid koos selliste siimptomitega nagu 166ve, siigelemine, ndo, huulte voi
keele turse, hingamisraskus, pearinglus.

Voimalikud korvaltoimed:

Sage (voib esineda kuni iihel inimesel 10-st): Kohulahtisus, liigesevalu (artralgia), korge
kaaliumisisaldus veres, peap0Odritus.

Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel inimesel 100-st): Nahaloove (see voib olla ka allergiliste
reaktsioonide vdi angiddeemi siimptom — vt allpool loetletud harva esinevaid korvaltoimeid),
neeruhdired sealhulgas dge neerupuudulikkus (tdsiselt vihenenud uriinieritus), turses kded, pahkluu
voi jalad (perifeerne 6deem), tosised nahareaktsioonid (toksiline epidermaalne nekroiiiis ja/vdi
suulimaskesta reaktsioonid — punane nahk, villid huultel voi suus, naha kooruiine, palavik), madal
vererdhk, siidamepekslemine, kdha, siigelemine, siigelev 166ve (ndgestdbi); malrsaensiiumide
aktiivsuse suurenemine.

Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st): Tdsised allergilised reaktsioonid (anafiilaktiline
reaktsioon), allergilised reaktsioonid (iilitundlikkus) ja angioddeem (sumptomid, mis hdlmavad
hingamis- voi neelamisraskused, 106ve, siigelus, ndgestobi voi ndo; it ia jalgade, silmade, huulte
ja/voi keele turse, pearinglus), kreatiniini sisalduse tous veres, nahapuietus (erliteem).

Kui iikskoik milline kérvaltoimetest muutub tosiseks, riaakige sellest oma arstile. Te peate
voibolla Riprazo votmise 1opetama.

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage 1:5u cina arsti voi apteekriga. Korvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas Riprazo-t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast koiblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele raevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

69



6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Riprazo sisaldab

- Toimeaine on aliskireen (hemifumaraadina) 300 mg

- Teised koostisosad on krospovidoon, hiipromelloos, magneesiumstearaat, makrogool,
mikrokristalne tselluloos, povidoon, kolloidne veevaba rianidioksiid, talk, titaandioksiid (E 171),
must raudoksiid (E 172), punane raudoksiid (E 172).

Kuidas Riprazo viilja nieb ja pakendi sisu
Riprazo 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on helepunased, kaksikkumerad, ovaalsed tabletid,
mille iihel poolel on mirge ,,IU” ja teisel ,,NVR”.

Riprazo tablette on 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 voi 280 tk pakendis. 84 (3x28), 90 (3x30), 02
(2x49) voi 280 (20x14) tabletti sisaldavad pakendid on multipakendid. K6ik pakendi suurusec ei
pruugi olla teie riigis miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Uhendkuningriik

Tootja

Novartis Farma S.p.A,

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
Bbouarapus Magyarorszag

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

Ceska republika Malta

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

Novaitis ilealthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +4539 16 84 00 Tel: 431263782 111
Veutschland Norge

Wovartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

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

EALGoa Polska

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

TnA: +30210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

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

France Roménia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SKi
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republila

Vistor hf. Novartis Slovalia a.ro.

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

Italia Suomi/iinland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 ruh/iel: +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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5262 16 50

Infoleht on viimati uuendatud

Mnud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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