


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 150 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaéllysteinen

Vaalean vaaleanpunainen, kaksoiskupera, pyorea tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu ”IL” ja
toiselle puolelle "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuisten essentiaalisen hypertension hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu Riprazo-annos on 150 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilaan verenpainetta ei saada
riittdvain hoitotasapainoon, annos voidaan sturentaa 300 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Verenpainetta alentava teho on selvésti havaittavissa kahden viikon kuluessa (85-90 prosentilla)
hoidon aloittamisesta annoksella (150 mg kerran vuorokaudessa.

Riprazoa voidaan kayttdé ylisindan tai yhdistelméni muiden verenpaineldikkeiden kanssa
poikkeuksena yhteiskéyttd angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estéjien (ACE:n estdjien) tai
angiotensiini II -resepicvrin salpaajien (ATR-salpaajien) kanssa potilailla, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatciminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 60 ml/min/1,73 m®) (ks. kohdat
43,44ja5.1).

Erityispotiiasrynmaét

Muruaisicn-vajaatoiminta

Lievad tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdzt 4.4 ja 5.2). Riprazoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR
<30 ml/min/1,73 m®). Riprazon kiytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estijien kanssa on vasta-
atheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta
Lievid, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa
(ks. kohta 5.2).



Likkddit, yli 65-vuotiaat potilaat

Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkéille potilaille on 150 mg. Suurimmalla osalla idkk&ista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevdd verenpaineen lisdalenemaa suurennettacssa annosta
300 mg:aan.

Pediatriset potilaat
Riprazon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta. Tabletit on nieltdvd kokonaisina veden kanssa. Riprazo tulee ottaa kerran vuorokaudessa

kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka péiva. Greippimehua ei saa nauttia
samanaikaisesti Riprazon kanssa (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Aiempi aliskireenin aiheuttama angio6deema.

- Periytyvi tai idiopaattinen angioddeema.

- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

- Aliskireenin samanaikainen kéytto siklosporiinin ja itrakoiiatsolin, jotka ovat voimakkaita P-
glykoproteiinin estdjii, ja muiden voimakkaiden P-glyloproteiinin estédjien (esim. kinidiini),
kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5).

- Aliskireenin kéyttd yhdessd ATR-salpaajicn'tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks.
kohdat 4.2, 4.4,4.5ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkéan jatkuvaa ripulia, on Riprazo-hoito lopetettava (ks. kohta 4.8).

Aliskireenia tulee kdytida varoen potilailla, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(New York Heart Association [NYHA] luokitus III-1V).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelméin (RAA) kaksoisesto

Alttiilla yksiloiild on raportoitu esiintyvian hypotensiota, pyOrtymisté, aivahalvauksia, hyperkalemiaa
ja muufoksia munuaisten toiminnassa (mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta), erityisesti
sitloini kun RAA-jéarjestelmdin vaikuttavia ladkkeitd on kiytetty yhtiaikaa (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmin kaksoisestoa kadyttimalld samanaikaisesti aliskireenia ja angiotensiinikonvertaasi-
cutsyymin estéjéd (ACE:n estdjd) tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa (ATR-salpaaja) ei siksi
suositella.

Aliskireenin yhteiskdyttd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).



Anafylaktiset reaktiot ja angio6deema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jalkeisessa kadytossa (ks.

kohta 4.8). Angio6deemaa tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RAA-jarjestelméén
vaikuttavia ladkevalmisteita saaneilla.

Monella néisté potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytosta, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RA A-jarjestelméé estavat ladkkeet (angiotensiinia
konvertoivan entsyymin estéjét ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat) ks. kohta 4.8).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu angioddeemaa ja angioddeeman kaltaisia
reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n estdjien ja/tai ATR-salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8).

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaktioille.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioddeema, voi olla suurentunut angioddeeraan riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava méaarattiessa
aliskireenié potilaille, joilla on ollut angio6deema, ja néité potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks. kohta 4.8).

Jos anafylaktisia reaktioita tai angioddeemaa ilmenee, Riprazo-hoito tulee lopettaa vélittomasti.
Potilaan tulee saada tarkoituksenmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat
kokonaan hévinneet. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan kailkisia allergisiin reaktioihin
mahdollisesti viittaavista merkeisté lddkérille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai
nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénihuulten
ja kurkunpéin oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia siitd, ettd hengitystiet
pysyvét avoimina.

Potilaat, joilla on natrium- ja/tai nestevaje

Jos potilaalla on huomattava neste- ja/tai suolavaje (esim. suuria diureettiannoksia kéyttavilla),
Riprazo-hoidon aloittamisen jédlkeen saattaa ilmeté oireista hypotensiota. Tama4 tila on hoidettava
ennen Riprazo-hoidon antamista {ai hoito on aloitettava l4dkarin tarkassa seurannassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Riprazoa ei ole tutkittu !linisisséd tutkimuksissa verenpainetautia sairastavilla potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniiniarvot naisilla > 150 umol/I tai 1,70 mg/dl ja
miehilld > 177 umol/i ai 2,00 mg/dl ja/tai GFR arvioidaan alle 30 ml/min/1,73 m®), jotka ovat
aiemmin saanect daialyysihoitoa, sairastavat nefroottista oireyhtymaiai tai renovaskulaarista
verenpainetautia. Kiprazoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR
<30 ml/min/1,73 m?).

Aliskireenia, kuten muitakin RAA-jarjestelméén vaikuttavia ld4kevalmisteita, annettaessa tulee
novdaitaa varovaisuutta munuaisten toimintahéiridille altistavien tilojen, kuten hypovolemian
(Johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesta ripulista, pitkittyneestd oksentelusta jne.),
sydin-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessé. Aliskireenin kéyttd yhdessa
ACE:n estdjien tai ATR-salpaajien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon
keskeyttdmisen myo6té, on raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla
markkinoille tulon jélkeisessd kdytossd. Havaittaessa mité tahansa merkkejd munuaisten
vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kaytto lopettaa valittomaésti.



Markkinoille tulon jélkeisissa tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden nousua, joka
saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden RAA-jdrjestelmdén vaikuttavien ldékeaineiden kanssa tai ei-
steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-l4ékkeet) kanssa. Jos yhteiskaytto katsotaan
valttamattomaksi, sddnnollinen munuaistoiminnan maarittiminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

Munuaisvaltimon ahtauma

Riprazo-hoidon kéytosta toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinisti tietoa.
Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin RAA-jérjestelmédn vaikuttavilla lddkevalmisteilla, on
olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta,
riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Tdmén vuoksi ndiden potilaiden
hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttii, jos munuaisten vajaatoimintaa
ilmenee.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lalikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikntukset

Vasta-aiheiset yhdistelmat (ks. kohta 4.3)

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjelmdn (RAA) kaksoisesto

Aliskireenin kéyttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-ziheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,734n"), eika titd yhdistelmaé
suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Voimakkaat P-glykoproteiinin (P-gp) estdjdt

Kerta-annoksella tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa todctiiin, ettd terveille vapaaehtoisille annettu
siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurensi aliskireenin (75 mg) huippupitoisuutta 2,5-kertaiseksi ja
AUC-arvoa noin 5-kertaiseksi. Lisdys voi olla suurempi zorkeammilla aliskireeniannoksilla.
Itrakonatsoli (100 mg) suurentaa terveilld vapaaehtoisilla aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-
kertaiseksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. T#in#in vuoksi aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n
estdjien yhteiskayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yhdistelmit, joiden kiyttoa ei suositella (ks kohta 4.2)

Greippimehu

Greippimehun ja aliskireenin sanianaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja huippupitoisuuden
pienenemiseen. Yhtdaikainen unnosielu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella 150 mg ja
38 % annoksella 300 mg. Tami pienentyminen johtuu todennékdisesti siitd, ettd greippimehu estad
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin vélittimaa
aliskireenin imeytymisii. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Riprazon kanssa.

Varovaisuutta vaativat yhdistelmét

P-gp:heniittyvit yhteisvaikutukset

Prekliinisissi tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pdiasiallinen aliskireenin
intestiraaiiseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jirjestelmé. Rifampisiini, joka on P-gp;n
indusoija, vihensi tutkimuksissa aliskireenin hydtyosuutta noin 50 %. Muut P-gp:n indusoijat
(makikuisma) voivat pienentdd Riprazon hyotyosuutta. Vaikka tétd vaikutusta ei ole tutkittu
aliskireenilla, tiedetéén, ettd P-gp kontrolloi monien substraattien sisddnottoa kudoksissa ja ettd P-
gp:n estdjat voivat suurentaa kudos/plasma -pitoisuussuhdetta. P-gp:n estéjét voivat siten nostaa
enemmaén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutusten mahdollisuus P-gp-kohdassa riippuu
todennikoisesti tdmén kuljettajaproteiinin eston tasosta.




Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostelu yhdessé aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:1la (ketokonatsoli) tai 97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessé havaittujen aliskireenin plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintddn 600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen nidhden kaksinkertaisten aliskireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin siedettyji. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, etta
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto lisdi aliskireenin imeytymista
ruoansulatuselimistdsté ja vihentdd sapen kautta erittymistd. Tdmén takia tulee noudattaa
varovaisuutta annettaessa aliskireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n
estédjien (klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet

Samanaikainen kéyttd muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-ladkkeiden tai
ladkkeiden, jotka lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sdistdvien diureetticn,
kaliumlisien, kaliumia siséltidvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaiiumpitoisuuteen
vaikuttavan ldékkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kidyton suhteen noudatcttava
varovaisuutta. Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,75 m?), eiki siti
suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet)

NSAID-l4dkkeet voivat heikentéé aliskireenin, kuten muidenkin RAA-jérjestelmadn vaikuttavien
ladkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. Joillakin potiiailla, joilla on huonontunut
munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkk&ét potilaat), voi aliskireenin ja
tulehduskipuldékkeiden samanaikainen kdytto edelleen iieikentdd munuaistoimintaa ja johtaa
mahdolliseen akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensé palautuvaa. Tdmén vuoksi
aliskireenin yhteiskéyttd tulehduskipulddkkeiden kanssa vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkailla
potilailla.

Furosemidi

Kun aliskireenia annettiin yhdessé furssemidin kanssa, furosemidin AUC-arvo pieneni 28 % ja
huippupitoisuus 49 %. Sen vuoksi turosemidihoidon aloituksen ja annosmuutosten yhteydessd
suositellaan seuraamaan hoidon vaikutuksia, jotta voidaan vélttda mahdollinen furosemidin alikaytto
yliméérdisen nestekuorman hoidon yhteydessa.

Varfariini
Riprazon vaikutusia varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Ruoka-aineinteraliiot
Aterioideri (sekd runsas- ettd vihirasvaisten) on osoitettu vihentdvian Riprazon imeytymisti
olennaiscctiks. kohta 4.2).

Yhndistelmit, joihin ei liity yhteisvaikutuksia
Kliinisissé farmakokineettisissa tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaroli,
atenololi, selekoksibi, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti ja
hydroklooritiatsidi. Yhteisvaikutuksia ei ole havaittu.

- Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin (| 28 %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin
(1 19 %) kanssa johti Riprazon huippupitoisuuden (C,,,) tai AUC-arvon muuttumiseen
20-30 %. Atorvastatiinin kanssa annettuna Riprazon vakaan tilan AUC-arvo ja huippupitoisuus
suurenivat 50 %. Riprazon samanaikainen anto ei vaikuttanut merkittévisti atorvastatiinin,
metformiinin eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Néin ollen Riprazon tai ndiden
samanaikaisesti annettavien ladkkeiden annosta ei tarvitse muuttaa.



- Riprazo voi hieman laskea digoksiinin ja verapamiilin hy6tyosuutta.

- CYP450 -yhteisvaikutukset

Aliskireeni ei estd CYP450-isoentsyymejad (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYP3A4-entsyymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita nima entsyymit estdvét tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin vihéisessd médrin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n
estédjat vaikuttavat kuitenkin usein myds P-gp:hen. Sen takia lisddntynytté aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossd CYP3A4:n estdjien, jotka estdvit myos P-gp:té, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvét viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjdt

Merkittévid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin, digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin

kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna aliskireenin (300 mg) vakaan tilan AUC-arvo ja

huippupitoisuus suurenivat 50 %. Koe-eldimilla P-gp:n on osoitettu olevan péddasiallinen Riprazon
hyo6tyosuutta méédradva tekija. P-gp:n indusoijat (méikikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentdd

Riprazon hydtyosuutta.

- Orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjit

Prekliiniset tutkimukset viittaavat siihen, ettd aliskireeni saattaa olla orgaariisia anioneja kuljettavan
polypeptidien substraatti. Titen OATP:n estdjien ja aliskireenin samanaikaisella kaytolla voi olla
yhteisvaikutuksia (ks. kohta Greippimehu).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kéytostd raskaana oleville naisille. Riprazo ei ollut teratogeeninen
rotalla eika kaniinilla (ks. kohta 5.3). Muihin sucraan RAA-jirjestelméén vaikuttaviin lddkeaineisiin
voi liittyd vakavia sikién epdmuodostumia ja vastasyntyneen kuolemia. Kuten muitakaan RAA-
jarjestelmddn suoraan vaikuttavia ladkkeita, iny9skédn Riprazoa ei pitdisi kayttdd raskauden
ensimmadisen kolmanneksen aikana eika naisilla, jotka suunnittelevat raskautta. Riprazo on vasta-
aiheinen toisen ja kolmannen raskautkolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3). RAA-jérjestelmiin
vaikuttavia lddkeaineita madrddvien terveydenhuollon ammattilaisten on kerrottava hedelmaillisessd
idssd oleville naisille timin ladkeaiiieen mahdollisista riskeisti raskauden aikana. Jos raskaus
todetaan hoidon aikana, Riprazo-hoito tulee lopettaa.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd aliskireeni didinmaitoon. Riprazo erittyi imettdvien rottien maitoon. Tdmén takia

kayttod imettaviilc dideille ei suositella.

Hedelméaliizyys
Hedelmailisyyttd koskevaa kliinisti tutkimustietoa ei ole olemassa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Riprazolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvoa ajettaessa tai

koneita kdytettdessa on kuitenkin pidettdvd mielessa, ettd huimausta tai visymysti voi esiintyd
toisinaan Riprazo-hoidon aikana.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Riprazon turvallisuutta on arvioitu yli 7 800 potilaalla, joista yli 2 300 sai hoitoa yli kuuden

kuukauden ajan ja yli 1 200 yli vuoden ajan. Haittavaikutusten ilmaantuvuuden ei havaittu liittyvan
sukupuoleen, ikdédn, painoindeksiin, rotuun eiki etniseen taustaan. Vakaviin haittavaikutuksiin
kuuluvat anafylaktiset reaktiot ja angioddeema, joita on raportoitu lddkkeen markkinoille tulon
jéilkeen frekvenssilld ”harvinainen” (esiintyvit harvemmin kuin kerran 1 000 potilasta kohden).
Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:

Haittavaikutukset (taulukko 1) on lueteltu yleisyyden mukaan, yleisin vaikutus ensin, seuraavan
esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuiteriaton
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1

Immuunijéirjestelméi
Harvinainen: anafylaktiset reaktiot, yliherkkyysreaktiot
Hermosto
Yleinen: heitehuimaus
Sydin
Melko harvinainen: palpitaatiot
Verisuonisto
Melko harvinainen: hypotensio
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Melko harvinainen: yska
Ruoansulatuselimisto
Yleinen: ripuli
Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymd,
toksinien epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon
reakiiot, thottuma, kutina, nokkosihottuma

Harvinainen: angloddeema, eryteema
Luusto, lihakset ja sidekodos
Yleinen: nivelkipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten toimintah&irio
Yleisoireet ja aiicopaikassa todettavat haitat

Mclko liarvinainen: perifeerinen 6deema

Tetkimuakset
Y leinen: hyperkalemia
Melko harvinainen: maksaentsyymipitoisuuksien nousu
Harvinainen: hemoglobiinipitoisuuden lasku, hematokriitin lasku, veren

: kreatiniinipitoisuuden nousu




Tiettyjen haittavaikutusten kuvaukset
Aliskireenihoidon aikana on ilmennyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angiotdeemaa.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon aikana ja ilmaantuvuus oli verrattavissa plaseboon ja vertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu myos markkinoille tulon jéalkeisessd kaytossd. Monella néisti potilaista oli
aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten ladkkeiden kaytostd, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan
lukien RAA-jarjestelmdd estaviat ladkkeet (ACE:n estdjdt ja ATR-salpaajat).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu angioddeematapauksia sekd angioddeenian
kaltaisia reaktioita, kun aliskireenia on kaytetty yhdessd ACE:n estdjien ja/tai ATR-salpaajiei kanssa.

Yliherkkyysreaktioita (anafylaktiset reaktiot mukaan lukien) on raportoitu myds mai'kinoille tulon
jilkeen (ks. kohta 4.4).

Minkd tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen ilmetessé (crityisesti hengitys-
tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojei, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, heitehuimaus) potilaiden tulee keskeyttdd hoito jaottaa yiiteys ladkériin (ks. kohta
4.4).

Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jélkeen. Joissakin tapauksissa se ilmeni osana
yliherkkyysreaktiota.

Markkinoille tulon jélkeisessa kdytdssd on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemisté
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).

Laboratoriokoetulokset

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa Riprazo-hoitoon liittyi melko harvinaisissa tapauksissa
tavanomaisten laboratoriokokeiden tilosten kliinisesti merkittdvid muutoksia. Verenpainetautia
sairastavilla potilailla tehdyissa kinuisissa tutkimuksissa Riprazo ei aiheuttanut kliinisesti merkittavia
vaikutuksia kokonaiskolestercliarvoihin, HDL-kolesteroliarvoihin, triglyseridien paastoarvoihin,
glukoosin tai virtsahapon paastoarvoihin.

Hemoglobiini ja hemzuiokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vahdista
pienenemisté (hemiogiobiiniarvot pienenivét keskimairin noin 0,05 mmol/l ja hematokriittiarvot
0,16 tilavuusprosenttia). Yksikdén potilas ei keskeyttinyt hoitoa anemian vuoksi. Téllainen vaikutus
on havaittu myds rauiden RA A-jérjestelméén vaikuttavien ladkeaineiden, kuten ACE:n estéjien ja
ATR-salpaajiern, kdyton yhteydessa.

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on havaittu aliskireenin kéyton
vhteydessd, ja yhtdaikainen kdyttd muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien lddkkeiden tai NSAID-
laikkeiden kanssa saattaa pahentaa tétéd. Jos yhteiskdytto katsotaan vélttdméattomaksi, sddnndllinen
tunuaistoiminnan méaérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin kéytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®),
eikd sitd suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).



4.9 Yliannostus

Oireet
Yliannostuksesta ithmisilld on vain vdhan tietoa. Yliannostus ilmenee todenndkoisimmin
hypotensiona, joka liittyy aliskireenin verenpainetta alentavaan vaikutukseen.

Hoito
Jos potilaalla ilmenee oireista hypotensiota, elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava.

Hemodialyysihoitoa saavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Néin ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniini-angiotensiinijérjestelmain vaikuttavai lddkeaineet;
reniininestéjit, ATC-koodi: CO9XA02

Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinen, ei-peptidinen, voimaXkas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estija.

Aliskireeni estdd RAA-jdrjestelmid sen aktivaatiokohdassa reniinientsyymié estimalld ja estdd siten
angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini I:ksi ja pienentéé angiotensiini I:n ja angiotensiini II:n
pitoisuuksia. Kun muut RAA-jéarjestelmdi estdvit laikeaineet (ACE:n estdjét ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajat) aiheuttavat kompensoivan plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity,
PRA) lisdéntymisen, aliskireenihoito vahent44 sitd verenpainetautia sairastavilla noin

50-80 prosentilla. Samankaltaista viheriemista havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin
verenpainelddkkeisiin. Plasman reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisid seuraamuksia ei
télla hetkelld tunneta.

Hypertensio
Riprazon antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja 300 mg

sai aikaan seka systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka séilyi
koko 24 tunnin mittaiscn antovilin ajan (148kityksen hyodyt sdilyivit varhaiseen aamuun), jolloin
diastolisen vasteeri-huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n annoksella
enintddn 98 %. 65-90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon kuluttua.
Verenpainetta alciitava teho jatkui pitkdkestoisen hoidon ajan ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksista ja etnisestd taustasta riippumaton. Riprazoa on tutkittu 1 864:114 idltddn 65-vuotiaalla
tai sitd vanhcmmalla potilaalla ja 426:11a idltdan 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla.

Riprazolla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka on
werrattavissa muihin verenpaineldékkeiden ryhmiin, my6s ACE:n estdjiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna Riprazon 300 mg:n annos alensi
systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen

14,4/10,5 mmHg 12 viikon mittaisen 25 mg annoksella toteutetun hydroklooritiatsidihoidon jilkeen.
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Tutkimuksia yhdistelmdhoidolla on tehty Riprazon ja diureetti hydroklooritiatsidin,
kalsiumkanavasalpaaja amlodipiinin ja beetasalpaaja atenololin kanssa. N&dmé yhdistelmét olivat
hyvin siedettyjé. Riprazo yhdistettyni hydroklooritiatsidiin osoitti verenpainetta alentavan
vaikutuksen olevan additiivinen. Potilaat, jotka eivit saaneet riittdvaa vastetta kalsiumkanavan
salpaaja amlodipiinin 5 mg:n annoksille, Riprazon 150 mg:n annoksen lisidminen hoitoon aiheutti
samankaltaisen verenpainetta alentavan vaikutuksen kuin amlodipiiniannoksen suurentaminen

10 mg:aan, mutta turvotuksen esiintyvyys oli vahdisempéd (yhdistelmélld 150 mg aliskireenia/5 mg
amlodipiinia 2,1 % verrattuna 10 mg:n amlodipiiniannosten 11,2 %:iin).

Aliskireenipohjaisen hoidon tehon ja turvallisuuden samanvertaisuutta (non-inferiority)verrattiin
ramipriilipohjaiseen hoitoon 9 kuukautta kesténeessé kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui

901 ikaantynyttd (> 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat péivittdin joko aliskreenid 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisété hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla .12 ia
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmadisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Néin ollen aliskireenin
teho oli vdhintddn verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seka systolisen ettéd diastolisen
muutokset olivat tilastollisesti merkitsevia. Siedettdvyys oli samankaltainen molemnuiissa
hoitoryhmissd, mutta yskéi esiintyi useammin ramipriilia (14,2 %) kuin alisiireenid (4,4 %) saaneilla
potilailla. Yleisin aliskireeniryhméssé esiintynyt haittavaikutus oli ripuli (6,5 % vs 5,0 %
ramipriiliryhméssd).

Kahdeksan viikkoa kestdneessa tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivistd vanhusta

(> 65-vuotiasta) ja joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskiieeni annoksilla 75 mg, 150 mg ja
300 mg saavutettiin tilastollisesti merkittdva verenpainesiilaskun (systolisen ja diastolisen)
lumelddkkseeseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme annosta olivat hyvin siedettyja
kaikenikaisilld vanhuksilla.

Ylipainoisille verenpainetautipotilaille, jotka eivét saaneet riittdvad vastetta 25 mg:n
hydroklooritiatsidiannoksille, Riprazo 300 mg -lisdldékitys sai aikaan verenpaineen alenemisen
entisestién, joka oli verrattavissa 300 rng:n irbesartaani- tai 10 mg:n amlodipiinilisdladkitykseen.

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa hoidetuilla potilailla ei ole ollut ndytt6d ensimmaéisen
annoksen hypotensiosta, ika syketaajuuteen kohdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastaviila pelkkda Riprazo-hoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista hypotensiota
melko harvoin (0,1 %). Hypotensio oli myds melko harvinaista (< 1 %) yhdistelmihoidossa muiden
verenpainelddkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi vahitellen hoitoa edeltaville
tasolle useiden vizkkojen aikana, mutta rebound-ilmidsti verenpaineeseen tai plasman
reniiniaktiivisyuteen ei ollut nayttoa.

36 viikkoa kestdneessd tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
sysfolicesta toimintahdiriosta kirsivad potilasta, aliskireeni peruslddkityksen liséné ei vaikuttanut
lunieiidkkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota
arvioitiin vasemman kammion tilavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
syddnkohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden dkkikuolemien
yhteenlaskettu méaara oli aliskireeniryhméssi samankaltainen kuin lumelddkeryhmassa. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevasti enemmaén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahdiriéitd lumelddkeryhmaén verrattuna.
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Aliskireenin kardiovaskulaari- ja/tai munuaishyo6tyjd arvioitiin kakkoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 8 606 tyypin 2 diabetestd ja kroonista munuaissairautta (todettu protenuria ja/tai GFR

< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydén- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa 1dhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydén- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estjé tai angiotensiini II reseptorin
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivit todennikoisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Alustavat tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paitetapahtuman 1,09 riskisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyvéksi (95 % luottamusvili: 0,97, 1,22, 2-suuntainen p=0,17). Liséksi haittatapahtumien
kuten munuaiskomplikaatiot (4,7 % vs 3,3 %), hyperkalemia (36,9 % vs 27,1 %), hypotensio (18.4 %
vs 14,6 %) ja aivohalvaus (2,7 % vs 2,0 %), todettiin olevan yleisimpii aliskireenilld kuin plaseholla.
Ei-fataalien aivohalvausten miaré oli suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Riprazon suotuisista vaikutuksista kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen sydian- ja verisuenitauteihin ja
kohde-elinvaurioihin ei télld hetkella ole tietoa.

Syddmen elektrofysiologia
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebo- ja aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin standardi- ja Holter-elektrokardiografiaa, ei raportoitu vaikutusta QQT-aikaan.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toiinittaa tutkimustulokset Riprazon
kéytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hypertension hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytdosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jélkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1-3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluntiinen biologinen hydtyosuus on noin 2-3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentdvat huippupitoisuutta (Cy.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Vakaassa
tilassa véhidrasvaiset ateriat pieneatavat huippupitoisuutta 76 % ja AUC.-arvoa 67 %
hypertensiopotilailla. Plasman vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5—7 vuorokauden kuluessa kerran
vuorokaudessa tapahtuneen annon jilkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin kaksi kertaa
suurempia kuin aloitusanncksclla.

Jakautuminen

Kun valmistetta aiinetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mikA viittaa siihen, ettd aliskireeni jakautuu laajasti suonten ulkopuoliseen tilaan.
Aliskireeni sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47—-51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.

Riotransiormaatio ja eliminaatio

Keskiméérdinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvili 34—41 tuntia). Aliskireeni
climinoituu padasiassa muuttumattomana aineena ulosteiden mukana (78 %). Noin 1,4 % suun kautta
otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Téstd metaboliasta vastaava entsyymi on CYP3A4. Suun
kautta tapahtuvan annon jalkeen noin 0,6 % annoksesta voidaan havaita virtsasta. Laskimoon
tapahtuvan annon jilkeen plasman keskiméardinen puhdistuma on noin 9 1/h.
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Lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen nostoon nihden suhteessa enemmain. Yksittdisen annoksen jalkeen
annosvililld 75-600 mg annoksen kaksinkertaistaminen aiheuttaa AUC-arvon ~2,3- ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaisen kasvun. Vakaassa tilassa ei-lineaarisuus voi korostua enemmaén.
Lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia mekanismeja ei ole tunnistettu. Yksi mahdollinen mekanismi on
transportterien saturaatio imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisessa puhdistumareitissa.

Ominaisuudet potilaissa
Aliskireeni on tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpainelddke aikuispotilaille riippumatta
potilaan sukupuolesta, idstd, painoindeksistd ja etnisestd taustasta.

AUC-arvo on 50 % suurempi vanhemmilla (> 65 vuotta) kuin nuorilla potilailla. Sukupuolella,
painolla ja etniselld taustalla ei ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta aliskireenin farmakokinetiikkaan.

Aliskireenin farmakokineettisid ominaisuuksia arvioitiin potilailla, joilla oli eriasteista. munuaisten
vajaatoimintaa. Aliskireenin suhteellinen AUC ja huippupitoisuus vaihtelivat vakaassa tilassa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 0,8-kertaisesta kaksinkertaiseen terveisiin potilaisiin ndhden
kerta-annoksen antamisen jélkeen. Havaitut vaikutukset eivit kuitenkaan korreleincet munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Lievéé tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Riprazoa ei suosiicila potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 20 ml/min/1,73 m?).
Riprazon kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4 3).

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Talloin 300 mg:1i kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin vahiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikasca {C,,, muuttui vahemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintddn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkil6ihin.
Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvasti rouuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskircernin kayttod ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kchta 4.4).

Lieva tai vaikea maksan vajaatoiriitita ei vaikuttanut merkittavasti aliskireenin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi licvda tal vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusanriosta ei tarvitse muuttaa.

5.3 Prekliiniset ticaot tarvallisuudesta

Karsinogeenisuutia arvioitiin 2 vuoden mittaisessa tutkimuksessa rotilla ja 6 kuukauden mittaisessa
siirtogeenisilla hiit1lla toteutetussa tutkimuksessa. Karsinogeenisuutta ei havaittu. Rotilla todettiin
annoksella ! 560 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adenokarsinooma, mika ei ollut
tilastolliscsti merkitsevad. Vaikka aliskireenilla on tunnettu drsytystd mahdollisesti aiheuttava
vaikuius, thmiselld annoksella 300 mg terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa todettujen
turyailisuusmarginaalien katsottiin olevan asianmukaiset, kun ne olivat 9—11-kertaisia ulosteiden
pitoisuuksien perusteella ja 6-kertaisia limakalvojen pitoisuuksien perusteella verrattuna annoksella
250 mg/kg/vrk rotilla tehtyyn karsinogeenisuustutkimukseen.

Aliskireenilla ei havaittu mutageenisuustutkimuksissa mutageenisuutta in vitro eika in vivo.
Tutkimukset késittivdt analyysit in vitro bakteeri- ja nisdkdssoluissa seké arvioinnin in vivo rotilla.
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Aliskireenin lisdéntymistoksisuutta selvittdvissd tutkimuksissa ei tullut esiin nédyttdd alkioon ja
sikioon kohdistuvasta toksisuudesta eiki teratogeenisuudesta, kun kédytetyt annokset olivat enintdin
600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hedelméllisyyteen, syntyméaa
edeltavain kehitykseen ja syntymaén jilkeiseen kehitykseen ei havaittu rotilla, kun kdytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla annoksilla systeeminen altistus oli
rotilla 1-4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellulla
enimmaisannoksella (300 mg).

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmennyt haitallisia vaikutuksia keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan. Loydokset eldimilla tehdyissa
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla olivat linjassa aliskireenin tunnetun paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakologisten vaikutusten kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Hypromelloosi

Makrogoli

Talkki

Musta rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 30°C. 5ailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

6.5 . Pal:kaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PA/Alw/PVC - Al-ldpipainopakkaukset:

Pakkaukset sisdltavat 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 tablettia.

rakkaukset, jotka siséltivit 84 (3x28), 98 (2x49) tai 280 (20x14) tablettia ovat monipakkauksia.
PVC/polyklorotrifluoroetyleeni (PCTFE) - Al-ldpipainopakkaukset:

Pakkaukset sisdltiavit 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 tai 280 tablettia.

Pakkaukset, jotka siséltédvit 98 (2x49) tai 280 (20x14) tablettia ovat monipakkauksia.

Pakkaukset, jotka siséltidvit 56 ja 98 (2x49) tablettia ovat yksittdispakattuja ldpipainopakkauksia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissé.
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6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttdimaton ladkevalmiste ja jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/07/409/001-010

EU/1/07/409/021-030

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimadara: 22. elokuuta 2007
Viimeisimmén uudistamisen paivimaara: 24. elokuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 300 mg tabletti, kalvopdillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaéllysteinen

Vaalean punainen, kaksoiskupera, soikea tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu ”IU” ja toiselle
puolelle "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuisten essentiaalisen hypertension hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu Riprazo-annos on 150 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilaan verenpainetta ei saada
riittdvain hoitotasapainoon, annos voidaan sturentaa 300 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Verenpainetta alentava teho on selvésti havaittavissa kahden viikon kuluessa (85-90 prosentilla)
hoidon aloittamisesta annoksella (150 mg kerran vuorokaudessa.

Riprazoa voidaan kayttdé ylisindan tai yhdistelméni muiden verenpaineldikkeiden kanssa
poikkeuksena yhteiskéyttd angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estéjien (ACE:n estdjien) tai
angiotensiini II -resepicvrin salpaajien (ATR-salpaajien) kanssa potilailla, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatciminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 60 ml/min/1,73 m®) (ks. kohdat
43,44ja5.1).

Erityispotiiasrynmaét

Muruaisicn-vajaatoiminta

Lievad tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdzt 4.4 ja 5.2). Riprazoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR
<30 ml/min/1,73 m®). Riprazon kiytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estijien kanssa on vasta-
atheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta
Lievid, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa
(ks. kohta 5.2).
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Ldkkddit, yli 65-vuotiaat potilaat

Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkéille potilaille on 150 mg. Suurimmalla osalla idkk&ista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevda verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta
300 mg:aan.

Pediatriset potilaat
Riprazon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta. Tabletit on nieltdvd kokonaisina veden kanssa. Riprazo tulee ottaa kerran vuorokaudessa

kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka pédiva. Greippimehua ei saa nauttia
samanaikaisesti Riprazon kanssa (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Aiempi aliskireenin aiheuttama angio6deema.

- Periytyvi tai idiopaattinen angioddeema.

- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

- Aliskireenin samanaikainen kéytto siklosporiinin ja itralonatsolin, jotka ovat voimakkaita P-
glykoproteiinin estdjié, ja muiden voimakkaiden P-glyloproteiinin estédjien (esim. kinidiini),
kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5).

- Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salpaajicn'tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks.
kohdat 4.2, 4.4,4.5ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkéan jatkuvaa ripulia, on Riprazo-hoito lopetettava (ks. kohta 4.8).

Aliskireenia tulee kdytida varoen potilailla, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(New York Heart Association [NYHA] luokitus III-1V).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelméin (RAA) kaksoisesto

Alttiilla yksiloiild on raportoitu esiintyvin hypotensiota, pyortymisté, aivahalvauksia, hyperkalemiaa
ja muufoksia munuaisten toiminnassa (mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta), erityisesti
sitloini kun RAA-jérjestelméin vaikuttavia ladkkeitd on kdytetty yhtdaikaa (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmin kaksoisestoa kayttimalld samanaikaisesti aliskireenia ja angiotensiinikonvertaasi-
cutsyymin estdjéd (ACE:n estdjd) tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa (ATR-salpaaja) ei siksi
suositella.

Aliskireenin yhteiskdyttd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).
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Anafylaktiset reaktiot ja angio6deema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jélkeisessd kaytossa (ks.

kohta 4.8). Angio6deemaa tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RAA-jarjestelméén
vaikuttavia ladkevalmisteita saaneilla.

Monella néisté potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytosti, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jirjestelméé estavat ladkkeet (angiotensiinid
konvertoivan entsyymin estéjét ja angiotensiini I -reseptorin salpaajat) ks. kohta 4.8).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu angioddeemaa ja angioddeeman kaltaisia
reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n estdjien ja/tai ATR-salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8).

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaitioille.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioddeema, voi olla suurentunut angioddeerian riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava méaarattiessa
aliskireenié potilaille, joilla on ollut angioddeema, ja néité potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks. kohta 4.8).

Jos anafylaktisia reaktioita tai angioddeemaa ilmenee, Riprazo-hoito tulee lopettaa vélittomasti.
Potilaan tulee saada tarkoituksenmukaista hoitoa ja seurantaa talee jatkaa kunnes oireet ovat
kokonaan hévinneet. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin
mahdollisesti viittaavista merkeisté lddkérille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai
nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénihuulten
ja kurkunpéin oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia siitd, ettd hengitystiet
pysyvét avoimina.

Potilaat, joilla on natrium- ja/tai nestevaje

Jos potilaalla on huomattava neste- ja/tai suolavaje (esim. suuria diureettiannoksia kéyttavilld),
Riprazo-hoidon aloittamisen jédlkeen saattaa ilmeté oireista hypotensiota. Tama4 tila on hoidettava
ennen Riprazo-hoidon antamista {ai hoito on aloitettava ladkérin tarkassa seurannassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Riprazoa ei ole tutkittu !liinisissd tutkimuksissa verenpainetautia sairastavilla potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniiniarvot naisilla > 150 pumol/I tai 1,70 mg/dl ja
miehilld > 177 umol/i ai 2,00 mg/dl ja/tai GFR arvioidaan alle 30 ml/min/1,73 m®), jotka ovat
aiemmin saanect dialyysihoitoa, sairastavat nefroottista oireyhtymaa tai renovaskulaarista
verenpainetautia. Kiprazoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR
<30 ml/min/1,73 m?).

Aliskireenia, kuten muitakin RAA-jarjestelméén vaikuttavia ld4kevalmisteita, annettaessa tulee
novdaitaa varovaisuutta munuaisten toimintahéiridille altistavien tilojen, kuten hypovolemian
(Johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesta ripulista, pitkittyneestd oksentelusta jne.),
sydin-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessé. Aliskireenin kéytto yhdessa
ACE:n estdjien tai ATR-salpaajien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon
keskeyttdmisen myo6té, on raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla
markkinoille tulon jélkeisessd kdytossd. Havaittaessa mité tahansa merkkejd munuaisten
vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kdyttd lopettaa vélittomasti.
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Markkinoille tulon jélkeisissa tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden nousua, joka
saattaa pahentua yhteiskdytdssd muiden RAA-jdrjestelmdéin vaikuttavien ldékeaineiden kanssa tai ei-
steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-l4ékkeet) kanssa. Jos yhteiskaytto katsotaan
valttamattomaksi, sddnnollinen munuaistoiminnan mairittiminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

Munuaisvaltimon ahtauma

Riprazo-hoidon kéytosta toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinista tietoa.
Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin RAA-jérjestelmédn vaikuttavilla ladkevalmisteilla, on
olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta,
riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Témén vuoksi ndiden potilaiden
hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttié, jos munuaisten vajaatoimintaa
ilmenee.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lalikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikntukset

Vasta-aiheiset yhdistelmat (ks. kohta 4.3)

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjelmdn (RAA) kaksoisesto

Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-ziheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,734n"), eika titd yhdistelmaé
suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Voimakkaat P-glykoproteiinin (P-gp) estdjdt

Kerta-annoksella tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa todctiiin, ettd terveille vapaaehtoisille annettu
siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurensi aliskireenin (75 mg) huippupitoisuutta 2,5-kertaiseksi ja
AUC-arvoa noin 5-kertaiseksi. Lisdys voi olla suurempi zorkeammilla aliskireeniannoksilla.
Itrakonatsoli (100 mg) suurentaa terveilld vapaaehtoisilla aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-
kertaiseksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. T#in#in vuoksi aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n
estdjien yhteiskayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yhdistelmit, joiden kiyttod ei suositella (ks kohta 4.2)

Greippimehu

Greippimehun ja aliskireenin sanianaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja huippupitoisuuden
pienenemiseen. Yhtdaikainen unnostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella 150 mg ja
38 % annoksella 300 mg. Tamé pienentyminen johtuu todennékdisesti siité, ettd greippimehu estié
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin valittdméaa
aliskireenin imeytymisii. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Riprazon kanssa.

Varovaisuutta vaativat yhdistelmét

P-gp:heniittyvit yhteisvaikutukset

Prekliinisissi tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on péiasiallinen aliskireenin
intestiraaiiseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jirjestelmé. Rifampisiini, joka on P-gp;n
indusoija, vihensi tutkimuksissa aliskireenin hydtyosuutta noin 50 %. Muut P-gp:n indusoijat
(makikuisma) voivat pienentdd Riprazon hyotyosuutta. Vaikka tétd vaikutusta ei ole tutkittu
aliskireenilla, tiedetéén, ettd P-gp kontrolloi monien substraattien siséddnottoa kudoksissa ja etté P-
gp:n estdjat voivat suurentaa kudos/plasma -pitoisuussuhdetta. P-gp:n estéjét voivat siten nostaa
enemmaén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutusten mahdollisuus P-gp-kohdassa riippuu
todennikoisesti tdmén kuljettajaproteiinin eston tasosta.
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Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostelu yhdessé aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:1la (ketokonatsoli) tai 97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessé havaittujen aliskireenin plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintddn 600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen nidhden kaksinkertaisten aliskireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin siedettyji. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto lisdi aliskireenin imeytymista
ruoansulatuselimistdsté ja vihentdd sapen kautta erittymistd. Tdmén takia tulee noudattaa
varovaisuutta annettaessa aliskireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n
estédjien (klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet

Samanaikainen kéyttd muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-ladkkeiden tai
ladkkeiden, jotka lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sdistdvien diureetticn,
kaliumlisien, kaliumia siséltidvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaiiumpitoisuuteen
vaikuttavan ldékkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kiyton suhteen noudatcttava
varovaisuutta. Aliskireenin kéyttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,75 m?), eiki siti
suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet)

NSAID-l4dkkeet voivat heikentéé aliskireenin, kuten muidenkin RAA-jérjestelmadn vaikuttavien
ladkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. Joillakin potiiailla, joilla on huonontunut
munuaistoiminta (nestehukasta kérsivét tai idkkaét potilaat), voi aliskireenin ja
tulehduskipuldékkeiden samanaikainen kdytto edelleen lizikentdd munuaistoimintaa ja johtaa
mahdolliseen akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensé palautuvaa. Tdmén vuoksi
aliskireenin yhteiskéyttd tulehduskipuldédkkeiden kanssa vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkailla
potilailla.

Furosemidi

Kun aliskireenia annettiin yhdessé furssemidin kanssa, furosemidin AUC-arvo pieneni 28 % ja
huippupitoisuus 49 %. Sen vuoksi turosemidihoidon aloituksen ja annosmuutosten yhteydessd
suositellaan seuraamaan hoidon vaikutuksia, jotta voidaan vélttdd mahdollinen furosemidin alikaytto
yliméérdisen nestekuorman hoidon yhteydessa.

Varfariini
Riprazon vaikutusia varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Ruoka-aineinteraliiot
Aterioidern (sekd runsas- ettd vihirasvaisten) on osoitettu vihentdvian Riprazon imeytymisti
olennaisccti(ks. kohta 4.2).

Yhndistelmit, joihin ei liity yhteisvaikutuksia
Kliinisissé farmakokineettisissd tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaroli,
atenololi, selekoksibi, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti ja
hydroklooritiatsidi. Yhteisvaikutuksia ei ole havaittu.

- Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin (| 28 %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin
(1 19 %) kanssa johti Riprazon huippupitoisuuden (C,,,) tai AUC-arvon muuttumiseen
20-30 %. Atorvastatiinin kanssa annettuna Riprazon vakaan tilan AUC-arvo ja huippupitoisuus
suurenivat 50 %. Riprazon samanaikainen anto ei vaikuttanut merkittévisti atorvastatiinin,
metformiinin eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Néin ollen Riprazon tai ndiden
samanaikaisesti annettavien ladkkeiden annosta ei tarvitse muuttaa.
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- Riprazo voi hieman laskea digoksiinin ja verapamiilin hy6tyosuutta.

- CYP450 -yhteisvaikutukset

Aliskireeni ei estd CYP450-isoentsyymejad (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYP3A4-entsyymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita nima entsyymit estdvét tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin vihéisessd médrin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n
estédjit vaikuttavat kuitenkin usein myds P-gp:hen. Sen takia lisdéntynytté aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossd CYP3A4:n estéjien, jotka estavit myos P-gp:té, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvét viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjdt

Merkittévid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin, digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin

kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna aliskireenin (300 mg) vakaan tilan AUC-arvo ja

huippupitoisuus suurenivat 50 %. Koe-eldimilla P-gp:n on osoitettu olevan péddasiallinen Riprazon
hyo6tyosuutta mééaradava tekija. P-gp:n indusoijat (méikikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentdd

Riprazon hydtyosuutta.

- Orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjt

Prekliiniset tutkimukset viittaavat siihen, ettd aliskireeni saattaa olla orgaariisia anioneja kuljettavan
polypeptidien substraatti. Titen OATP:n estdjien ja aliskireenin samanaikaisella kdyt6lla voi olla
yhteisvaikutuksia (ks. kohta Greippimehu).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kéytostd raskaana oleville naisille. Riprazo ei ollut teratogeeninen
rotalla eika kaniinilla (ks. kohta 5.3). Muihin sucraan RAA-jirjestelmién vaikuttaviin lddkeaineisiin
voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja vastasyntyneen kuolemia. Kuten muitakaan RAA-
jarjestelmddn suoraan vaikuttavia ladkkeita, iny9skédn Riprazoa ei pitdisi kdyttdd raskauden
ensimmadisen kolmanneksen aikana eika naisilla, jotka suunnittelevat raskautta. Riprazo on vasta-
aiheinen toisen ja kolmannen raskautkolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3). RAA-jérjestelmiin
vaikuttavia ladkeaineita madrddvien terveydenhuollon ammattilaisten on kerrottava hedelmaéllisessé
idssd oleville naisille timin ladkeaiiieen mahdollisista riskeisti raskauden aikana. Jos raskaus
todetaan hoidon aikana, Riprazo-hoito tulee lopettaa.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd aliskireeni didinmaitoon. Riprazo erittyi imettdvien rottien maitoon. Tdmaén takia

kayttod imettaviilc dideille ei suositella.

Hedelméaliizyys
Hedelmailisyytti koskevaa kliinisti tutkimustietoa ei ole olemassa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Riprazolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Ajoneuvoa ajettaessa tai

koneita kdytettdessa on kuitenkin pidettdvd mielessa, ettd huimausta tai visymysti voi esiintyd
toisinaan Riprazo-hoidon aikana.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Riprazon turvallisuutta on arvioitu yli 7 800 potilaalla, joista yli 2 300 sai hoitoa yli kuuden

kuukauden ajan ja yli 1 200 yli vuoden ajan. Haittavaikutusten ilmaantuvuuden ei havaittu liittyvan
sukupuoleen, ikdadn, painoindeksiin, rotuun eiké etniseen taustaan. Vakaviin haittavaikutuksiin
kuuluvat anafylaktiset reaktiot ja angioddeema, joita on raportoitu ldékkeen markkinoille tulon
jéilkeen frekvenssilld ”harvinainen” (esiintyvét harvemmin kuin kerran 1 000 potilasta kohden).
Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:

Haittavaikutukset (taulukko 1) on lueteltu yleisyyden mukaan, yleisin vaikutus ensin, seuraavan
esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuiteriaton
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1

Immuunijéirjestelméi
Harvinainen: anafylaktiset reaktiot, yliherkkyysreaktiot
Hermosto
Yleinen: heitehuimaus
Sydin
Melko harvinainen: palpitaatiot
Verisuonisto
Melko harvinainen: hypotensio
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Melko harvinainen: yska
Ruoansulatuselimisto
Yleinen: ripuli
Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: vaikeal ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymd,
toksinien epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon
reakiiot, ihottuma, kutina, nokkosihottuma

Harvinainen: angloddeema, eryteema
Luusto, lihakset ja sidekodos
Yleinen: nivelkipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten toimintahairio
Yleisoireet ja aiicopaikassa todettavat haitat

Mclko liarvinainen: perifeerinen 6deema

Tetkimuakset
Y leinen: hyperkalemia
Melko harvinainen: maksaentsyymipitoisuuksien nousu
Harvinainen: hemoglobiinipitoisuuden lasku, hematokriitin lasku, veren

: kreatiniinipitoisuuden nousu

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaukset
Aliskireenihoidon aikana on ilmennyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angioddeemaa..

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon aikana ja ilmaantuvuus oli verrattavissa plaseboon ja vertailuvalmisteeseen.
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Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu myds markkinoille tulon jilkeisessé kdytdssd. Monella néisté potilaista oli
aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten ladkkeiden kaytostd, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan
lukien RAA-jarjestelmdd estavat ladkkeet (ACE:n estdjdt ja ATR-salpaajat).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu angioddeematapauksia sekéd angioddeeman
kaltaisia reaktioita, kun aliskireenia on kéytetty yhdessd ACE:n estdjien ja/tai ATR-salpaajien kanssa.

Yliherkkyysreaktioita (anafylaktiset reaktiot mukaan lukien) on raportoitu myds markkinoille tulon
jilkeen (ks. kohta 4.4).

Minka tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen ilmetessé (erityisesti hengitys-
tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, heitehuimaus) potilaiden tulee keskeyttdd hoito ja ottaa yhteys ladkériin (ks. kohta
4.4).

Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jélkeen. Joissakin tapauksissa se ilmen! osana
yliherkkyysreaktiota.

Markkinoille tulon jélkeisessa kdytdssd on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemisté
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).

Laboratoriokoetulokset

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa Riprazo-hoitoon liittyi imelko harvinaisissa tapauksissa
tavanomaisten laboratoriokokeiden tulosten kliinisesti merkittdvid muutoksia. Verenpainetautia
sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa Riprazo ei aiheuttanut kliinisesti merkittavia
vaikutuksia kokonaiskolesteroliarvoihin, HDL-kolesteroliarvoihin, triglyseridien paastoarvoihin,
glukoosin tai virtsahapon paastoarvoihin.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglcbhiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vahdista
pienenemistd (hemoglobiiniarvot pienenivat keskiméirin noin 0,05 mmol/l ja hematokriittiarvot
0,16 tilavuusprosenttia). Yksikdén potiias ei keskeyttényt hoitoa anemian vuoksi. Téllainen vaikutus
on havaittu my6s muiden RAA-jéricstelmédn vaikuttavien lddkeaineiden, kuten ACE:n estéjien ja
ATR-salpaajien, kdyton yhteydessa.

Seerumin kaliumpitoisurs: Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on havaittu aliskireenin kdyton
yhteydessi, ja yhtdaildainen kdyttd muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien lddkkeiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa tété. Jos yhteiskdytto katsotaan vélttdméattomaksi, sidnndllinen
munuaistoiminran madérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin kéytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on
vasta-aiheigta potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®),
eikd sitd suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

23



4.9 Yliannostus

Oireet
Yliannostuksesta ithmisilld on vain vdhan tietoa. Yliannostus ilmenee todenndkoisimmin
hypotensiona, joka liittyy aliskireenin verenpainetta alentavaan vaikutukseen.

Hoito
Jos potilaalla ilmenee oireista hypotensiota, elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava.

Hemodialyysihoitoa saavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Néin ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniini-angiotensiinijérjestelmain vaikuttavai lddkeaineet;
reniininestéjit, ATC-koodi: CO9XA02

Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinen, ei-peptidinen, voimaXkas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estija.

Aliskireeni estdd RAA-jdrjestelmid sen aktivaatiokohdassa reniinientsyymié estimalld ja estdd siten
angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini I:ksi ja pienentéé angiotensiini I:n ja angiotensiini II:n
pitoisuuksia. Kun muut RAA-jéarjestelmdi estdvit laikeaineet (ACE:n estdjét ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajat) aiheuttavat kompensoivan plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity,
PRA) lisdantymisen, aliskireenihoito vahent44 sitd verenpainetautia sairastavilla noin

50-80 prosentilla. Samankaltaista viheriemista havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin
verenpainelddkkeisiin. Plasman reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisid seuraamuksia ei
télla hetkelld tunneta.

Hypertensio
Riprazon antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja 300 mg

sai aikaan seka systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka séilyi
koko 24 tunnin mittaiscn antovilin ajan (148kityksen hyodyt sdilyivit varhaiseen aamuun), jolloin
diastolisen vasteer - huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n annoksella
enintddn 98 %. 65-90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon kuluttua.
Verenpainetta alciitava teho jatkui pitkdkestoisen hoidon ajan ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksista ja etnisestd taustasta riippumaton. Riprazoa on tutkittu 1 864:114 idltddn 65-vuotiaalla
tai sitd vanhcmmalla potilaalla ja 426:11a idltdan 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla.

Riprazolla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka on
werrattavissa muihin verenpaineldékkeiden ryhmiin, my6s ACE:n estdjiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna Riprazon 300 mg:n annos alensi
systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen

14,4/10,5 mmHg 12 viikon mittaisen 25 mg annoksella toteutetun hydroklooritiatsidihoidon jilkeen.
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Tutkimuksia yhdistelmdhoidolla on tehty Riprazonin ja diureetti hydroklooritiatsidin,
kalsiumkanavasalpaaja amlodipiinin ja beetasalpaaja atenololin kanssa. Namé yhdistelmét olivat
hyvin siedettyjé. Riprazo yhdistettyni hydroklooritiatsidiin osoitti verenpainetta alentavan
vaikutuksen olevan additiivinen. Potilaat, jotka eivit saaneet riittivaa vastetta kalsiumkanavan
salpaaja amlodipiinin 5 mg:n annoksille, Riprazon 150 mg:n annoksen lisidminen hoitoon aiheutti
samankaltaisen verenpainetta alentavan vaikutuksen kuin amlodipiiniannoksen suurentaminen

10 mg:aan, mutta turvotuksen esiintyvyys oli vahdisempéd (yhdistelmélld 150 mg aliskireenia/5 mg
amlodipiinia 2,1 % verrattuna 10 mg:n amlodipiiniannosten 11,2 %:iin).

Aliskireenipohjaisen hoidon tehon ja turvallisuuden samanvertaisuutta (non-inferiority)verrattiin
ramipriilipohjaiseen hoitoon 9 kuukautta kesténeessé kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui

901 ikaantynyttd (> 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat péivittdin joko aliskreenid 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisété hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla .12 ia
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmadisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Néin ollen aliskireenin
teho oli vahintddn verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seki systolisen ettd diastolisen
muutokset olivat tilastollisesti merkitsevia. Siedettdvyys oli samankaltainen molemnuiissa
hoitoryhmissd, mutta yskéi esiintyi useammin ramipriilia (14,2 %) kuin alisiireenid (4,4 %) saaneilla
potilailla. Yleisin aliskireeniryhméssé esiintynyt haittavaikutus oli ripuli (6,5 % vs 5,0 %
ramipriiliryhméssd).

Kahdeksan viikkoa kestdneessa tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivistd vanhusta

(= 65-vuotiasta) ja joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskiieeni annoksilla 75 mg, 150 mg ja
300 mg saavutettiin tilastollisesti merkittdva verenpainesii laskun (systolisen ja diastolisen)
lumelddkkseeseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme annosta olivat hyvin siedettyja
kaikenikaisilla vanhuksilla.

Ylipainoisille verenpainetautipotilaille, jotka eivét saaneet riittdvad vastetta 25 mg:n
hydroklooritiatsidiannoksille, Riprazo 300 mg -lisdldékitys sai aikaan verenpaineen alenemisen
entisestién, joka oli verrattavissa 300 rag:n irbesartaani- tai 10 mg:n amlodipiinilisdladkitykseen.

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa hoidetuilla potilailla ei ole ollut ndyttdd ensimmaéisen
annoksen hypotensiosta, cik4 syketaajuuteen kohdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastaviila pelkkda Riprazo-hoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista hypotensiota
melko harvoin (0,1 %). Hypotensio oli my6s melko harvinaista (< 1 %) yhdistelmidhoidossa muiden
verenpainelddkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi vahitellen hoitoa edeltiaville
tasolle useiden vizkkojen aikana, mutta rebound-ilmidsti verenpaineeseen tai plasman
reniiniaktiivisyuteen ei ollut nayttoa.

36 viikkoa kestineessd tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
sysfolicesta toimintahdiriosta kirsivad potilasta, aliskireeni peruslddkityksen liséné ei vaikuttanut
lunieiidkkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota
arvioitiin vasemman kammion tilavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
syddnkohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden dkkikuolemien
yhteenlaskettu méaara oli aliskireeniryhméssi samankaltainen kuin lumelddkeryhmassa. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevasti enemmaén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahdiriéitd lumelddkeryhmaén verrattuna.
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Aliskireenin kardiovaskulaari- ja/tai munuaishy6tyjé arvioitiin kakkoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 8 606 tyypin 2 diabetestd ja kroonista munuaissairautta (todettu protenuria ja/tai GFR

< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydén- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa ldht6tasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydén- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estjé tai angiotensiini II reseptorin
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivit todennikoisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Alustavat tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paétetapahtuman 1,09 riskisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyvéksi (95 % luottamusvili: 0,97, 1,22, 2-suuntainen p=0,17). Liséksi haittatapahtumien
kuten munuaiskomplikaatiot (4,7 % vs 3,3 %), hyperkalemia (36,9 % vs 27,1 %), hypotensio (18.4 %
vs 14,6 %) ja aivohalvaus (2,7 % vs 2,0 %), todettiin olevan yleisimpii aliskireenilla kuin plaseholla.
Ei-fataalien aivohalvausten méairé oli suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Riprazon suotuisista vaikutuksista kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen sydén- ja verisuenitanteihin ja
kohde-elinvaurioihin ei télld hetkelld ole tietoa.

Syddmen elektrofysiologia
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebo- ja aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin standardi- ja Holter-elektrokardiografiaa, ei raportoitu vaikutusta QQT-aikaan.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toiinittaa tutkimustulokset Riprazon
kéytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hypertension hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytdosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jélkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1-3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluntiinen biologinen hydtyosuus on noin 2-3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentiavit huippupitoisuutta (C,.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Vakaassa
tilassa véhidrasvaiset ateriat pieneatavat huippupitoisuutta 76 % ja AUC.-arvoa 67 %
hypertensiopotilailla. Plasman vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5—7 vuorokauden kuluessa kerran
vuorokaudessa tapahtuneen annon jilkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin kaksi kertaa
suurempia kuin aloitusanncksclla.

Jakautuminen

Kun valmistetta aiinetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mikA viittaa siihen, ettd aliskireeni jakautuu laajasti suonten ulkopuoliseen tilaan.
Aliskireeni sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47—-51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.

Riotransiormaatio ja eliminaatio

Keskiméérdinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvili 34—41 tuntia). Aliskireeni
climinoituu padasiassa muuttumattomana aineena ulosteiden mukana (78 %). Noin 1,4 % suun kautta
otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Tastd metaboliasta vastaava entsyymi on CYP3A4. Suun
kautta tapahtuvan annon jalkeen noin 0,6 % annoksesta voidaan havaita virtsasta. Laskimoon
tapahtuvan annon jilkeen plasman keskiméardinen puhdistuma on noin 9 1/h.
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Lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen nostoon nihden suhteessa enemmin. Yksittdisen annoksen jalkeen
annosvililld 75-600 mg annoksen kaksinkertaistaminen aiheuttaa AUC-arvon ~2,3- ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaisen kasvun. Vakaassa tilassa ei-lineaarisuus voi korostua enemmaén.
Lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia mekanismeja ei ole tunnistettu. Yksi mahdollinen mekanismi on
transportterien saturaatio imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisessa puhdistumareitissa.

Ominaisuudet potilaissa
Aliskireeni on tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpainelddke aikuispotilaille riippumatta
potilaan sukupuolesta, idstd, painoindeksistd ja etnisestd taustasta.

AUC-arvo on 50 % suurempi vanhemmilla (> 65 vuotta) kuin nuorilla potilailla. Sukupuolella,
painolla ja etniselld taustalla ei ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta aliskireenin farmakokinetiikkaan.

Aliskireenin farmakokineettisid ominaisuuksia arvioitiin potilailla, joilla oli eriasteista. munuaisten
vajaatoimintaa. Aliskireenin suhteellinen AUC ja huippupitoisuus vaihtelivat vakaassa tilassa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 0,8-kertaisesta kaksinkertaiseen terveisiin potilaisiin ndhden
kerta-annoksen antamisen jélkeen. Havaitut vaikutukset eivit kuitenkaan korreleincet munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Lievéé tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Riprazoa ei suosiicila potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 20 ml/min/1,73 m?).
Riprazon kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4 3).

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Talloin 300 mg:1i kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin vahiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikasca {C,,, muuttui vahemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintddn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkil6ihin.
Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvasti rouuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskircernin kayttod ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kchta 4.4).

Lieva tai vaikea maksan vajaatoiriitita ei vaikuttanut merkittavasti aliskireenin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi licvda tal vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusanriosta ei tarvitse muuttaa.

5.3 Prekliiniset ticaot tarvallisuudesta

Karsinogeenisuutia arvioitiin 2 vuoden mittaisessa tutkimuksessa rotilla ja 6 kuukauden mittaisessa
siirtogeenisilla hiit1lla toteutetussa tutkimuksessa. Karsinogeenisuutta ei havaittu. Rotilla todettiin
annoksella ! 560 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adenokarsinooma, mika ei ollut
tilastolliscsti merkitsevad. Vaikka aliskireenilla on tunnettu arsytystd mahdollisesti aiheuttava
vaikuius, thmiselld annoksella 300 mg terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa todettujen
turyailisuusmarginaalien katsottiin olevan asianmukaiset, kun ne olivat 9—11-kertaisia ulosteiden
pitoisuuksien perusteella ja 6-kertaisia limakalvojen pitoisuuksien perusteella verrattuna annoksella
250 mg/kg/vrk rotilla tehtyyn karsinogeenisuustutkimukseen.

Aliskireenilla ei havaittu mutageenisuustutkimuksissa mutageenisuutta in vitro eika in vivo.
Tutkimukset késittivit analyysit in vitro bakteeri- ja nisdkdssoluissa seké arvioinnin in vivo rotilla.

27



Aliskireenin lisdéntymistoksisuutta selvittdvissd tutkimuksissa ei tullut esiin nédyttdd alkioon ja
sikioon kohdistuvasta toksisuudesta eiki teratogeenisuudesta, kun kédytetyt annokset olivat enintdin
600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hedelméllisyyteen, syntyméaa
edeltavain kehitykseen ja syntymaén jilkeiseen kehitykseen ei havaittu rotilla, kun kdytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla annoksilla systeeminen altistus oli
rotilla 1-4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellulla
enimmaisannoksella (300 mg).

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmennyt haitallisia vaikutuksia keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan. Loydokset eldimilla tehdyissa
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla olivat linjassa aliskireenin tunnetun paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakologisten vaikutusten kanssa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Krospovidoni
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Hypromelloosi

Makrogoli

Talkki

Musta rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 30°C. 5ailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PA/Alu/PVC - Al-lapipainopakkaukset:

Pakkaukset sisdltavit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 tablettia.

Pakkaukset, jotka sisdltavit 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) tai 280 (20x14) tablettia ovat
monipakkauksia.

PVC/polyklorotrifluoroetyleeni (PCTFE) - Al-lapipainopakkaukset:

Pakkaukset sisaltavit 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98 tai 280 tablettia.

Pakkaukset, jotka siséltavit 98 (2x49) tai 280 (20x14) tablettia ovat monipakkauksia.
Pakkaukset, jotka siséltavit 56 ja 98 (2x49) tablettia ovat yksittdispakattuja ldpipainopakkauksia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttdimaton ladkevalmiste ja jite on hédvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/07/409/011-020

EU/1/07/409/031-040

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 22. elokuuta 2007
Viimeisimmén uudistainisen paivimaira: 24. elokuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdticloa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
hitp://www.ema.europa.eu
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novartis Farma S.p.A.

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Liadketurvajirjestelméi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntiluvan moduulissa 1.8.1 kuvaitu
ladketurvajérjestelmi on olemassa ja toiminnassa ennen valmisteen markkinoille tuloa ja niin kauan
kuin léddkevalmiste on markkinoilla.

Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on tehtiva lddketurvasuunnitelmassa kuvatut laaketurvatoimet siten kuin ne on
esitetty myyntiluvan moduulin 1.8.2 riskinhallintasuunnitelrnassa seké kaikissa
ihmisladkevalmistekomitean (CHMP) hyviksymissd RMT:n myohemmissé paivityksissa.

CHMP:n ihmisille tarkoitettujen lddkevalmisteiden riskinhallintajérjestelmia koskevan ohjeen
mukaisesti pdivitetyt RMP:t tulee toimittaa samanaikaisesti seuraavan méirdaikaisen
turvallisuuskatsauksen (PSUR) kanssa.

Lisdksi péivitetty RMP tulee toimittaa 1 imukauden kuluessa Komission myyntiluvan uudistamista

koskevasta paatoksestd. RMP:n tule¢ sisiilidd seuraavat yksityiskohdat:

o aikarajat APOLLO-tutkimuiksen tulosten toimittamiseksi.

o tutkimuksen kuvaus ja aikataulut uudelle, APOLLO-tutkimuksen korvaavalle tutkimukselle,
jonka tarkoituksena on selvittdd lddkkeen tehoa ja turvallisuutta idkkailld potilailla, ja jonka
etukidteen méadriteltyihin padtepisteisiin kuuluu maha-suolikanavan syopé.

o aikataulut ALTTTUDE-tutkimuksessa todettujen, kolorektaalista hyperplasiaa koskevien
tapahtumien lisétietojen jattamiselle.

o sitoutuminen toimimittaa iskeemisté koliittia koskevan epidemiologisen tutkimuksen
loppuraportti.
o uudcen, kolorektaalisen hyperplasian ilmaantuvuutta aliskireenihoitoa saaneilla potilailla

lioskevan havainnointitutkimuksen kuvaus ja aikataulut.

Lisiksi péivitetty RMP tulee toimittaa

s kun saadaan uutta tietoa, jolla saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen (Safety
Specification), ladketurvasuunnitelmaan tai riskinminimointitoimiin

o 60 paivan kuluessa merkittdvin (ladketurvatoimintaan tai riskien minimointiin liittyvén)
tavoitteen saavuttamisesta.

o Euroopan lddkeviraston pyynnosta.

PSUR:t

Ladkevalmisteen PSUR-syklin tulee noudattaa vuosittaista syklid, kunnes CHMP sopii toisin.
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. LAAKEVALMISTEEN TURVALLISEEN JA TEHOKKAASEEN KAYTTOON

LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Ei sovelleta.

o VELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA

TOIMENPITEITA

Myyntiluvan haltijan tulee mainittuun méirdaikaan menenssa toteuttaa seuraavat toimenpiteet:

Kuvaus

Maiiraaika

Myyntiluvanhaltijan toimittaa lopulliset tulokset ja loppuraportin ALTITUDE-
tutkimuksen aktiivihoitovaiheesta heti niiden valmistuttua.

31. heindkuuta
2012

Myyntiluvanhaltija toimittaa péivitetyn riskinhallintasuunnitelman (RMP), joka
riittdvisti kuvaa kaikkia turvallisuusloydoksié ja kaikkia riskien
havaitsemiseksi, méarittelemiseksi, ehkdisemiseksi tai minimoimiseksi
tarkoitettuja ladketurvatoimia ja interventioita, kuukauden kuluessa Komission
myyntiluvan uudistamista koskevasta paitoksestd (EMEA/H/C/853/R/068).
RMP:n tulee sisdltdd seuraavat yksityiskohdat:

- aikarajat APOLLO-tutkimuksen tulosten toimittamiseksi.

- tutkimuksen kuvaus ja aikataulut uudelle, APOLLO-tutkimuksen
korvaavalle tutkimukselle, jonka tarkoituksena on selvittas 1Z4kkeen
tehoa ja turvallisuutta idkkailla potilailla, ja jonka etukétecn
médriteltyihin péitepisteisiin kuuluu maha-suolikanavan syopé.

- aikataulut ALTITUDE-tutkimuksessa todettujen, koiorektaalista
hyperplasiaa koskevien tapahtumien lisdtietojen jatiamiselle.

- sitoutuminen toimimittaa iskeemisté koliittia kuskevan epidemiologisen
tutkimuksen loppuraportti.

- uuden, kolorektaalisen hyperplasian ilinaantuvuutta aliskireenihoitoa
saaneilla potilailla koskevan havaiincinututkimuksen kuvaus ja
aikataulut.

kuukauaen
kuluessa
koinission
myyntiluvan
uudistamista
koskevasta
paitoksesta
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 150 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

7 kalvopaillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteisté tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteisté tablettia
50 kalvopéillysteistd tablettia
56 kalvopdillysteistd tablettia
90 kalvopaillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVL‘T_; ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennci kdyttoa.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten nlottuville eikd nékyville.

["’_. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE L)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/001 7 kalvopéallysteistd tablettia

EU/1/07/409/002 14 kalvopaiillysteisté tablettia
EU/1/07/409/003 28 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/07/409/004 30 kalvopaéllysteistd tableti'a
EU/1/07/409/005 50 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/07/409/006 56 kalvopaillysteisti tablettia
EU/1/07/409/008 90 kalvopaiéllysteistd tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN T_ﬂh?l'l‘TAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

[ 15. " KAYTTOOHJEET |

[‘_’J. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Riprazo 150 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 150 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

14 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteisté tablettia
50 kalvopéallysteistd tablettia
56 kalvopdillysteistd tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVL‘T_; ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennci kdyttoa.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten nlottuville eikd nékyville.

["’_. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

O

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/021 14 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/07/409/022 28 kalvopaillysteisti tablettia
EU/1/07/409/023 30 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/07/409/024 50 kalvopaillysteistd tablettic
EU/1/07/409/025 56 kalvopéillysteistd tabiottia
EU/1/07/409/026 56 kalvopéillysteistd tablettia (yksittdispakattu ldpipainopakkaus)
EU/1/07/409/027 90 kalvopaillysteistd taplettia
EU/1/07/409/028 98 kalvopaillysieisii tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN POIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildédke

| 153.. KAYTTOOHJEET

: 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Riprazo 150 mg
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 150 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Aliskireeni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 150 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

Muodostaa kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.
28 kalvopaillysteisté tablettia

Muodostaa kolmesta 28 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

49 kalvopaillysteistd tablettia

Muodostaa kahdesta 49 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

5. ANTOTAPA JA TARVIT'_D_EQS_SA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kdyt154.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten viottuville eikd nékyville.

7.~ MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

{

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE L)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/007 84 kalvopdillysteistd tablettia (3x7.3,
EU/1/07/409/009 98 kalvopaillysteistd tablettia (2449
EU/1/07/409/010 280 kalvopéadllysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAVJSLUOKITTELU

Reseptilddke.

[15. KAYTTOOMJEET |

16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Riprazo 150 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 150 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA B |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA / |

84 kalvopéillysteisti tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kolmesta 28 tabletin pakkauksesta.

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdesta 49 tabletin paki-auksesta.

280 kalvopéallysteistd tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta.

5. ANTOTAPA JA TARVIT'_D_EQS_SA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kdyt154.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten viottuville eikd nékyville.

7.~ MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

{

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE L)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/007 84 kalvopdillysteistd tablettia (3x7.3,
EU/1/07/409/009 98 kalvopaillysteistd tablettia (2449
EU/1/07/409/010 280 kalvopéadllysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAVJSLUOKITTELU

Reseptildike.

[15. KAYTTOOMJEET |

16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Riprazo 150 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 150 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

Muodostaa kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.
49 kalvopaillysteistd tablettia

Muodostaa kahdesta 49 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAFSEA—A‘N'TOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttod

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

L7._ AN ATTU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

5. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE L)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/029 98 kalvopaillysteistd tablettia (2x4Y) { sksittdispakattu
lapipainopakkaus)
EU/1/07/409/030 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAVJSLUOKITTELU

Reseptilddke.

[15. KAYTTOOMJEET |

16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Riprazo 150 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 150 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

280 kalvopéillysteistd tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdestakymmenesté 14 tabictin pakkauksesta.
98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdesta 49 tabletin paki-auksesta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAFSEA—A‘N'TOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttod

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

L7._ AN ATTU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

5. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE L)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/029 98 kalvopaillysteistd tablettia (2x4Y) { sksittdispakattu
lapipainopakkaus)
EU/1/07/409/030 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAVJSLUOKITTELU

Reseptilddke.

[15. KAYTTOOMJEET |

16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Riprazo 150 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 300 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA B |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA / |

7 kalvopaillysteisté tablettia

14 kalvopaillysteisté tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteisté tablettia
50 kalvopéillysteistd tablettia
56 kalvopdillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVIT'_D_EQS_SA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kdyt154.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten viottuville eikd nékyville.

7.~ MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

{

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE L)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/011 7 kalvopéallysteistd tablettia

EU/1/07/409/012 14 kalvopaiillysteisté tablettia
EU/1/07/409/013 28 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/07/409/014 30 kalvopaéllysteistd tableti'a
EU/1/07/409/015 50 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/07/409/016 56 kalvopaillysteisti tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIM'"ITAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

15. KAYTTOOHJEET |

[_ 1. - TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Riprazo 300 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 300 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

14 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteisté tablettia
50 kalvopéallysteistd tablettia
56 kalvopéillysteistd tablettia
90 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVL‘T_; ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennci kdyttoa.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten nlottuville eikd nékyville.

["’_. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

O

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/031 14 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/07/409/032 28 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/07/409/033 30 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/07/409/034 50 kalvopaillysteistd tablettic
EU/1/07/409/035 56 kalvopéillysteistd tabiottia
EU/1/07/409/036 56 kalvopéillysteistd tablettia (yksittdispakattu ldpipainopakkaus)
EU/1/07/409/037 90 kalvopaillysteistd taplettia
EU/1/07/409/038 98 kalvopaillysieisii tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN POiMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildédke

| 153.. KAYTTOOHJEET

: 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Riprazo 300 mg
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 300 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Aliskireeni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 300 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

Muodostaa kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.
28 kalvopaillysteista tablettia

Muodostaa kolmesta 28 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

30 kalvopaillysteistd tablettia

Muodostaa kolmesta 30 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

49 kalvopaillysteistd tablettia

Muodostaa kahdesta 49 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITITAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kiyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei‘izsten ulottuville eikd nékyville.

: 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE L)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/017 84 kalvopdillysteistd tablettia (3x7.3,
EU/1/07/409/018 90 kalvopaillysteistd tablettia (3430
EU/1/07/409/019 98 kalvopaillysteistd tablettia (2x49)
EU/1/07/409/020 280 kalvopéadllysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

[15. KAYTTOOMJEET |

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Riprazo 300 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 300 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

84 kalvopéillysteisti tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kolmesta 28 tabletin pakkauksesta.

90 kalvopaillysteisté tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kolmesta 30 tabletin naki-auksesta.

98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdesta 49 tabletin pakkauksesta.

280 kalvopaallysteistd tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdestakviomenesté 14 tabletin pakkauksesta.

5. ANTOTAPA JA TARVITITAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei‘izsten ulottuville eikd nékyville.

: 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE L)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/017 84 kalvopdillysteistd tablettia (3x7.3,
EU/1/07/409/018 90 kalvopaillysteistd tablettia (3430
EU/1/07/409/019 98 kalvopaillysteistd tablettia (2x49)
EU/1/07/409/020 280 kalvopéadllysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

[15. KAYTTOOMJEET |

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Riprazo 300 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 300 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

Muodostaa kahdestakymmenesté 14 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.
49 kalvopaillysteisté tablettia

Muodostaa kahdesta 49 tabletin pakkauksesta koostuvan monipakkauksen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAFSEA—A‘N'TOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttod

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

L7._ AN ATTU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

5. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sdilytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE L)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/039 98 kalvopaillysteistd tablettia (2x4Y) { sksittdispakattu
lapipainopakkaus)
EU/1/07/409/040 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

[15. KAYTTOOMJEET |

16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Riprazo 300 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riprazo 300 mg tabletti, kalvopdillysteinen
Aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA |

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

280 kalvopéillysteistd tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdestakymmenesté 14 tabictin pakkauksesta.
98 kalvopaillysteistd tablettia

Monipakkaus, joka koostuu kahdesta 49 tabletin paki-auksesta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAFSEA—A‘N'TOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttod

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

L7._ AN ATTU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

5. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE L)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/409/039 98 kalvopaillysteistd tablettia (2x4Y) { sksittdispakattu
lapipainopakkaus)
EU/1/07/409/040 280 kalvopéallysteistd tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAVJSLUOKITTELU

Reseptilddke.

[15. KAYTTOOMJEET |

16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Riprazo 300 mg
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Riprazo 150 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Aliskireeni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liéikkeen ottamisen, silli se sisdltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kddnny laédkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdfnny lddkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikl-a
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Riprazo on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Riprazoa
Miten Riprazoa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Riprazon siilyttdminen

Pakkauksen sisdlt6 ja muuta tietoa

Al e

1. Miti Riprazo on ja mihin siti kiytetéin

Riprazo-tabletit siséltivit vaikuttavana aineenaan aliskireeniksi kutsuttua ainetta. Aliskireeni kuuluu
reniininestdjiksi kutsuttuun ld&keryhmaén. Riprazo auttaa alentamaan aikuispotilaiden korkeaa
verenpainetta. Reniininestdjat vihentdvéit elitniston tuottaman angiotensiini Il:n médardd. Angiotensiini
II aiheuttaa verisuonten supistumista, mika nostaa verenpainetta. Angiotensiini II:n méérin
viaheneminen saa verisuonet laajenerhaan, jolloin verenpaine alenee.

Korkea verenpaine lisdd sydérnien ja valtimoiden kuormitusta. Jos kuormitus jatkuu pitkdin, se voi
vaurioittaa aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonia, miké saattaa johtaa aivohalvaukseen, syddmen
vajaatoimintaan, syddnkohtaukseen tai munuaisten toiminnan héiriintymiseen. Verenpaineen
alentaminen normaaliksi vihentdd ndiden héirididen kehittymisen riskia.

2. Mité sinuion tiedettiivia, ennen kuin otat Riprazoa

Ali ota Riprazoa

- jos olet allerginen aliskireenille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6). Jos epdilet olevasi allerginen, kysy neuvoa ldédkériltasi.
jos olet kokenut jonkin seuraavista angioddeeman muodoista (hengitys- tai nielemisvaikeuksia
tai kasvojen, késien ja jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus):

- angioddeema otettuasi aliskireenia.
- perinnéllinen angioddeema.
- tuntemattomasta syysté johtuva angioddeema.

- kuuden viimeisen raskauskuukauden tai imetyksen aikana, ks. kohta Raskaus ja imetys.

- jos kaytét siklosporiinia (ladke, jota kdytetddn hylkimisen estoon elinsiirron yhteydessé tai
muihin tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihotulehduksen hoitoon), itrakonatsolia
(ladke, jota kéytetddn sieni-infektioiden hoitoon) tai kinidiinié (ldéke, jota kdytetddn
korjaamaan sydédmen rytmid).
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- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja kédytét jotakin seuraaviin luokkiin
kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista ladkkeista:
- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini II - reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin otat Riprazoa:

- jos kéytit diureetteja (nesteenpoistolddkkeiksi kutsuttuja ladkkeitd, jotka lisddvit
virtsaneritystd).

- jos kéytdt jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
lagkkeista:

- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jtie,
tai
- angiotensiini II -reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, l1adkérisi arvioi huolellisesti sopiiko Rinrazo sinulle, ja
saattaa seurata hoitoasi tarkasti.

- jos olet jo kokenut angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvoien, késien ja
jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus). Jos niin kiy, lopeta Ripiazo-valmisteen kéytto
ja ota yhteys ladkériin.

- jos sinulla on munuaisvaltimon ahtauma (toiseen tai molempiin runuvaisiin vievien verisuonten
kaventumat).

- jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta (sydénsairaus, jossa sydén ei pysty pumppaamaan
riittdvéasti verta elimistoon).

Lapset ja nuoret
Riprazon kiyttda alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon ei suositella.

Likkéit potilaat
Suurimmalla osalla 65-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista 300 mg:n Riprazo-annos ei osoita
lisdhydtyéd verenpaineen laskussa verrattuna i 50 mg:n annokseen.

Muut ladikevalmisteet ja Riprazo
Kerro ladkérille tai apteekkihenkiickunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai
saatat joutua ottamaan muita ldakkcita.

Al4 ota Riprazoa, jos kiiytat siklosporiinia (elinsiirtojen yhteydessi hylkimisreaktion estoon tai
muiden sairaustilojen; wuten nivelreuman tai atooppisen ihottuman, hoidossa kaytettiva ladke),
itrakonatsolia (sieni-infektioiden hoitoon kéytettava ladke) tai kinidiinid (syddmen rytmih&irididen
korjaamiseksi kayiettavi ladke).

Ladkarisi-vol joutua muuttamaan annostustasi ja/tai ottaa kdytt66n muita varotoimia, jos kdytit jotakin

seuraavisia ladkkeista:

- laakkeitd, jotka lisddvat kaliumin maarad veressisi, kuten kaliumia sééstiavit diureetit ja
kaliumlisé.
furosemidia, joka on diureetteihin eli nesteenpoistolddkkeisiin kuuluva lddke ja jota kdytetddn
lisddmaan virtsaneritysta.

- jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista ladkkeista:
- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estdjd” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- “angiotensiini II -reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

- ketokonatsolia, jota kéytetddn sieni-infektioiden hoitoon.

- verapamiilia, jota kdytetddn alentamaan verenpainetta, korjaamaan syddmen rytmié tai angina
pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon.

- tietyn tyyppiset kipulddkkeet, ns. ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet).
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Riprazo ruuan ja juoman kanssa
Sinun tulee ottaa tdma lddke kevyen aterian kanssa kerran vuorokaudessa, mieluiten samaan aikaan
joka pdiva. Ald ota titd ladkettd greippimehun kanssa.

Raskaus ja imetys

Ali kiyti titi lddkettd, jos olet raskaana tai jos imetit (ks. kohta ”Ali ota Riprazoa”). Jos epiilet
olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy lddkarilta tai apteekista neuvoa ennen
tdmaén ladkkeen kayttod. Jos tulet raskaaksi tdmén ladkehoidon aikana, lopeta heti tdmén ladkkeen
kaytto ja ota yhteys laédkariin.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tama ladke voi aiheuttaa huimausta, miké voi vaikuttaa keskittymiskykyysi. Sinun on varmistettava
ennen ajoneuvon ajamista, koneiden kayttdmistd tai muuhun keskittymistd vaativaan tehtdvaan
ryhtymisté, miten elimistosi reagoi tdmén ladkkeen vaikutuksiin.

3. Miten Riprazoa otetaan

Ota tdtd lddkettd juuri siten kuin 1ddkéri on madrannyt. Tarkista ohjeet 1d4karilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Korkeaa verenpainetta sairastavat eivit usein havaitse mitéén siihen viittaavia merkkeji. Monet
tuntevat vointinsa aivan normaaliksi. On hyvin tirkeéa ottaa tétd ladketta juuri sen verran kuin ladkéri
on médrannyt, jotta siitd saadaan paras hoitotulos ja haittavaikutusten riski pienenee. Kéy l4édkarisi
vastaanotolla sovitusti, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi.

Tavanomainen aloitusannos on yksi 150 mg:n tabletti keiran vuorokaudessa. Verenpainetta alentava
vaikutus ilmenee kahden viikon kuluessa lddkehoidon aloittamisesta.

Ladkari saattaa madritd suuremman annostuksen, 300 mg:n tabletin kerran vuorokaudessa, sen
mukaan, miten hyvin hoito tehoaa. Ladk&ri saaltaa midrétd Riprazoa yhdessd muiden korkean
verenpaineen hoitoon kdytettyjen lddkkeiden kanssa.

Lidkkeenottotapa

Tabletit suositellaan otettavaks: piciien vesiméérin kanssa. Sinun tulee ottaa tdma ldéke kevyen
aterian kanssa kerran vuorokaudessa, mieluiten samaan aikaan joka paivi. Ald ota titd ladketti
greippimehun kanssa.

Jos otat enemmaén Riprazoa kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut/vahingossa liian monta Riprazo-tablettia, ota heti yhteytté lddkériin. Saatat tarvita
ladkarinhoitoa.

Jos unohd2{ ottaa Riprazoa

Jos uniolidat ottaa Riprazo-annoksen, ota se heti ladkityksen muistaessasi ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, ota ainoastaan seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timédkin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia:

Muutamat potilaat ovat kokeneet seuraavia vakavia haittavaikutuksia (nditd voi ilmetd enintddn

1 lddkkeen kdyttajdlld 1 000:sta). Ota heti yhteys ladkiriin, jos koet jotain seuraavista oireista:
Vakavat allergiset reaktiot, joiden oireita voivat olla ihottumat, kutina; kasvojen, huulten tai kielen
turvotus; hengitysvaikeudet, huimaus.

Mahdolliset haittavaikutukset:

Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kayttdjdlld 10:std): Ripuli, nivelkipu, kohonnut
kaliumpitoisuus veressé, heitehuimaus.

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 100:sta): Thottuma (tdina voi
my0s olla merkki allergisesta reaktiosta tai angioddeemasta, ks. kohta ”Harvinaiset” alla),
munuaisvaivat mukaan lukien dkillinen munuaisten vajaatoiminta (huomattavasti vihentynyt virtsan
maird), turvotus kisissé, nilkoissa tai jaloissa (perifeerinen 6deema), vaikeat ihoreaktiot (toksinen
epidermaalinen nekrolyysi ja/tai suun limakalvon reaktiot - ihon punaisuus, rakkulciden
muodostuminen huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutuminen, kuume), matala versnpaine,
syddmentykytykset yské, kutina, kutiava ihottuma (urtikaria), maksaentsyymiiarvojen nousu.
Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn [ lddkkeen kdyttdjalld 1 000:sta)’ Vakavat allergiset reaktiot
(anafylaktiset reaktiot), allergiset reaktiot (yliherkkyys) ja angioddeema (1dhin liittyvié oireita voivat
olla hengitys- tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihotturna tai kasvojen, silmien, huulten
ja/tai kielen turvotus, heitehuimaus), veren kreatiniinipitoisuuden nousu, ihon punoitus (eryteema).

Ota yhteys ldédkériin, jos jokin edelld mainituista haittavaikutuksista on vaikea. Saatat joutua
keskeyttiméin Riprazo-hoidon.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkériile tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myds
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

5. Riprazon siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd niakyville.

Ali kiyta titi ladkettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaiviméirin
jilkeen. Viimeinen kayttdpdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 30°C.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

65



6. Pakkauksen sisilté ja muuta tietoa

Miti Riprazo sisiltiaa

- Vaikuttava aine on 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

- Muut aineet ovat krospovidoni, hypromelloosi, magnesiumstearaatti, makrogoli, mikrokiteinen
selluloosa, povidoni, vedeton kolloidinen piidioksidi, talkki, titaanidioksidi (E 171), musta
rautaoksidi (E 172), punainen rautaoksidi (E 172).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Riprazo 150 mg kalvopééllysteinen tabletti on vaalean vaaleanpunainen, kaksoiskupera, pyoreé
tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu ”IL” ja toiselle puolelle "NVR”.

Riprazo-pakkaukset sisdltavit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84 90, 98 tai 280 tablettia.Pakkaukset, jotka
sisdltavit 84 (3x28), 98 (2x49) tai 280 (20x14) ovat monipakkauksia. Kaikkia pakkauskokoia ei
valttaméttd ole myynnissd maassanne.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

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

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
bovarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services lic: Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 26 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420225 775 111 Tel: +356 2122 2872
Dapmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.
Tif:+4539 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49911 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

EALaoa Polska

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

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

France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421:2.5542 5439

Italia Sueimi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 2691550

Tima palkkausseloste on tarkistettu viimeksi
Mua tiedonlahteet

Lisatietoa tistd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston verkkosivuilta
littp://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Riprazo 300 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Aliskireeni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liéikkeen ottamisen, silli se sisdltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdfnny lddkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikl-a
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Riprazo on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Riprazoa
Miten Riprazoa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Riprazon siilyttdminen

Pakkauksen sisdlt6 ja muuta tietoa

Al e

1. Miti Riprazo on ja mihin siti kiytetéin

Riprazo-tabletit siséltivit vaikuttavana aineenaain aliskireeniksi kutsuttua ainetta. Aliskireeni kuuluu
reniininestdjiksi kutsuttuun ld&keryhmaén. Riprazo auttaa alentamaan aikuispotilaiden korkeaa
verenpainetta. Reniininestdjat vihentdvéit elitniston tuottaman angiotensiini II:n midrdd. Angiotensiini
II aiheuttaa verisuonten supistumista, mika nostaa verenpainetta. Angiotensiini II:n méérin
viaheneminen saa verisuonet laajenerhaan, jolloin verenpaine alenee.

Korkea verenpaine lisdd sydérnien ja valtimoiden kuormitusta. Jos kuormitus jatkuu pitkdin, se voi
vaurioittaa aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonia, miké saattaa johtaa aivohalvaukseen, syddmen
vajaatoimintaan, syddnkohtaukseen tai munuaisten toiminnan héiriintymiseen. Verenpaineen
alentaminen normaaliksi vihentdd ndiden héairididen kehittymisen riskia.

2. Mité sinuion tiedettiivi, ennen kuin otat Riprazoa

Ali ota Riprazoa

- jos olet allerginen aliskireenille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6). Jos epdilet olevasi allerginen, kysy neuvoa léékériltasi.
jos olet kokenut jonkin seuraavista angioddeeman muodoista (hengitys- tai nielemisvaikeuksia
tai kasvojen, késien ja jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus):
- angioddeema otettuasi aliskireenia.
- perinnéllinen angioddeema.
- tuntemattomasta syysté johtuva angioddeema.

- kuuden viimeisen raskauskuukauden tai imetyksen aikana, ks. kohta Raskaus ja imetys.
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- jos kéytat siklosporiinia (1ddke, jota kdytetddn hylkimisen estoon elinsiirron yhteydessa tai
muihin tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihotulehduksen hoitoon), itrakonatsolia
(ladke, jota kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon) tai kinidiinid (ldgke, jota kdytetdan
korjaamaan syddmen rytmid).

- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja kéytit jotakin seuraaviin luokkiin
kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista 1d4kkeista:

- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini II - reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkérin kanssa ennen kuin otat Riprazoa:

- jos kéytit diureetteja (nesteenpoistolddkkeiksi kutsuttuja ladkkeitd, jotka lisddvit
virtsaneritystd).

- jos kéytit jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeista:

- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja” kuten enalapriili, lisinopriiii, ramipriili jne,
tai
- angiotensiini II -reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, l1a4kérisi arvioi huolellisesti sopiiko Riprazo sinulle, ja
saattaa seurata hoitoasi tarkasti.

- jos olet jo kokenut angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja
jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus). Jos niin kéy, lopeta Riprazo-valmisteen kéytto
ja ota yhteys ladkériin.

- jos sinulla on munuaisvaltimon ahtauma (toiseen tai ra¢leiipiin munuaisiin vievien verisuonten
kaventumat).

- jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta (syddnsairaus, jossa sydén ei pysty pumppaamaan
riittdvéasti verta elimistoon).

Lapset ja nuoret
Riprazon kdyttda alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon ei suositella.

Likkéit potilaat
Suurimmalla osalla 65-vuotiaistaja sita vanhemmista potilaista 300 mg:n Riprazo-annos ei osoita
lisdhydtyéd verenpaineen laskussa verrattuna 150 mg:n annokseen.

Muut ladikevalmisteet ia Riprazo
Kerro ladkérille tai aptcekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttényt tai
saatat joutua ottamaai muita lddkkeita.

Al4 ota Riprazoa, jos kiytit siklosporiinia (elinsiirtojen yhteydessi hylkimisreaktion estoon tai
muiden sairausiilojen, kuten nivelreuman tai atooppisen ihottuman, hoidossa kiytettiva ladke),
itrakonatsolia (sieni-infektioiden hoitoon kaytettdva lddke) tai kinidiinid (syddmen rytmih&irididen
koriaariseksi kaytettdava ladke).

LéAkdrisi voi joutua muuttamaan annostustasi ja/tai ottaa kdyttoon muita varotoimia, jos kéytit jotakin

seuraavista ladkkeista:

- ladkkeitd, jotka lisdavat kaliumin méairaa veressisi, kuten kaliumia sééstévét diureetit ja
kaliumlisé.

- furosemidia, joka on diureetteihin eli nesteenpoistoléékkeisiin kuuluva ldéke ja jota kdytetdan
lisddmaan virtsanerityst.
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- jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista ladkkeista:
- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini II -reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

- ketokonatsolia, jota kdytetdén sieni-infektioiden hoitoon.

- verapamiilia, jota kdytetddn alentamaan verenpainetta, korjaamaan syddmen rytmia tai angina
pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon.

- tietyn tyyppiset kipuldidkkeet, ns. ei-steroidiset tulehduskipuldikkeet (NSAID-lddkkeet).

Riprazo ruuan ja juoman kanssa
Sinun tulee ottaa tdma lddke kevyen aterian kanssa kerran vuorokaudessa, mieluiten samaan aikaan
joka péiva. Al4 ota téta ladkettd greippimehun kanssa.

Raskaus ja imetys

Ali kiytd titi lddkettd, jos olet raskaana tai jos imetit (ks. kohta ”Ali ota Riprazoa”). Jos epailet
olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy lddkarilta tai apteekista neuvoa ennen
tdmaén ladkkeen kayttod. Jos tulet raskaaksi tdmén lddkehoidon aikana, lopeta heti tdindn lddkkeen
kaytto ja ota yhteys laédkariin.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tama ladke voi aiheuttaa huimausta, miké voi vaikuttaa keskittymiskykyrysi. Sinun on varmistettava
ennen ajoneuvon ajamista, koneiden kayttdmistéd tai muuhun keskittymista vaativaan tehtdvaan
ryhtymisté, miten elimistosi reagoi tdimén ladkkeen vaikutuksiin.

3. Miten Riprazoa otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on madrdnnyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Korkeaa verenpainetta sairastavat eivit useiri havaitse mitéédn siihen viittaavia merkkeji. Monet
tuntevat vointinsa aivan normaaliksi. O hyvin tirkeéé ottaa tété ladkettd juuri sen verran kuin ladkéari
on madrannyt, jotta siitd saadaan paras hoitotulos ja haittavaikutusten riski pienenee. Kéy l4édkarisi
vastaanotolla sovitusti, vaikka turitisitkin vointisi hyvéksi.

Tavanomainen aloitusannos onyksi 150 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Verenpainetta alentava
vaikutus ilmenee kahden viikon kuluessa lddkehoidon aloittamisesta.

Ladkari saattaa madrati suuremman annostuksen, 300 mg:n tabletin kerran vuorokaudessa, sen
mukaan, miten liyvin hoito tehoaa. Ladkari saattaa madréitd Riprazoa yhdessd muiden korkean
verenpaineen hoitoon kdytettyjen lddkkeiden kanssa.

Liadkkeenotcotapa

Tableiit suositellaan otettavaksi pienen vesiméérin kanssa. Sinun tulee ottaa tdma ldéke kevyen
aterian kanssa kerran vuorokaudessa, mieluiten samaan aikaan joka paivi. Ald ota titd ladketti
greippimehun kanssa.

Jos otat enemmaén Riprazoa kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta Riprazo-tablettia, ota heti yhteytté lddkériin. Saatat tarvita
ladkarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Riprazoa

Jos unohdat ottaa Riprazo-annoksen, ota se heti ladkityksen muistaessasi ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, ota ainoastaan seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia:

Muutamat potilaat ovat kokeneet seuraavia vakavia haittavaikutuksia (nditd voi ilmetd enintddn

1 lddkkeen kdyttajdlld 1 000:sta). Ota heti yhteys ladkiriin, jos koet jotain seuraavista oireista:
Vakavat allergiset reaktiot, joiden oireita voivat olla ihottumat, kutina; kasvojen, huulten tai kielen
turvotus; hengitysvaikeudet, huimaus.

Mahdolliset haittavaikutukset:

Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std): Ripuli, nivelkipu, kohonnut
kaliumpitoisuus veressé, heitehuimaus.

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 100:sta): Thottuma. (tama voi
my0s olla merkki allergisesta reaktiosta tai angioddeemasta, ks. kohta ”Harvinaiset” alla),
munuaisvaivat mukaan lukien dkillinen munuaisten vajaatoiminta (huomattavasti vahentynyt virtsan
maiird), turvotus kisissé, nilkoissa tai jaloissa (perifeerinen 6deema), vaikeat ihereaktiot (toksinen
epidermaalinen nekrolyysi ja/tai suun limakalvon reaktiot - ihon punaisuus, rakiculoiden
muodostuminen huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutuminen, kuume), 7natala verenpaine,
syddmentykytykset yské, kutina, kutiava ihottuma (urtikaria), maksaentsyyiniarvojen nousu.
Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjalld 1 000:sta): Vakavat allergiset reaktiot
(anafylaktiset reaktiot), allergiset reaktiot (yliherkkyys) ja angioddecrna (téhén liittyvié oireita voivat
olla hengitys- tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosiliottnma tai kasvojen, silmien, huulten
ja/tai kielen turvotus, heitehuimaus), veren kreatiniinipitoisuudeii nousu, ihon punoitus (eryteema).

Ota yhteys ldédkériin, jos jokin edelld mainituista haiit2vaikutuksista on vaikea. Saatat joutua
keskeyttiméain Riprazo-hoidon.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myds
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita €1 cle mainittu tédssd pakkausselosteessa.

5. Riprazon siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndlovwille.

Ali kiytd titi ladkettd pakikauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin
jilkeen. Viimeinen kiyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 30°C.

Sailyta alkuperiispakicauksessa. Herkké kosteudelle.
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6. Pakkauksen sisilté ja muuta tietoa

Miti Riprazo sisiltiaa

- Vaikuttava aine on 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

- Muut aineet ovat krospovidoni, hypromelloosi, magnesiumstearaatti, makrogoli, mikrokiteinen
selluloosa, povidoni, vedeton kolloidinen piidioksidi, talkki, titaanidioksidi (E 171), musta
rautaoksidi (E 172), punainen rautaoksidi (E 172).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Riprazo 300 mg kalvopééllysteinen tabletti on vaalean punainen, kaksoiskupera, soikea tabletti, jonka
toiselle puolelle on painettu ”IU” ja toiselle puolelle "NVR”.

Riprazo-pakkaukset sisdltavit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98 tai 280 tablettia.Pakkaukset, jotka
sisdltiavit 84 (3x28), 90 (3x30), 98 (2x49) tai 280 (20x14) ovat monipakkauksia. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttimaitta ole myynnissd maassanne.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

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

Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tél/Tel: +49 911 273 0
bovarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services lic: Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 26 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420225 775 111 Tel: +356 2122 2872
Dapmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.
Tif:+4539 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49911 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

EALaoa Polska

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

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

France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421:2.5542 5439

Italia Sueimi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

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

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 2691550

Tima palkkausseloste on tarkistettu viimeksi
Mua tiedonlahteet

Lisatietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
littp://www.ema.europa.eu
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